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Анализировали участие глутаматергической нейротрасмиттерной системы (введение D-серина и дизо-
цилпина) в формировании аудиогенного судорожного припадка (АП) и после-судорожной каталепсии 
(АПК) у крыс линии Крушинского-Молодкиной. У интактных крыс КМ интенсивность АП коррелиру-
ет с длительностью АПК. Введение D-серина (острое (однократное) введение, дозы 200, 400 и 600 мг/кг, 
хроническое введение – 5 дней по 300 мг/кг, n = 34) не оказало статистически значимого воздействия 
на АП и АПК. Дизоцилпин (МК-801, неконкурентный NMDA-антагонист) вводили однократно в дозах 
0.1, 0.2 и 0.4 мг/кг (n = 41). МК-801 дозозависимо снизил интенсивность АП и вызвал у большинства 
животных “двухволновый паттерн” судорог, купировал АПК при меньшей дозе, чем судороги АП. АПК 
полностью отсутствовала уже при дозе 0.2 мг/кг, в то время как клонический компонент АП еще сохра-
нялся. Таким образом, удалось показать “диссоциацию” АП и АПК. Предполагается, что хотя развитие 
АПК осуществляется под контролем дофаминергической нейромедиаторной системы, в ее экспрессии 
задействована также и глутаматергическая нейротрансмиссия.
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ВВЕДЕНИЕ
Клонико-тонический судорожный припадок 

при аудиогенной эпилепсии (АЭ) у крыс линии 
Крушинского-Молодкиной (КМ), начинается че-
рез 1–2 с после включения звука, с переходом в то-
ническую фазу припадка на 5–10 с. После выхода 
из аудиогенного припадка (АП) у крыс КМ разви-
вается каталептическое состояние с характерным 
мышечным тонусом – “восковой гибкостью” – и 
арефлексией длительностью от 5 до 60 мин. По-
добная аудиогенная постиктальная каталепсия 
(АПК) наблюдается у крыс Вистар с АЭ, а также у 
черно-капюшонных крыс, селектированных на АЭ 
из популяции крыс Лонг-Эванс [1], однако у крыс 
этих групп АПК была выражена слабее. 

Ранее было показано, что и выраженность, и 
длительность АПК у крыс разных генотипов зави-
сели от интенсивности предшествующего припадка 

АЭ [1]. Введение кофеина (антагониста аденозино-
вых рецепторов) крысам линии “0”, селектирован-
ной на отсутствие судорожного припадка в ответ 
на звук, приводило к проявлению у них аудиоген-
ных припадков (и АПК). Снижение интенсивности 
припадка АЭ в ответ на введение антиэпилепти-
ческого препарата леветирацетама крысам линии 
КМ, сопровождалось снижением интенсивности 
АПК [1].

У крыс КМ дофаминергическая система также 
отличается от животных без АЭ [2–4]. Вне присту-
па АЭ, уровни дофамина и ДОФУК у крыс линии 
КМ были достоверно выше, чем у контрольных 
крыс Вистар. Этот факт был также подтвержден в 
экспериментах с прижизненным микродиализом – 
реакции нейронной системы стриатума крыс КМ и 
Вистар на введение амфетамина и раклоприда об-
наружили достоверно разную динамику [5]. Раз-
витие “нейролептической” каталепсии сопрово-
ждается повышением уровней ДА и ДОФУК [5, 6]. 
Кроме того, нейролептическая каталепсия разви-
вается у крыс линии КМ при значительно меньших 

Сокращения: АП – аудиогенный судорожный припадок, АЭ – 
аудиогенная эпилепсия, АПК – аудиогенная постиктальная 
каталепсия, КМ – линия крыс Крушинского-Молодкиной.
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дозах галоперидола, чем у крыс Вистар и Лонг-Э-
ванс-селекция. Косвенным подтверждением изме-
ненного дофаминергического статуса крыс линии 
КМ является фоновая каталепсия у 32% животных 
[7]. 

