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МЕТОДЫ БИОМЕДИЦИНСКИХ  
ИССЛЕДОВАНИЙ

Абсансная эпилепсия – генерализо-
ванная неконвульсивная форма эпилеп-
сии. Основной ее диагностический при-
знак – генерализованные билатерально 
симметричные и синхронные разряды 
пик-волна (3-4 Гц) на электроэнцефало-
грамме, регистрируемые в обоих полу-
шариях мозга и длящиеся от 2-5 до 15-
30 с (в среднем, 12 с) [14, 20, 21].

Спайковые потенциалы возникают 
в момент достижения мембраной ней-
рона некоторого критического уровня 
деполяризации, при котором наступа-
ет электрический «пробой» мембраны 
и начинается самоподдерживающийся 

процесс распространения возбуждения 
в нервном волокне [4]. 

Характерными особенностями пик-
волновых разрядов (spike-wave discharg-
es, SWD) являются их высокая амплиту-
да, спонтанность, генерализованность, 
небольшая длительность. В экспери-
ментах с животными было показано, 
что SWD возникают в кортико-таламо-
кортикальной сети [4, 17, 20]. Главным 
же условием появления пик-волновых 
разрядов является повышенная возбуди-
мость коры головного мозга [17].

В многолетних электрофизиологиче-
ских и фармакологических исследова-
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ниях показано, что пик-волновые раз-
ряды у крыс линии WAG/Rij состоят из 
элементов, характерных для SWD чело-
века. Это свидетельствует об аналогич-
ных проявлениях судорожной активно-
сти у данной генетической модели и у 
пациентов с абсанс-эпилепсией [14]. 

Крысы линии WAG/Rij – инбредная 
линия с генетически детерминирован-
ной абсансной эпилепсией, выведенная 
в результате скрещивания крыс линии 
Wistar (Wistar Albino Glaxo, Великоб-
ритания). Они являются уникальной и 
признанной моделью генерализованной 
абсансной эпилепсии [19].

В настоящее время актуальным и 
недостаточно исследованным является 
влияние половых гормонов на возникно-
вение абсансных приступов. Получено 
значительное число данных, свидетель-
ствующих о наличии у клеток головного 
мозга рецепторов к стероидным гормо-
нам, в связи с чем мозг рассматривается 
как их орган-мишень [3, 9]. Cтероидные 
гормоны имеют нейроактивные свой-
ства, которые модулируют нейронную 
возбудимость путем нарушения ионной 
проницаемости мембран нейронов с по-
следующим изменением их биоэлектри-
ческой активности, а также с помощью 
изменения внутриклеточного нейро-
нального метаболизма [15, 23] и участ-
вуют в механизмах формирования SWD 
у крыс линии WAG/Rij [10].

Среди структур, реагирующих на из-
менение гормонального фона, выделя-
ют две наиболее важные, потенциально 
эпилептогенные области — миндале-
видный комплекс мозга и гиппокамп [1].

В ранее проведенных нами иссле-
дованиях на крысах линии Wistar с по-
мощью морфологических и электрофи-
зиологических методов впервые были 

выявлены стероидзависимые зоны мин-
далевидного комплекса мозга, вклю-
чающиеся в деятельность нейроэндо-
кринной регуляции репродуктивных 
процессов. В миндалевидном комплексе 
мозга одной из основных структур от-
носящейся к числу элементов нейроэн-
докринной системы является переднее 
кортикальное ядро (СОа). Нейросекре-
торные нейроны СОа имеют рецепторы 
к половым стероидам. Их электронно-
микроскопические характеристики из-
меняются в ответ на колебания в крови 
уровней этих гормонов, которые про-
исходят в эстральном цикле. Нейроны 
реагируют изменением своих кариово-
люметрических показателей на гонадэк-
томию и в динамике эстрального цикла 
[2], что хорошо объяснимо на основа-
нии данных о наличии у нейронов СОа 
рецепторов к половым стероидам [24].

На основании этого, большой науч-
ный интерес представляет исследование 
роли СОа в регуляции пик-волновой 
активности в норме и при эксперимен-
тально вызванном дефиците половых 
гормонов, а также после заместитель-
ной гормональной терапии у самок крыс 
линии WAG/Rij с генетической абсанс-
ной эпилепсией.

