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В хронических опытах на крысах Вистар и крысах Крушинского–Молодкиной с
наследственной предрасположенностью к аудиогенным судорогам изучали вли-
яние предварительного введения мемантина и ИЭМ-1921 – каналоблокаторов
NMDA-рецепторов глутамата – на электрическую активность мозга при разви-
тии эпилептического статуса (ЭС), вызванного пилокарпином. Регистрировали
электрограммы гиппокампа, хвостатого ядра, соматосенсорной, зрительной и
слуховой коры. Выявили, что характер и последовательность смены фаз ЭС, опреде-
ляемых по паттернам электрограмм, не изменяются под действием блокаторов. Вме-
сте с тем у крыс Вистар латентный период до появления эпилептиформной активно-
сти на ЭЭГ после введения пилокарпина сокращался почти в 2 раза (до 10–15 мин) на
фоне действия мемантина (5 мг/кг) или ИЭМ-1921 (5 мг/кг). У крыс Крушинско-
го–Молодкиной латентный период развития эпилептиформной активности был
изначально короче (13 ± 2 мин) и применение блокаторов его не изменяло. Сред-
няя продолжительность ЭС на фоне введения мемантина у крыс Вистар и Кру-
шинского-Молодкиной была, соответственно, в 2 и 3 раза меньше, а при дей-
ствии ИЭМ-1921 – в 7 раз меньше, чем без применения блокатора. Блокаторы
NMDA-рецепторов также существенно ослабляли поведенческие моторные су-
дорожные проявления, снижая интенсивность судорог с 8 до 4 баллов по шкале
Pinel, Rovner [1978]. Полученные данные свидетельствуют о том, что блокада
NMDA-рецепторов не позволяет прервать типичное развитие ЭС, вызванного
пилокарпином, однако существенно сокращает его продолжительность.
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Глутамат является основным возбуждающим медиатором в ЦНС, и при разви-
тии ряда патологических процессов в мозге, в частности, судорожных синдромов,
он может выступать в роли нейротоксического агента [1, 2]. Было показано, что
блокаторы открытых каналов ионотропных глутаматных рецепторов способны
предупреждать или купировать у животных эпилептиформные проявления разной
этиологии [3–6], что послужило основанием для поиска среди веществ этого клас-
са лекарственных средств, обладающих противосудорожным действием [7, 8]. В

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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результате экспериментальных исследований было установлено, что у грызунов
неконкурентные селективные блокаторы NMDA-рецепторов глутамата эффектив-
но подавляют аудиогенные [3, 9–12] и пентилентетразоловые судороги [3, 6, 13], а
также значимо снижают частоту спонтанных эпилептиформных разрядов у крыс
линии WAG/Rij с генетической предрасположенностью к эпилепсии с абсансами
[3, 14]. Вместе с тем, при изучении действия неконкурентного блокатора NMDA-
рецепторов дизоцилпина (МК-801) на литий-пилокарпиновой модели эпилепсии
у грызунов были получены противоречивые результаты: наблюдали как анти-, так
и проэпилептические эффекты, которые к тому же сопровождались рядом небла-
гоприятных изменений поведения животных, таких как гипер- или гипоактив-
ность, а также атаксия и стереотипии [15–22]. Следует заметить, что в настоящее
время для терапевтических целей и экспериментальных исследований в качестве
неконкурентных блокаторов NMDA-рецепторов используют препараты нового
поколения, которые обладают существенно меньшим спектром побочных дей-
ствий. К такого рода препаратам относятся широко применяемый в клинической
практике мемантин [3]. Определенный терапевтический потенциал есть и у разра-
ботанного в нашем Институте препарата ИЭМ-1921 [5]. Представляется актуаль-
ным исследовать на литий-пилокарпиновой модели эпилепсии у крыс влияние
указанных антагонистов глутамата на развитие острого патологического пароксиз-
мального состояния в форме эпилептического статуса (ЭС). Ранее нами была де-
тально изучена динамика последовательных проявлений поведенческой моторной
судорожной активности и трансформации паттернов электрограмм различных
структур мозга по мере развития ЭС [23]. Опыты проводились на крысах, различа-
ющихся по уровням судорожной готовности (крысы Крушинского–Молодкиной,
наследственно предрасположенные к аудиогенным судорогам, и крысы Вистар,
устойчивые к конвульсиогенному действию звука). Целью настоящей работы яв-
лялось исследовать на литий-пилокарпиновой модели эпилепсии у этих крыс вли-
яние неконкурентных избирательных блокаторов глутаматных NMDA-рецепторов
мемантина и ИЭМ-1921 на электрическую активность мозга, поведение и проявле-
ния судорожной симптоматики при развитии вызванного пилокарпином ЭС от его
начала до завершения.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования выполняли на крысах (самцы, масса тела 200–300 г) Вистар, по-
лученных из питомника “Рапполово”, и Крушинского–Молодкиной из аутбред-
ной популяции, содержащейся в виварии ИЭФБ РАН. Предварительно животных
проверяли на способность реагировать судорожными реакциями на звуковой сти-
мул (синусоидальный тон частотой 8 кГц, интенсивность 90 дБ). Из популяции
крыс Крушинского–Молодкиной отбирали наиболее возбудимых животных, реа-
гировавших на звук полными генерализованными клонико-тоническими судо-
рожными припадками, а из крыс Вистар – нечувствительных к действию данного
стимула животных.