Нами было выдвинуто предположение о том, что 
глутаматергическая и дофаминергическая системы 
базальных ганглиев (стриатума) при развитии АПК 
действуют взаимосвязанно. В связи с этим выли 
проведены эксперименты с введением D-серина и 
МК-801 крысам КМ. D-серин – агонист глицино-
вого стрихнин-нечувствительного модуляторного 
сайта, который ассоциирован с NMDA-рецептором 
[8]. Данные о взаимодействие D-серина с эффекта-
ми введения МК-801 противоречивы. D-серин не 
усиливал противосудорожного действия МК-801 
при судорогах, вызванных электростимуляцией 
[9], однако совместно с саркозином (ингибитором 
обратного захвата глицина) он противодействовал 
противосудорожному эффекту МК-801 [10]. Про-
конвульсивное действие D-серина показано и на 
других моделях эпилепсии [11]. МК-801 (дизоцил-
пин, неконкурентный NMDA-антагонист), об-
ладает противосудорожным эффектом, что было 
показано на крысах GEPR и при АП, вызванных 
метафитом [12, 13]. Известно, что МК-801 при вве-
дении в стриатум, в субталамическое ядро, или в 
ретикулярную часть черной субстанции предотвра-
щает галоперидоловую каталепсию и каталептоген-
ный эффект от хронического введения раклоприда 
и SCH 23390 [14, 15]. Иными словами, МК-801 об-
ладает и антиконвульсивным действием и подавля-
ет нейролептическую каталепсию. Обнаруженные 
в настоящей работе эффекты МК-801 могут предо-
ставить информацию о связи развития АПК и судо-
рог при АЭ у крыс линии КМ. 

Целью настоящей работы было изучить роль глу-
таматергической нейромедиаторной системы мозга 
в проявлении аудиогенного судорожного припад-
ка и постиктальной каталепсии крыс линии КМ, 
проанализировав эффекты таких препаратов, как 
D-серин и дизоцилпин, что будет сделано впервые.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспериментальные животные

Работа проведена на крысах-самцах инбредной 
линии КМ в возрасте 4 мес (лаборатория физиоло-
гии и генетики поведения, кафедра высшей нерв-
ной деятельности Биологического факультета МГУ 
имени М.В. Ломоносова). Число животных в сери-
ях указано в таблицах 1 и 3 (n = 100). Крысы содер-
жались в пластиковых клетках (46 x 30 x 16 cм) по 
6–7 животных в каждой со свободным доступом к 
воде и корму (фирма Лабораторкорм) с 12-часовым 

световым режимом. Предварительной процедуры 
хэндлинга экспериментатором не проводилось.

Введение МК-801 в дозе 0.1 мг/кг представлено 
тремя экспериментальными группами крыс, т.к. 
результаты в этих группах не представляется воз-
можным объединить в одну статистически.

Экспериментальные процедуры
Аудиогенная эпилепсия. Тестирование животных 

осуществляли в частично звукоизолированной пла-
стиковой камере размером 40 х 30 х 50 см, интенсив-
ность звука – 120±2 дБ, звук оставляли включен-
ным до максимального развития АП или, в случае 
его отсутствия, до 90 с (данное время выбрано экс-
периментально на основании данных по большой 
выборке животных) [1]. При этом вручную фикси-
ровался латентный период (ЛП) начала припадка, 
его интенсивность, время наступления различных 
стадий и время “выхода из припадка” – когда жи-
вотное становится двумя парами конечностей на 
опору. Предрасположенность к аудиогенной эпи-
лепсии оценивали в условных баллах, где 0 – было 
отсутствие реакции, 1 – двигательное возбуждение 
(клонический бег), 2 – клонические судороги, 3 – 
клонико-тонические судороги, 4 – тонические су-
дороги с экстензией конечностей. Отмечали также 
наличие или отсутствие “тормозной паузы” в фазе 
“клонического бега” (т.е. наличие двух “волн” дви-
гательного возбуждения). 

Тестирование каталепсии. После прекращения 
судорожного припадка животное тестировали на 
наличие АПК – передние лапы крысы осторожно 
приподнимали с помощью тонкого стержня, при-
давая животному вертикальную позу на задних 
лапках и фиксируя время сохранения этой позы. 
Тест повторяли трижды: 1) в первые пять минут по-
сле выхода из припадка, 2) с шестой по десятую ми-
нуту; 3) по истечении десятой минуты. 

Фармакологические препараты. D-Серин – аго-
нист глицинового сайта NMDA рецепторов (Sigma-
ALDCH, Германия), вводили крысам КМ в/бр в до-
зах 200 мг/кг, 400 мг/кг и 600 мг/кг (n = 34).