Материалы и методы
Опыты проведены на половозрелых 

самках инбредной линии крыс WAG/Rij, 
признанные генетической моделью аб-
сансной эпилепсии, массой 200-220  г, 
n=48, в возрасте 6 мес., выращенных в 
группе по 5 особей в стандартных пла-
стиковых клетках в условиях вивария 
кафедры физиологии человека и зоо-
логии Башкирского государственно-
го университета, характеризующихся 
постоянством комнатной температуры 
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(20-22 °С) и уровнем влажности. Еду и 
питье крысы получали ad libitum. Экс-
перименты выполнены в соответствии с 
этическими требованиями, предъявляе-
мыми к работе с лабораторными живот-
ными.

В течение месяца ежедневно про-
водили исследование влагалищных 
мазков, которые брали строго в опре-
деленное время (12:00), и по их цито-
логической картине определяли стадии 
эстрального цикла [5]. Продолжитель-
ность цикла у самок крыс, содержащих-
ся изолированно от самцов, в среднем, 
равна 4-5 дням. Так как после овариоэк-
томии животные находятся в хрониче-
ском диэструсе, запись ЭЭГ для контр-
ольной группы осуществляли на стадии 
диэструса. 

С целью регистрации суммарной 
электрической активности мозга крыс 
было произведено стереотаксическое 
вживление хронических электродов в 
переднее кортикальное ядро передне-
го отдела миндалевидного комплекса (в 
стерильных условиях). В качестве нарко-
за использовали хлоралгидрат (400 мг/кг 
внутрибрюшинно). В качестве местно-
анестезирующего средства применяли 
новокаин 2% раствор для инъекций, под-
кожно. После скальпирования вживляли 
электроды из изолированной нихромо-
вой проволоки с поперечным сечением 
0,1 мм. Активный электрод устанавли-
вали по стереотаксическим координатам 
атласа мозга крысы Паксиноса-Уотсона 
[22] в COa (АР = -1,6; LМ= 3,5; H= 9,5), 
референтный электрод имплантировали 
в затылочную кость черепа над мозжеч-
ком. Для фиксации электродов использо-
вали протакрил–М. 

После периода заживления, который 
составлял 7-8 дней, регистрировали фо-

новую ЭЭГ в условиях свободного по-
ведения. 

Далее самки с вживленными в 
мозг электродами были подвергну-
ты двухсторонней гонадэктомии [5]. 
Спустя 1  мес. повторно проводили за-
писи ЭЭГ. Заместительная терапия го-
надэктомированным самкам включала 
в себя инъекции 17β-эстрадиола (в дозе  
10 мкг/100 г массы) один раз в сутки в 
течение двух дней, а затем (на третьи 
сутки) введение 17β-эстрадиола с проге-
стероном (доза 5 мг/100 г массы). Запись 
ЭЭГ проводилась после двух инъекций 
17β-эстрадиола (на второй день, через  
3 ч после инъекции), на третий день, че-
рез 3 ч после введения 17β-эстрадиола с 
прогестероном и через пять дней.

Все записи тщательно анализиро-
вали, участки ЭЭГ, содержащие арте-
фактные эпохи, были исключены из 
дальнейшего анализа. Далее проводил-
ся визуальный анализ по следующим 
параметрам: количество пик-волновых 
разрядов в единицу времени, общая 
длительность пик-волновых разрядов, 
средняя продолжительность одного 
SWD, пик-волновой индекс, выражен-
ный в %.

Продолжительность одного SWD (с) –  
это длительность разряда от первой 
пик-волны до последней.

Пик-волновой индекс – это про-
цент времени, занятый разрядами. Для 
расчета индекса находили сумму дли-
тельности всех пик-волновых разрядов 
на протяжении всего файла, за 100% 
принимали продолжительность файла  
(50 эпох по 10 с).

Количество SWD определяли в ка-
ждом анализируемом файле.

По окончании всех опытов до анали-
за ЭЭГ производили морфологический 
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контроль с целью проверки локализа-
ции кончика электрода в мозге крысы.

Все полученные результаты были 
подвергнуты статистической обработ-
ке с помощью программы Statistica 5.5. 
Достоверность определяли с помощью 
параметрического критерия Стьюдента.

Результаты исследований и их 
обсуждение
Результаты визуального анализа ЭЭГ 

показали, что на всех анализируемых 
ЭЭГ крыс линии WAG/Rij присутство-
вали спонтанные пик-волновые разряды 
(рис. 1).

Полученные результаты по количе-
ству пик-волновых разрядов, продолжи-
тельности каждого комплекса и общей 
продолжительности по ходу всей запи-
си (500 сек) представлены на графиках, 
отображающих динамику изменения 
пик-волновой активности на ЭЭГ.

