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Результаты исследования показывают наличие как качественных, так и количественных различий в ха-
рактеристиках пик-волновых разрядов у двух исследованных групп крыс, имеющих различия генотипа по 
локусу TAG 1A DRD2. Для крыс группы А1А1 характерны длительные (более 4 сек) разряды 1-го типа, для 
крыс группы А2А2 – короткие (менее 4 с) разряды 1-го типа и разряды 2-го типа. Количество и длительность 
разрядов 1-го типа у крыс А1А1 достоверно больше по сравнению с крысами группы А2А2 (р < 0,001).
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The results indicate the presence of both qualitative and quantitative differences in the characteristics of peak-
wave discharges in the two investigated groups of rats with different genotypes in locus TAG 1A DRD2. For the 
group of rats is characterized by long-A1A1 (more than 4 sec) discharges of type 1, the rat groupsA2A2 – 
short (less than 4 sec) discharges of type 1 and level 2 of the fi rst type. The number and duration of discharges of 
type 1 rats A1A1 signifi cantly highercompared to rats of A2A2  p < 0,001
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Крысы линии WAG/Rij представляют ге-
нетическую модель absence-эпилепсии, не-
конвульсивной формы эпилепсии человека. 
Согласно современной гипотезе абсансная 
эпилепсия является кортикоталамическим 
типом эпилепсии. В ее формировании при-
нимают участие такие структуры, как кора 
больших полушарий с эпилептогенной зо-
ной, вентробазальное и ретикулярное ядра 
таламуса. При этом кортикальный фокус 
в первичной соматосенсорной коре является 
ведущим в распространении пик-волновой 
активности по кортикоталамическим нерв-
ным сетям в течение спонтанных абсансных 
судорог [3]. Известно, что дофаминергиче-
ская система вовлечена в патогенетические 
механизмы абсансной эпилепсии у крыс ли-
нии WAG/Rij [6]. Предполагается, что веду-
щую роль при этом играет изменение функ-
ционирования рецептора дофамина второго 
типа (DRD2) [10]. Роль DRD2 в патогенезе 
многих психоневрологических заболеваний 
показана многочисленными исследовани-
ями [11], однако роль его полиморфизмов 
оставалась до последнего времени неиссле-
дованной. Большая серия работ выполнена 
по изучению роли этого рецептора в меха-
низмах когнитивных процессов и рабочей 
памяти у человека и животных [9]. Пока-
зано, что дофамин во фронтальной коре 
и в базальных ганглиях влияет на ГАМК – 
и глутаматергическую трансмиссию [5].

Для ЭЭГ крыс WAG/Rij характерны 
спонтанно возникающие генерализован-
ные пик-волновые разряды (SWD), которые 
являются основным показателем absence-

эпилепсии. У данной линии крыс описа-
ны два типа пароксизмальной активности: 
широко генерализованные по коре разряды, 
состоящие из чередующихся пиков и волн 
с большой амплитудой, и малые разряды, 
отличающиеся по форме и длительности, 
для них характерна локальность, возникают 
они преимущественно в затылочной обла-
сти коры. Эти два типа активности получи-
ли соответственно название разрядов «пик-
волна» 1-го и 2-го типа [12].

Целью исследования явилась оценка 
влияния генотипа по локусу TAG 1A гена 
DRD2 на возникновение разрядов второго 
типа у крыс линии WAG/Rij.

Материал и методы исследования
Исследования проведены на двух группах крыс 

линии WAG/Rij, имеющих различия аллельной струк-
туры локуса TAG 1A DRD2. Первая группа крыс со-
держала в указанном локусе DRD2 два аллеля А1, 
вторая – два аллеля А2, т.е. обе группы крыс были го-
мозиготными по представительству одноименных ал-
лелей по указанному локусу. Далее эти группы крыс 
в данной работе обозначены как А1А1 (имеющие два 
аллеля А1, т.е. генотип А1А1 по локусу TAG 1A DRD2) 
и А2А2 (имеющие два аллеля А2, т.е. генотип А2А2 по 
локусу TAG 1A DRD2). Обе исследуемые группы крыс 
включали по 12 животных. Эти линии крыс получены 
на кафедре морфологии и физиологии человека и жи-
вотных Башкирского государственного университета 
путем скрещивания гомозиготных крыс, выявленных 
в исходной популяции генетическим анализом локуса 
TAG 1A DRD2 [методика приведена ранее, в работе 
А.В. Ахмадеева (2010)]. [1]. К настоящему времени 
крысы прошли 20 поколений, при этом их селекция 
проводится с учетом аудиогенной чувствительности, 
которая регистрируется в возрасте шести месяцев. 
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Среди крыс группы А1А1 (аудиогенную чувствитель-
ность проявляют единичные особи) для получения 
потомства используются неаудиогенные особи, среди 
крыс А2А2 – аудиогенные, в этой группе процент ау-
диогенных особей от поколения к поколению возрас-
тает и достиг к настоящему времени 95 %. Это указы-
вает на то, что выявленная повышенная аудиогенная 
чувствительность крыс А2А2 наследуется. В нашем 
эксперименте все крысы А1А1 были неаудиогенны-
ми, А2А2 – аудиогенными. Аудиогенность крыс уста-
навливали предъявлением звукового сигнала «звон 
ключей», позволяющего выявить предрасположен-
ность к аудиогенному судорожному припадку.