Дизоцилпин – (МК-801), неконкурентный ан-
тагонист NMDA рецепторов (Sigma-ALDCH, Гер-
мания), вводили крысам КМ в/бр в дозах 0.1 мг/кг, 
0.2 мг/кг и 0.4 мг/кг (n = 41).

Действие препаратов оценивали через 1 ч после 
введения. Разведение до необходимой концентра-
ции производили дистиллированной водой.

Статистическая обработка результатов про-
водилась с помощью стандартного пакета про-
грамм Statistica 6.0. Учитывая малый размер экс-
периментальных групп, а также ненормальное 
распределение данных (проверка на нормальность 
проводилась с использованием критерия Колмо-
горова–Смирнова), использовались непараметри-
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ческие критерии. Изменение показателей иссле-
дуемых групп по отношению к группе контроля 
оценивали с использованием критерия Манна–
Уитни. Для оценки доли крыс демонстрирующих 
каталепсию использовали угловой тест Фишера 
“φ” для оценки долей альтернативного признака. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Эффекты D-серина представлены в табл. 1 и 2. Хро-

ническое введение D-серина (5 дней, в дозе 300 мг/кг)  
вызвало статистически незначимое (парадоксаль-
ное) ослабление интенсивности АП и увеличение 
его ЛП, что требует специального анализа. В то же 
время хроническое и острое введение D-cерина 
увеличило долю животных, обнаруживших АПК, 
в более поздние периоды наблюдения, усилив и ее 
длительность, и интенсивность (данные различия 
были, однако, статистически незначимыми, т.к. 
статистически значимое усиление АПК, близкой 
по проявлению к 100%, было бы невозможным). 
Кроме того, при дозе D-серина 600 мг/кг у одно-
го животного проявились миоклонические тико-
образные судороги головы и конечностей. Хрони-
ческое введение D-серина (5 дней, доза 300 мг/кг)  
также вызвало у двух крыс тикообразные подер-
гивания всего тела, а у одного животного обнару-
жилось затяжное двигательное возбуждение при 
выходе из припадка, что у крыс КМ в настоящий 
период селекции обнаруживается редко. 

Эффекты дизоцилпина (МК-801). В 1-й серии 
экспериментов (n = 9) введение 0.1 мг/кг МК-801 

практически полностью устранило АПК, но мало 
изменило собственно АП, (см. табл. 3 и 4). Во 2-й и 
3-й сериях (n = 8 и n = 5) введение МК-801 вызыва-
ло увеличение ЛП припадка и снижение его интен-
сивности, с появлением “двухволновых” реакций 
на звук. При этом ослабленная АПК наблюдалось 
у 22.2 % в первой серии и у 40% крыс в 3-й серии 
опытов, при полном отсутствии во второй. Эти 
различия в результатах можно объяснить различ-
ной чувствительностью животных к препарату в 
его “пороговой” дозе [16]. При более высокой дозе 
МК-801 (0.2 мг/кг) каталепсия после АП отсутство-
вала полностью с сохранением судорожных компо-
нентов АП (средний балл 2.3). При дозе 0.4 мг/кг  
введение МК-801 устраняло и судорожный компо-
нент припадка. Установлено, что доза 0.4 мг/кг – 
относится к категории токсичных [16], что в наших 
экспериментах проявилось в виде нарушений мы-
шечного тонуса, координации движений и появле-
ния двигательных стереотипий.  

Таким образом, введение небольших доз МК-
801 крысам линии КМ позволило наблюдать “дис-
социацию” аудиогенного судорожного припадка и 
АПК, чего никогда не обнаруживали у интактных 
животных, а также не наблюдалось в столь выра-
женной форме при модуляции интенсивности АП 
другими фармакологическими препаратами.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Особенности дофаминергической системы 

мозга у крыс КМ (выявленные, в частности, в 

Таблица 1. Показатели аудиогенного судорожного припадка в контроле (К) и после введения D-серина у самцов 
крыс КМ

Группа, доза (мг/кг) Доля чувств. 
жив., %. ЛП АП, с Ср. балл АП Доля

“двухв.” жив, %
Время выхода 
из припадка, с

К, n = 25 100 1.4±0.1 4.0±0.0   0 129.4±8.8
D-серин, 200, n = 7 100 1.4±0.3 4.0±0.0 0 160.3±17.3
D-серин, 400, n = 5 100 1.4±0.3 3.8±0.1 0 128.8±6.3
D-серин, 600, n = 10 100 2.9±1.1 3.8±0.2 0 179.1±17.8

D-серин, 300 хрон, n = 12 100 3.0±0.8 3.4±0.5 0 168.4±22.7
n – число животных

Таблица 2. Постиктальная каталепсия в контроле (К) и после введения D-серина у крыс КМ, доля животных, %.