Приведенные данные на рис. 2 по-
казывают, что в контрольной группе 
среднее количество пик-волновых раз-
рядов в СОа составило 3,44±0,17. После 
проведения операции овариоэктомии 
происходит их снижение – 2,00±0,15 
(р<0,05). 

Анализ средней продолжительности 
пик-волновых разрядов по ходу экспе-
римента показал, что продолжитель-

ность SWD у самок контрольной группы 
равняется 2,57±0,49, у гонадэктомиро-
ванных самок достоверно снижается до 
1,84±0,06 (рис. 3).

Таким, образом, после овариоэкто-
мии происходит снижение количества 
SWD и одновременное сокращение их 
средней продолжительности.

Следующим этапом эксперимента 
было исследование воздействия эндо-
генных нейростероидов на пик-вол-
новые разряды. После введения гона-
дэктомированным самкам эстрадиола 
нами не выявлено достоверных разли-
чий. Вероятно, он не оказывает влия-
ния на количественные и качественные 
характеристики SWD, что согласуется 
с данными, полученными другими ис-
следователями [12, 13]. Далее мы ис-
следовали влияние комплексного вве-
дения прогестерона с 17β-эстрадиолом 
на уровень пик-волновой активности. 
На ЭЭГ, зарегистрированных через 3 
ч после инъекции, было выявлено на-
растание количества и средней продол-
жительности пик-волновых разрядов: 
4,00±0,71 и 3,47±0,47 соответственно. 
Мы предполагаем, что это связано с 
эффектом эндогенных нейростероидов, 
которые вырабатываются в ответ на 
стресс инъецирования. На пятый день 
после проведения заместительной гор-

Рис. 1. Характерные для абсансной эпилепсии пик-волновые комплексы (указаны стрелкой) 
из СOа на фоновой ЭЭГ крыс. Калибровка 1с, 500 мкВ.
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мональной терапии наблюдалось сни-
жение судорожной чувствительности 
мозга: количество SWD сократилось 
до 1,33±0,03 (р<0,05), длительность 
одного комплекса в среднем состави-
ла 2,4±0,14 (рис. 2-3). В данном случае 
прогестерон следует рассматривать как 
антиконвульсант, т.е. благоприятно воз-
действует на течение судорожных со-
стояний.

После анализа полученных резуль-
татов на всех этапах эксперимента  (ко-
личества пик-волновых разрядов и их 
средней продолжительности) представ-
лялось интересным выяснить, сколько 
же времени занимают пик-волновые 
комплексы по ходу всей записи ЭЭГ, 
т.е. за 500 сек (рис. 3). Общая продол-
жительность пик-волновых разря-
дов в контрольной группе составила 
9,29±0,53. После оперативного вмеша-
тельства мы наблюдали сокращение 

общей их продолжительности в запи-
сях электроэнцефалограммы, и она со-
ставила 4,52±0,69 (при р<0,05). Как уже 
было выше сказано, в нашем экспери-
менте 17β-эстрадиол был неэффектив-
ным. Инъекции 17β-эстрадиола в ком-
бинации с прогестероном увеличивали 
общую продолжительность пик-вол-
новых комплексов до 13,79±0,48, а на 
пятые сутки отмечали их снижение до 
3,46±0,07(р<0,05).

Одним из основных показателей в 
оценке эпилептиформной активности 
на ЭЭГ является пик-волновой индекс: 
после гонадэктомии он достоверно сни-
жался, после проведения заместитель-
ной терапии эстрадиолом достоверных 
различий не наблюдали. После инъек-
ции 17β-эстрадиола с прогестероном че-
рез 3 ч он достоверно повышался, а на 
пятые сутки вновь понижался (результа-
ты представлены на рис. 4).

Рис. 2. Количественные характеристики SWD у самок крыс линии WAG/Rij на разных эта-
пах эксперимента. Обозначения: 1 – контроль; 2 – гонадэктомия; 3 – 17β-эстрадиол; 4 – 
17β-эстрадиол и прогестерон (эффект через 3 ч после инъекции); 5 – 17β-эстрадиол и про-
гестерон (эффект на пятые сутки после инъекции).
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Известно, что половые стероидные 
гормоны по-разному влияют на порог 
электросудорожной готовности мозга 
[7, 25]. Результаты нашего исследова-
ния демонстрируют следующее: эстро-

гены выступают как проконвульсанты, 
т.е. снижают электросудорожный по-
рог, а прогестерон — как антиконвуль-
сант, т.е. повышает электросудорож-
ный порог. 