Операции вживления электродов на крысах про-
водили в стерильных условиях. В качестве наркоза 
использовали хлоралгидрат в дозе 400 мг/кг. По-
сле наркотизации и местной анестезии мягких тка-
ней головы проводили скальпирование и вживление 
нихромовых электродов. Электроды устанавливали 
в первичную соматосенсорную кору – подобласть 
фронтальной коры – поле 6 (AP ± 3; LM-3); в темен-
ную кору – поле 2 (AP-0; LM-5); в затылочную кору – 
поле 17 (AP-6; LM-3). Индифферентный электрод 
располагался в кости над мозжечком. По истечении 

восстановительного периода (7−8 дней) производи-
ли регистрацию фоновой ЭЭГ. Запись осуществляли 
в программе EEGView (А.М. Спиридонов). Исполь-
зовали электроэнцефалограф Bioskript 2000 (Герма-
ния), постоянная времени – 0,3 с, фильтр высокой 
частоты – 70 Гц, параллельно сигнал поступал в ком-
пьютер для дальнейшей обработки. 

В ходе анализа осуществляли подсчет коли-
чества и определение средней длительности пик-
волновых разрядов 1-го и 2-го типов за 10-минутные 
интервалы. 

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программы Statistica 5.5. Достоверность 
различий определяли с помощью параметрического 
критерия Стьюдента. 

Результаты исследований 
и их обсуждение

У крыс группы А1А1 спонтанно воз-
никающие пик-волновые разряды име-
ют максимальную амплитуду комплексов 
пик-волна во фронтальной области коры 
(рис. 1). 

Рис. 1. Пик-волновые разряды на ЭЭГ крыс А1А1: приведена 3-канальная запись ЭЭГ 
(фронтальная кора, теменная кора, затылочная кора). Калибровка 1 с, 500 мкв

Пик-волновые разряды крыс А1А1 ха-
рактеризуются тем, что они широко гене-
рализованы по коре (присутствуют во всех 
отведениях), имеют высокую амплитуду, 
которая в полтора-два раза превышает ос-
новной ритм ЭЭГ, длительность большин-
ства разрядов составляет более 4 с. Такие 
разряды относятся к разрядам 1-го типа. 
У крыс группы А1А1 было зарегистрирова-
но и проанализировано 466 таких разрядов.

Для крыс А2А2 свойственны короткие 
разряды 1-го типа, продолжительность, ко-
торых менее 4 с. У данной группы крыс за-
регистрировано 156 таких типичных раз-
рядов 1-го типа. Кроме того, для животных 
данной группы, наряду с разрядами первого 
типа, был зарегистрирован другой тип − па-
роксизмальный, который характеризуется 
небольшой продолжительностью, меньшей 
амплитудой пиков по сравнению с разрядами 
первого типа, локальностью – встречаются 
преимущественно в затылочном отведении 
(рис. 2). Они отличаются также более низ-

кой частотой (в среднем около 6 Гц), слабой 
выраженностью пика, состоят в среднем из 
3–10 комплексов «пик-волна» и имеют про-
должительность не более 3 с. Эти комплексы 
«пик-волна» относятся к разрядам второго 
типа. Разряды 2-го типа были зарегистриро-
ваны у двух животных данной группы. Их 
количество равно 32. 

Численные характеристики пик-
волновых разрядов 1-го типа у крыс А1А1 
и А2А2 представлены в таблице.