Группа, доза (мг/кг)
Наличие каталепсии после припадка в периоды:

1–5 мин 5–10 мин 10 мин и более
К, n = 25 100 80.0±0.1 76.0±0.1
D-серин, 200, n = 7 100 100 100
D-серин, 400, n = 5 100 100 100
D-серин, 600, n = 10 100 100 80.0±0.1
D-серин, 300 хрон, n = 12 100 100 80.0±0.1
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стриатуме) [4, 5] достаточно сложны, однако они 
указывают на то, что предрасположенность к АЭ – 
признак, затрагивающий многие структуры мозга, 
а не только участки ствола, критически важные для 
развития собственно АП. Статистически значимые 
межлинейные различия в величинах Bmax, отражаю-
щих плотность мест специфического связывания и 
для дофаминовых (D2), и для глутаматных (NMDA) 
рецепторов, а также различия в динамике повы-
шения уровня дофамина у КМ при введении ам-
фетамина и раклоприда, по сравнению с крысами 
Вистар, возможно связаны со сниженным числом 
мест специфического связывания (D2 рецепторов) 
в этой структуре, и это может сказываться и на осо-
бенностях формирования АПК, точнее в различиях 
экспрессии АП и АПК. 

Феномены нарушения мышечного тонуса – ка-
талепсию, ригидность и акинезию (при блокаде до-
фаминовой системы стриатума) можно снять ло-

кальным применением NMDA-антагонистов [17]. 
МК-801 (дизоцилпин) является наиболее силь-
ным NMDA-антагонистом по степени воздей-
ствия на каталепсию, вызванную галоперидолом 
[15]. Системно или локально введенные NMDA-
антагонисты снижают симптомы каталепсии, вы-
званные D2-антагонистами благодаря противо-
положно направленному действию D2 и NMDA 
рецепторов в стриатуме [18]. Антагонисты глици-
нового сайта снимают каталептогенное действие 
галоперидола при введении их в стриатум [19]. 
Отметим, что и в наших экспериментах NMDA-
агонист D-серин усиливал АПК у крыс линии КМ. 
Характеристики специфического связывания ли-
гандов с D2 и NMDA рецепторами в сопоставлении 
с межлинейными неврологическими особенностя-
ми (в нашем случае – с АЭ и постиктальной ката-
лепсией) практически не известны. 

Таблица 3. Показатели аудиогенного судорожного припадка у крыс линии КМ в контроле (К) и после введения МК-801

Группа, доза 
 (мг/кг) Nn Доля чувствит. жив, 

%. ЛП АП, с Ср. балл АП Доля
“двухв.” жив, %

Время выхода  
из припадка, с

К 25 100 1.4±0.1 4.0±0.0 0 129.4±8.8

МК-801,
 0.1 мг/кг 

9 88.9±0.1, n = 8 3.9±0.8* 3.2±0.4 0 165.9±33.5
8 100 8.0±0.7*** 2.5±0.3** 62.5±0.2*** 121.8±24.1
5 100 7.6±1.5*** 1.4±0.4** 80.0±0.1*** –

МК-801,
 0.2 мг/кг 8 87.5±0.11, n = 7 5.9±1.4*** 2.3±0.4** 50.0±0.2*** 123.5±28.2

МК-801,
 0.4 мг/кг 11 54.6±0.2*, n = 6 15.3±3.2*** 0.5±0.1*** 0 –

n – число животных; * – статистически значимо отличается от показателей контрольной группы при p < 0.05, ** – р < 
0.01, *** – р < 0.001. 
Прим. Знак “–” в столбце “Время выхода из припадка” обозначает, что тонический компонент АП не развивался и 
определение времени выхода по стандартному протоколу (фиксация времени постановки всех конечностей на опору) 
не представлялось возможным.