Отобранным крысам под золетиловым (Zoletil 100; Vibrac, Франция) наркозом
(70 мг/кг, внутримышечно) вживляли по стереотаксическим координатам [24]
электроды для хронической регистрации электрической активности гиппокампа,
хвостатого ядра, соматосенсорной, слуховой и зрительной областей коры мозга.
Координаты и методика имплантации электродов подробно описаны в нашей
предыдущей работе [23]. Все оперативные вмешательства и последующие экспери-
менты выполняли в соответствии с Протоколом обращения с лабораторными жи-
вотными ИЭФБ РАН, согласующегося с директивой Европарламента 2010/63/ЕС
от 22.09.2010 г.
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После операции каждую из крыс размещали в индивидуальной камере, снаб-
женной электродинамическим датчиком для регистрации актограммы. Камеру по-
мещали в объемный бокс, который обеспечивал электро-, свето- и звукоизоляцию
от внешних источников. Животных содержали в условиях 12-часового цикла
свет/темнота (свет с 09.00 до 21.00) при свободном доступе к пище и воде и адапти-
ровали в течение 5–7 суток к условиям эксперимента, подключая ежедневно по-
средством легкого отводящего кабеля к компьютерному электроэнцефалографу.

По окончании адаптации выполняли 6-часовые контрольные опыты, которые
проводили с 09.00 до 15.00. За 30 мин до начала опытов животных подключали к
электроэнцефалографу и помещали в камеру, давая крысам успокоиться. С помо-
щью веб-камеры вели наблюдение и видеозапись поведения животных и одновре-
менно осуществляли монополярную регистрацию в полосе 1–30 Гц электрограмм
указанных структур мозга и актограммы с вводом данных при частоте дискретиза-
ции процессов 185 Гц. Полиграфическая запись в течение всего опыта позволяла
на основе анализа поведения, паттернов электрограмм и актограммы выделять у
крыс периоды активного и спокойного бодрствования, медленно- и быстроволно-
вого (парадоксального) сна и определить характеристики электрической активно-
сти мозга на фоне этих состояний в норме.