Рис. 3. Изменения средней продолжительности одного комплекса пик-волна и средней дли-
тельности всех пик-волновых разрядов по ходу всей записи ЭЭГ, т.е. за 500 с. Обозначения: 
1 – контроль; 2 – гонадэктомия; 3 – 17β-эстрадиол; 4 – 17β-эстрадиол и прогестерон (эффект 
через 3 ч после инъекции); 5 – 17β-эстрадиол и прогестерон (эффект на пятые сутки после 
инъекции).

Рис. 4. Показатели пик-волнового индекса (%) у самок крыс линии WAG/Rij. Обозначения: 
1 – контроль; 2 – гонадэктомия; 3 – 17β-эстрадиол; 4 – 17β-эстрадиол и прогестерон (эффект 
через 3 ч после инъекции); 5 – 17β-эстрадиол и прогестерон (эффект на пятые сутки после 
инъекции).
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Механизм противосудорожного дей-
ствия прогестерона является дискусси-
онным, в ряде исследований получены 
разные эффекты его влияния. Одни ав-
торы описывали дозозависимое повы-
шение числа и общей продолжитель-
ности пик-волновых разрядов у самок 
крыс линии WAG/Rij при внутрибрю-
шинном введении прогестерона [12, 
13, 18]. В других экспериментальных 
исследованиях показан антиконвуль-
сивный эффект прогестерона [8, 9, 11]. 
Было выявлено, что дозы прогестерона, 
превышающие его физиологический 
уровень, предохраняют эксперимен-
тальных животных от развития судорог, 
вызванных электротоком [16].

 Предложено несколько возможных 
механизмов его влияния на судорожную 
активность: 1) блокирование восходя-
щей ретикулярной формации ствола 
головного мозга; 2) дисбаланс нейро-
трансмиттеров [25]. Согласно работам 
других авторов, одним из возможных 
механизмов изменения порога судорож-
ной готовности мозга при назначении 
половых стероидов может быть влияние 
на уровень глюкозы в мозге [6, 7].

Резюмируя накопленные факты и 
на основании полученных нами дан-
ных по анализу суммарной ЭЭГ, кото-
рая отражает функциональную актив-
ность популяций нервных клеток, т.е. 
функциональное состояние головного 
мозга, можно сделать вывод, что ко-
лебание уровней овариальных стерои-
дов, несомненно, играют важную роль 
в деятельности головного мозга, влияя 
на пик-волновую активность его от-
дельных областей при абсанс-эпилеп-
сии, в частности переднего кортикаль-
ного ядра миндалевидного комплекса 
мозга. 

Выводы
Электрофизиологическим методом 

в условиях свободного поведения уста-
новлено, что в СОа у самок крыс линии 
WAG/Rij, представляющих генетиче-
скую модель генерализованной абсанс-
ной эпилепсии:

1. Овариоэктомия снижает судорож-
ную активность, что проявляется в со-
кращении числа и продолжительности 
абсансных разрядов, а также показате-
лей пик-волнового индекса.

2. Заместительная терапия 17β-эстра
диолом в дозе 10 мкг/100 г массы жи-
вотного в течение двух дней не влияла 
ни на количество, ни на продолжитель-
ность пик-волновых разрядов.

3. Заместительная терапия 17β-эстра
диолом в комбинации с прогестероном 
(5 мг/100 г) через три часа после их вве-
дения вызывали достоверное повыше-
ние частоты и продолжительности SWD. 

4. Введение 17β-эстрадиола в комби-
нации с прогестероном на пятые сутки 
показало антиконвульсивный эффект 
прогестерона (снижение количества и 
продолжительности пик-волновых ком-
плексов и пик-волнового индекса), т.е. 
десинхронизирующее влияние на био-
электрическую активность головного 
мозга.
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Steroid regulation of neuronal excitability in the anterior 
cortical nucleus of the brain’s amygdala in WAG/Rij rats

I.I. Sadrtdinova, Z.R. Khismatullina

The present paper studies the seizure activity dynamics at different concentrations of sex steroids using 
electroencephalographic method. For the first time the experimental animal study shows the influence of nor-
mal level of female sex hormones with their deficit and after hormone replacement therapy with 17β-estradiol 
and progesterone on the quantitative and qualitative characteristics of spike-wave discharges. The animals 
being observed are WAG/Rij female rats representing a genetic model of generalized absence epilepsy in hu-
mans. It has been experimentally established that estrogen and progesterone are involved in the spike-wave 
discharges formation mechanisms accompanied with absence seizures in WAG/Rij female rats.

Key words: absence epilepsy, WAG/Rij rats, electroencephalogram, 17β-estradiol, progesterone, spike-
wave discharges.
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