Таблица 4. Постиктальная каталепсия в контроле (К) и после введения МК-801 у самцов крыс КМ, доля животных, %

Группа, доза  
(мг/кг) n

Наличие каталепсии после АП в периоды:

Тест через 1–5 мин Тест через 5–10 мин Тест через 10 мин и более
К 25 100 80.0±0.1 76.0±0.1

МК-801,
 0.1 мг/кг 

9 22.2±0.1*** 11.1±0.1*** 11.1±0.1***
8 0*** 0*** 0***
5 40.0±0.2* 40.0±0.2 40.0±0.2 

МК-801,
 0.2 мг/кг 8 0*** 0*** 0***

МК-801,
 0.4 мг/кг 11 0*** 0*** 0***

n – число животных; * – статистически значимо отличается от показателей контрольной группы при p < 0.05, *** – 
р < 0.001.
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Можно предположить, что описанное в стри-
атуме снижение плотности рецепторов является 
компенсаторной down-регуляцией, которая спо-
собствует “переносимости” тяжелых аудиогенных 
приступов у крыс КМ. Иными словами, при селек-
ции крыс линии КМ на высокую “аудиогенную” 
судорожную готовность, в процессе селекции в раз-
множение отбирали тех особей (с АП), у которых 
имелись (вследствие естественной внутрипопуля-
ционной изменчивости) особенности глутаматер-
гической системы. 

Установлено, что D1-рецепторы расположены в 
основном на нейронах стрио-нигрального пути и 
возбуждают ГАМК-ергические эфференты, а D2-
рецепторы расположены на нейронах непрямого 
пути через стриатум и ингибируют ГАМК-ерги-
ческие пути [20]. Можно предположить, что такая 
координация в паттерне активации дофаминовых 
и NMDA-рецепторов и лежит в основе того, что 
МК-801 уже в дозе 0.1 мг/кг (в нашем эксперимен-
те) значительным образом подавил проявление по-
стиктальной каталепсии и полностью купировал ее 
в дозе 0.2 мг/кг, при которой судорожные компо-
ненты АП у крыс КМ все еще сохранялись. 

Отметим, что существуют вопросы, для отве-
та на которые именно АПК крыс линии КМ могла 
бы послужить продуктивной моделью. В частно-
сти, каким образом в неостриатум поступает ин-
формация о необходимости контроля АП (иными 
словами, почему АПК возникает после АП)? Еще 
вопрос – неостриатум получает глутаматергиче-
ские афференты из новой коры, однако АП разви-
вается при активации структур ствола мозга? Кро-
ме того, известно, что инъекции NMDA в нижнее 
двухолмие в зависимости от дозы приводят либо к 
реакции замирания, либо к двигательному возбуж-
дению. Механизм генерации данных реакций не 
вполне известен, однако показано, что при этом в 
стриатуме не происходит активации нейронов (по 
экспрессии гена c-fos) [21]. Такую реакцию замира-
ния можно сопоставить с аудиогенной каталепсией 
(развивающейся после звука в отсутствие АП у ряда 
крыс Вистар, Wag/Rji и крыс линии “0”), и, веро-
ятнее всего, она не гомологична АПК, однако так 
же, как и АПК, она потенцируется галоперидолом 
[7]. Отсутствие гомологии подтверждается и разной 
картиной формирования аудиогенной каталепсии 
и АПК в онтогенезе крыс Вистар (1–4 мес. жизни) 
[1] – последовательным снижением пенетрантно-
сти первой и повышением в случае последней. 

Исходя из общих соображений, можно предпо-
ложить, что как реакция замирания, так и реак-
ция бегства (в том числе и АП) должны ослаблять-
ся или нивелироваться NMDA-антагонистами. И 
действительно – у крыс КМ купирование как АП, 
так и каталепсии, происходят в случае действия 

МК-801. Однако если проявление АПК, вероятнее 
всего, происходит с участием стриатума, то для ре-
акции замирания, вызванной введением NMDA в 
нижнее двухолмие, стриатум не является критиче-
ской структурой [21]. 

Как уже упоминалось выше, предрасположен-
ные к АЭ крысы (выведенные в разных лаборатори-
ях) обнаруживают отклонения в функции многих 
нейромедиаторных систем [22–27]. Это заставляет 
предполагать возможное существование некоего 
генетически детерминированного нарушения раз-
вития ЦНС, которое впоследствии выражается как 
во множественных нейрохимических отклонениях, 
так и в генезе аудиогенных судорог и последующей 
каталепсии. Сходный “рисунок” девиаций в связы-
вании D2 и NMDA рецепторов у крыс линии КМ 
является косвенным подтверждением этого пред-
положения и ставит задачу более подробного ана-
лиза данного феномена. 