Через 2–3 дня крысам вводили внутримышечно (в/м) хлорид лития (127 мг/кг,
Sigma-Aldrich). Спустя сутки, животных подключали к электроэнцефалографу и
вели непрерывную регистрацию паттернов электрограмм структур мозга и акто-
граммы, а также видеозапись поведения. В 8 ч утра крысам вводили в/м блокаторы
NMDA-рецепторов мемантин (5 мг/кг, Sigma) или ИЭМ-1921 (5 мг/кг, произведен
в ИЭМ РАМН), а также метилскополамин (1 мг/кг, Sigma), ингибирующий пери-
ферические мускариновые рецепторы. Через 1 ч, когда, согласно нашим данным,
полученным при изучении аудиогенных эпилептиформных припадков [11, 12],
противосудорожное действие указанных антагонистов достигало максимума, жи-
вотным вводили в/м раствор пилокарпина (Sigma): крысам Крушинского–Молод-
киной в дозе 20 мг/кг, а крысам Вистар – 30 мг/кг. Непрерывная полиграфическая
запись поведения, ЭЭГ и актограммы в ходе возникновения и развития ЭС позво-
ляла проследить в течение 6–12 ч последовательную динамику проявлений поведенче-
ской моторной судорожной активности и трансформации паттернов электрограмм
структур мозга, а также выявить электрографические феномены, сопутствующие тем
или иным видам судорог. Тип и интенсивность судорожных проявлений определяли
как и ранее [23] в баллах, используя классификацию J.P. Pinel и L.I. Rovner [25]: 0 бал-
лов – нормальное поведение; 1 – затаивание, клонические подергивания вибрисс
и ушей, жевательные движения; 2 – раскачивание головы в вертикальной плоско-
сти, жевательные движения; 3 – активные роющие и круговые движения, интенсив-
ный груминг, ригидность хвоста, клонические подергивания конечностей, вздраги-
вания всего тела, прыжки с отрывом от пола; 4 – тонические спазмы мышц туловища
и хвоста с переходом животных в вертикальные стойки, сопровождающиеся клони-
ческими подергиваниями передних конечностей (поза “кенгуру”); 5 – одиночные
клонико-тонические судороги, завершающиеся потерей позы (падениями); 6 – частые
судороги с падениями; 7 – круговые пробежки животных, сходные с “диким бе-
гом” при аудиогенных судорожных припадках; 8 – продолжительные генерализо-
ванные клонико-тонические судороги.

Всего в экспериментах было использовано 25 животных. Исследования по влия-
нию мемантина на вызванные пилокарпином эпилептиформные реакции были
выполнены на 7 крысах Вистар и 5 Крушинского–Молодкиной, а по влиянию
ИЭМ-1921 – на 8 крысах Вистар и 5 Крушинского–Молодкиной.
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Для оценки достоверности различий при статистической обработке экспери-
ментальных данных использовали t-критерий Стьюдента. Данные представлены в
виде средних значений ± стандартная ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Предварительное введение мемантина или ИЭМ-1921 не изменяло общую кар-
тину последовательных трансформаций паттернов электрограмм структур мозга
крыс при развитии вызванного пилокарпином ЭС от его начала до завершения,
описанную нами ранее [23]. Последовательно сменялись паттерны ЭЭГ, на основе
которых можно выделить шесть фаз ЭС: нормальная спонтанная ЭЭГ активность
(фаза 0), спорадические пароксизмальные проявления (фаза 1), ритмические па-
роксизмальные (иктальные) разряды переменной амплитуды и частоты следова-
ния (фаза 2), непрерывная ритмическая высокочастотная и высокоамплитудная
пароксизмальная активность (фаза 3), высокочастотная пароксизмальная активность
с периодическими высоковольтными эпилептиформными разрядами (фаза 4), перио-
дические высоковольтные эпилептиформные разряды на фоне низкоамплитудной
базовой электрической активности мозга (фаза 5). Вместе с тем введение антагони-
стов NMDA-рецепторов изменяло время возникновения и продолжительность от-
дельных фаз, а также сокращало общую длительность статуса (табл. 1 и 2).

Непосредственно после инъекций пилокарпина крысы пребывали в состоянии
активного бодрствования. Паттерны электрограмм исследованных структур мозга
в этот период соответствовали паттернам ЭЭГ активного бодрствования животных
в контрольных опытах (фаза 0, рис. 1А). Через 3–5 мин у крыс возникали мини-
мальные судорожные проявления интенсивностью 1–2 балла по шкале J.P. Pinel и
L.I. Rovner [25] в форме клонических подергиваний вибрисс и ушей, раскачивания
головы в вертикальной плоскости, жевательных движений. Эти двигательные акты
не отражались в виде изменений ЭЭГ.