Приведенные в таблице данные показы-
вают, что:

1) крысы А1А1 имеют достоверно боль-
шую продолжительность пик-волновых 
разрядов 1-го типа по сравнению с крысами 
группы А2А2 (р < 0,001);

2) среднее количество пик-волновых 
разрядов 1-го типа на ЭЭГ, определенных за 
10 мин у крыс группы А2А2, вдвое меньше 
(4,21 ± 0,41 против 8,6 ± 0,66), чем у крыс 
А1А1, что достоверно при высоком уровне 
значимости (р < 0,001).
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Характеристики пик-волновых разрядов 1-го типа в коре у крыс группы А1А1 и А2А2

Параметры Средняя продолжительность SWD, с Среднее количество SWD (шт.) за 10 мин
Крысы А1А1 А2А2 А1А1 А2А2
М ± m 5,6 ± 0,34 3,72 ± 0,14 8,6 ± 0,66 4,21 ± 0,41
T, р 4,29, р < 0,001 5,08, р < 0,001 

Рис. 2. Разряды 1-го и 2-го типа на трехканальной записи электроэнцефалограммы (фронтальная 
кора, теменная кора, затылочная кора) крыс группы А2А2. Калибровка 1с, 500 мкв

Результаты исследования показывают 
наличие как качественных, так и количе-
ственных различий в характеристиках пик-
волновых разрядов у двух исследованных 
групп крыс, имеющих различия генотипа 
по локусу TAG 1A DRD2. Качественные 
различия (только пик-волновые разряды 
первого типа у крыс А1А1 и их разноо-
бразие у крыс А2А2), на наш взгляд, обу-
словлены особенностями структурной ор-
ганизации эпилептической системы у крыс 
разных групп. Количественные различия, 
проявляющиеся в выраженности пик-
волновых разрядов первого типа у крыс 
А1А1 и А2А2, есть следствие изменения 
модулирующего влияния дофаминерги-
ческой трансмиссии на активность глута-
матергической и ГАМКергической систем 
мозга. 

Известно, что в формировании пик-
волновых разрядов первого типа участву-
ют структуры кортикоталамического кру-
га, и они являются характерным признаком 
абсансной эпилепсии [12]. Механизм фор-
мирования разрядов второго типа оста-
ется неизвестным, однако, показано, что 
дофаминергическая система также при-
частна к их модуляции [8]. Нет сведений 
в литературе и о нейроанатомическом ба-
зисе пик-волновых разрядов второго типа. 
Однако выявленное разнообразие паттер-
нов пик-волновых разрядов у крыс А2А2, 
отличавшихся от крыс А1А1 аудиогенной 
предрасположенностью к формированию 
конвульсивного большого припадка, по-
зволяет предполагать участие в формиро-
вании пик-волновых разрядов второго типа 
структур ствола мозга, т.к. известна их ве-
дущая роль в генезе аудиогенной эпилеп-

сии [7]. Видимо, появление пик-волновых 
разрядов второго типа является отражени-
ем изменения таламо-кортикальных взаи-
моотношений у аудиогенных крыс А2А2 
за счет вовлечения в состав эпилептиче-
ской системы не только ретикулярного, 
но и других ядер таламуса, а также ствола 
мозга. Основанием для этого являются ре-
зультаты исследования структур эпилепти-
ческой системы у крыс линии WAG/Rij по-
сле девяти больших припадков, вызванных 
аудиогенной стимуляцией, показавшие 
развитие в ретикулярном ядре таламуса 
(а также в ядрах вестибуло-кохлеарной си-
стемы) выраженных деструктивных про-
цессов [4]. Следует обратить внимание 
и на возможность различной степени акти-
вации мозга у крыс А1А1(неаудиогенных) 
и аудиогенных А2А2, так как установ-
лено, что степень активации мозга на-
ходится в прямой зависимости от его 
аналитической деятельности [2]. Этими 
авторами в различных зонах коры (в том 
числе и в париетальной, где регистрирова-
лись пик-волновые разряды второго типа) 
выявлены многочисленные активирующие 
пункты, обладающие таким же низким по-
рогом для вызова реакции активации, как 
и неспецифические структуры ретикуляр-
ной формации среднего мозга и таламуса. 
Таким образом, выявленные пик-волновые 
разряды первого типа у крыс А1А1 ха-
рактерны для абсансной эпилепсии, они 
формируются в структурах кортикотала-
мического круга. Пик-волновые разряды 
второго типа и разряды выявлены только 
у крыс А2А2, что указывает на присущие 
им особенности в структурном базисе про-
цессов эпилептогенеза.
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