Следует отметить, что селекция крыс линии КМ 
по признаку аудиогенной эпилепсии привела к по-
явлению у них множественных скоррелированных 
морфологических, нейрохимических и поведенче-
ских изменений [28]. По всей видимости, к особен-
ностям линии КМ следует отнести то, что помимо 
снижения плотности D2-рецепторов в стриату-
ме, в этой структуре на 40% снижена плотность и 
NMDA-рецепторов [4], что не вызывает удивления 
в связи с тем, что в стриатуме эти рецепторы взаи-
модействуют в опосредуемых эффектах. Особенно 
важным представляется тот факт, что эти соотно-
шения выявлены при сравнении данных по КМ с 
показателями крыс линии “0” [29], т.е. крыс с ге-
нотипом, имеющим большую долю генетического 
фона, общего с линией КМ. В этом плане может 
показаться противоречивым тот факт, что у крыс 
КМ и линии “0” (а также линии “4”) имеется опре-
деленное сходство во взаимодействии состояния 
каталепсии после действия звука с галоперидоло-
вой каталепсией. Возможно, что это противоречие 
можно объяснить тем, что мишенью галоперидола 
являются и D1- рецепторы. К сожалению, ни ней-
рохимических данных, ни данных по радиолиганд-
ному связыванию для рецепторов данной катего-
рии в применении к крысам этих генотипов нет.

Агонист глицинового сайта NMDA-рецептора 
D-серин, усиливает способность пентилентетраз-
ола индуцировать судороги и способен блокиро-
вать антиконвульсивный эффект неселективного 
антагониста глициновых рецепторов, кинуренино-
вой кислоты против судорог, вызываемых NMDLA 
(рацемическая смесь NMDA) [8]. В наших экспе-
риментах D-серин не усилил интенсивность АП у 
крыс линии КМ (она и без воздействия была мак-
симальной), однако усилил проявление каталепсии 
в более поздние периоды наблюдения (различие 
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статистически незначимое, т.к. выраженность АПК 
у интактных крыс КМ также близка к максималь-
ной). Эти данные согласуются с тем, что галопе-
ридол-индуцированная каталепсия ингибируется 
рядом антагонистов глицинового сайта NMDA-ре-
цептора, такими как MRZ 2/570, MRZ 2/571 и MRZ 
2/576 [30]. Парадоксально, что при хроническом 
его введении D-серин несколько снизил интенсив-
ность судорог (статистически незначимо), что мож-
но объяснить десенситизацией этих рецепторов. 

Как известно, острое и хроническое введение 
МК-801 (а также других NMDA-антагонистов) яв-
ляется моделью шизофреноподобного расстрой-
ства как у животных (крыс, мышей, птиц) так и у 
людей, вызывая социальный дефицит, проблемы с 
пространственным обучением, стереотипии и ги-
перлокомоцию [31, 32]. В нашем эксперименте ана-
логичные двигательные нарушения наблюдались 
при введении 0.4 мг/кг МК-801. Интересно, что 
мыши-нокауты по NMDAR-субъединице GluN1 
рецептора в парвальбумин-позитивных интерней-
ронах оказываются парадоксальным образом ги-
персенсибилизированы к шизофреноподобным 
эффектам МК-801, демонстрируя стереотипии и 
каталепсию [33].

Глутаматергическая система нижнего двухол-
мия, критической структуры для инициации АП, 
вовлечена как в эпилептогенез, так и в патогенез 
двигательных нарушений. Так, через сутки после 
завершения семикратного ежедневного прозва-
нивания крыс линии КМ наблюдалось усиление 
глутаматергической трансмиссии в нижних буграх 
четверохолмия: повышался уровень активности 
ERK1/2-киназ и белка экзоцитоза синапсина 1, а 
также экспрессия VGLUT1 и VGLUT2 и синапти-
ческого белка SV2B [34].

