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 Для понимания генетических и физиологических основ аномалий, лежащих в основе 

развития судорожных состояний человека, а также для исследования механизмов 

эпилептогенеза на системном уровне, необходим анализ таких феноменов на 

биологических моделях. Среди известных моделей важное место занимают судороги, 

спровоцированные электрошоком или введением судорожных фармакологических агентов 

(пентилентетразол, каиновая кислота и др.), но существуют и генетические модели. 

Крысы выведенной в МГУ в конце 1940-х гг. линии Крушинского-Молодкиной (КМ) 

предрасположены к аудиогенной эпилепсии (судорожным припадкам в ответ на сильный 

звук, АЭ). Линия поддерживается в инбредном состоянии (более 50 поколений 

инбридинга) и характеризуется почти 100% пенетрантностью и экспрессивностью – 

тонические судороги максимальной интенсивности развиваются практически у всех 

животных каждого поколения. Припадки АЭ (интенсивность которых оценивается в 

условных баллах), имеют определенные преимущества перед фармакологически и/или 

электрически вызванными судорогами, поскольку их можно вызывать повторно, а также 

оценивать эффекты длительных воздействий. Аудиогенные судорожные припадки имеют 

стволовую локализацию и отличаются от моделей типа «киндлинга» по 

фармакологической чувствительности. Для крыс КМ характерно быстрое (5-7 с) развитие 

клонико-тонических судорог, а также развитие постиктальной каталепсии. Многократная 

серийная (18-20 дней) экспозиция крыс КМ действию звука вызывает у них появление 

«миоклонических» судорог, имеющих «лимбическую» локализацию, сходную с таковой 

судорожных моделей по типу «киндлинга». Длительная (15 мин) экспозиция крыс КМ 

действию звука по специальной схеме с чередованием 10 с периодов сильного и слабого 

звука вызывает у них нарушения мозгового кровообращения, внешне проявляющиеся в 

виде парезов и параличей конечностей. При АЭ (в том числе и у крыс КМ) обнаружено 

снижение функции ГАМК-ергической и повышение активности глутаматергической 

систем стволовых структур мозга, а также сдвиги в обмене катехоламинов. Ранее картина 

физиологических и нейрохимических изменений при АЭ у крыс КМ проводилась в 

сопоставлении с реакцией на звук у крыс исходной линии Вистар, однако в настоящее 

время на основе популяции гибридов КМ х Вистар выведены (более 30 поколений) две 

новые линии с максимальной интенсивностью судорог АЭ (линия «4») и с отсутствием 

реакции на звук (линия «0»). Эти три линии (КМ, «4» и «0») имеют близкий генетический 

фон. Результаты, полученные с использованием крыс трех генотипов (КМ, «4» и «0»), 

имеющих сходный генетический фон, показали важность учета влияния этого фактора, 

например, при исследовании «коморбидности» АЭ и других патологических состояний. 

Подобной «триады» линий в других лабораториях мира, исследующих АЭ, не существует. 

При выполнении работы авторы руководствовались правилами Декларации ЕС 2010 

(2010/63/EU). Работа поддержана РФФИ, грант N 15-04-01732, и темой 

«Нейробиологические основы поведения животных, НИОКТР АААА-А16-116021660055-
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The understanding of physiology and genetic principles of human seizure states as well as of 

systemic level of epileptogenesis mechanisms needs the analysis of biological models. Among 

models elaborated those which provoke seizures by electric shock or by pharmacological agents 

(pentilenetetrazol, kainic acid etc.) are most frequently used. Although, the genetic seizure 

models exist as well. The rats of Krushinsky-Molodkina (KM) strain, bred in Moscow University 

at the end of 1940s, are the audiogenic seizure (AS) prone animals – the intense seizures are 

provoked in these animals by exposure to loud sound. KM strain is maintained as inbred (more 

than 50 generations) and reveals about 100% of penetrance and expressivity – the tonic seizures 

of maximal intensity develop in almost all animals of a given generation. AS fits (scored by 

intensity using the arbitrary scale) have some advantages in comparison to electrically or 

pharmacologically induced seizures, as they could be induced repeatedly and they could be used 

to evaluate the long-term treatment effects. The AS fits are initiated in the brain stem and they 

show some differences from "kindling" seizures in pharmacological sensitivity. Rats of KM 

strain are characterized by very short latency (5-7 s) of clonic-tonic seizure development and by 

the development of the postictal catalepsy. The repeated (during 18-20 days) sound exposures 

induce the myoclonic seizures in these animals, which developed in limbic system and resemble 

typical kindling seizures. The prolonged (15 min) exposure to alternating short (10 s) periods of 

loud and weak sound induce the brain vessels disturbances in KM rats which could be detected 

behaviorally as palsies and paresis of extremities. AS strains in general (and KM rats in 

particular) are characterized by decreased brain stem GABAergic function with the concomitant 

increase in glutamatergic excitability as well as by shifts in brain catecholamine‘s levels. Initially 

the patterns of deviations in physiological and neurochemical indices were compared to those of 

the ―initial‖ Wistar strain, although at present these comparisons are performed using two new 

strains (derived from KM x Wistar hybrids which are now bred for more than 30 generations). 

They are: strain "4" (with maximal AS intensity) and strain "0" (lack of seizures in response to 

sound). These strains together with KM strain share more or less common genetic background 

and this open the possibility to explore the influence of this factor as well (i.e. when 

comorbidities of AS and other pathological traits- anxiety and depression - were analyzed). Such 

strain ―triad‖ is unique and is not used in other laboratories analyzing AS. The work was 

performed using the guidelines of EC Declaration 2010 (2010/63/EU). Supported by RFBR, 

grant # 15-04-01732 and State Program: “Neurobiology of animal behavior” АААА-А16-

116021660055-1 