Кроме того, микроинъекции МК-801 в нижние 
холмики снимают моторный дефицит, возникаю-
щий у мышей после терапии MPTP (1-метил-4-фе-
нил-1,2,3,6-тетрагидропиридин) [35], а также ката-
лепсию, вызываемую золпидемом (действующим 
на α1-содержащие GABAA рецепторы) [36]. Далее, 
было показано, что билатеральное введение NMDA 
в нижние холмики четверохолмия с последующей 
микроинъекцией галоперидола в дорсо-ростраль-
ный стриатум вызывает каталепсию (в то время как 
введение физраствора в нижние холмики в анало-
гичной ситуации не способно ее вызвать). В то же 
время, каталепсия, вызываемая микроинъекцией 
галоперидола в вентро-ростральный стриатум пол-
ностью предотвращается предварительным введе-
нием МК-801 в нижние холмики четверохолмия. 
Таким образом, глутаматергическая трансмиссия 
в нижних холмиках может значительным обра-
зом воздействовать на интрастриарную галопери-
дол-индуцированную каталепсию. То есть нижние 

холмики, критическая структура для инициации 
АП, являются также важной структурой для сенсо-
моторной интеграции, в том числе, проявления ка-
талептических реакций [37]. Это согласуется с на-
шими данными: препарат, снимающий АП у крыс 
линии КМ, снимает и АПК, находящуюся под до-
фаминергическим контролем. Хотя рассматривать 
каталепсию после АП как запредельное торможе-
ние с охранительной функцией, как это делали на-
ши предшественники [38] было бы и не совсем вер-
но, но определенная восстановительная функция, 
возможно, этому состоянию свойственна. 

Обобщая наши данные, следует отметить, что 
на крысах линии КМ мы наблюдали потенциро-
вание АПК NMDA-агонистом D-серином (хотя 
и статистически незначимое) и ее снятие NMDA-
антагонистом МК-801, что также имеет место и в 
случае каталепсии, вызванной D2-антагонистами. 
Исследование влияния агонистов и антагонистов 
NMDA рецепторов на АП и АПК у крыс линии 
КМ было проведено впервые. Полученные дан-
ные позволили показать возможность “диссоциа-
ции” АП и АПК у крыс линии КМ, чего никогда 
не наблюдается у интактных животных [1]. Таким 
образом, АП per se не является достаточным усло-
вием для развития АПК. Можно предположить, что  
NMDA-антагонист МК-801 снимает каталептоген-
ный эффект АП, опосредуемый D2-рецепторами 
стриатума крыс линии КМ. 

ВЫВОДЫ
1.	Введение D-серина не оказало статистически 

значимого воздействия на аудиогенный судророж-
ный припадок и постиктальную каталепсию крыс 
линии КМ. 

2.	МК-801 в дозозависимой манере снизил ин-
тенсивность аудиогенного судорожного припадка и 
повысил его латентный период у крыс линии КМ. 

3.	Удалось показать “диссоциацию” аудиоген-
ного судорожного припадка и постиктальной ка-
талепсии. Аудиогенная постиктальная каталепсия 
была полностью купирована при дозе 0.2 мг/кг, в 
то время как клонический компонент аудиогенно-
го судорожного припадка при этой дозе все еще со-
хранялся. 
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GLUTAMATERGIC REGULATION OF THE AUDIOGENIC SEIZURES  
AND POSTICTAL CATALEPSY IN KRUSHINSKY–MOLODKINA STRAIN RATS: 

EFFECTS OF DIZOCILPINE AND D-SERINE 
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The participation of the glutamatergic neurotransmitter system in the pathogenesis of audiogenic seizures (AS) 
and post-ictal catalepsy (PIC) in Krushinsky-Molodkina rats was analyzed. Effects of D-serine and disocilpine 
administration was investigated. In intact KM rats, the intensity of AS correlates with the duration of PIC. The 
administration of D-serine (acute administration, doses of 200, 400 and 600 mg / kg, as well as after chronic 
administration – 5 days of 300 mg / kg, n = 34) had no significant effect on AS and PIC. Disocilpine (MK-801, 
a non-competitive NMDA antagonist) was administered in an acute experiment at doses of 0.1, 0.2 and 0.4 mg/
kg (n = 41). MK-801 dose-dependently reduced the intensity of AS and caused a "two-wave pattern" of seizures in 
the most of animals, and removed PIC at a lower dose than AS seizures. PIC was completely eliminated already 
at a dose of 0.2 mg/kg, while the clonic component of AS still persisted. Thus, it was possible to show the "disso-
ciation" of AS and PIC. It is assumed that although dopaminergic control is involved in the mechanisms of PIC 
development, glutamatergic neurotransmission is also taking part in the PIC expression.

Keywords: audiogenic epilepsy, postictal catalepsy, dysocilpine, D-serine, glutamatergic neurotransmission, dopa-
mine, Krushinsky-Molodkina strain rats