Спорадические пароксизмальные проявления на ЭЭГ в виде низкоамплитудных
(до 100 мкВ) одиночных или сгруппированных острых волн (рис. 1Б), свидетель-
ствующие о начале фазы 1, возникали у крыс Вистар в среднем через 14.3 ± 1.1 мин
на фоне влияния мемантина и через 10.8 ± 1.1 мин на фоне действия ИЭМ-1921
(табл. 1). Без применения блокаторов латентный период возникновения фазы 1
был больше (p < 0.01), составляя в среднем 22.5 ± 0.7 мин [23]. У крыс Крушинско-
го–Молодкиной переход в фазу 1 происходил через 12–14 мин и не зависел от дей-

Таблица 1. Латентные периоды (ЛП) фаз эпилептического статуса (ЭС) у крыс в литий-пи-
локарпиновой модели эпилепсии в контроле и на фоне действия антагонистов глутамата

Примечание. * p < 0.05 – достоверность отличий средних значений, полученных при изучении разви-
тия ЭС в отсутствие влияний антагонистов глутамата и на фоне их действия у крыс Вистар (В) и Кру-
шинского–Молодкиной (КМ).

Эксперимент Линия крыс
Средние значения ЛП фаз ЭС (мин)

фаза 1 фаза 2 фаза 3 фаза 4 фаза 5

Пилокарпин
В (n = 7) 22.5 ± 0.7 32 ± 3 46 ± 3 84 ± 9 198 ± 17
КМ (n = 7) 12.8 ± 1.1 21 ± 2 35 ± 3 64 ± 9 184 ± 16

Мемантин + пилокарпин
В (n = 7) 14.3 ± 1.1* 24 ± 3 41 ± 4 74 ± 10 221 ± 17
КМ (n = 5) 12.4 ± 1.6 21 ± 3 33 ± 4 61 ± 9 170 ± 13

ИЭМ-1921 + пилокарпин
В (n = 8) 10.8 ± 1.1* 25 ± 4 40 ± 6 83 ± 10 158 ± 16
КМ (n = 5) 13.4 ± 1.4 24 ± 3 40 ± 4 77 ± 10 172 ± 18
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ствия блокаторов (табл. 1). Применение антагонистов не влияло на продолжитель-
ность фазы 1 у крыс обеих линий (табл. 2), а также на поведенческие судорожные
проявления в виде слабых клонических сокращений мышц морды, раскачиваний
головы в вертикальной плоскости и постоянных жевательных автоматизмах. Ин-
тенсивность судорожных проявлений не превышала двух баллов.

Переход в фазу 2 характеризовался появлением на ЭЭГ эпилептиформной ак-
тивности типа множественных пиков (рис. 1В), которая в течение нескольких ми-
нут трансформировалась сначала в отдельные пик-волновые разряды амплитудой
от 100 до 250 мкВ, возникавшие с частотой следования около 1–2 Гц, а затем в рит-
мические пароксизмальные комплексы. Эти комплексы имели разную длитель-
ность, произвольно сменяли друг друга и состояли из чрезвычайно вариабельных
по форме, амплитуде (от 100 до 500 мкВ) и частоте следования (от 1.5 до 15 Гц) ост-
рых пиков, острых волн и пик-волновых разрядов. Иногда эпилептиформная ак-
тивность прерывалась краткими эпизодами межприступного торможения. На по-
веденческом уровне у крыс в начале фазы 2 отмечалось усиление и учащение мио-
клонических подергиваний вибрисс и ушей, раскачиваний головы в вертикальной
плоскости (интенсивность судорожных проявлений – 2 балла). Далее, на фоне по-
явления на ЭЭГ пик-волновых разрядов, у животных возникала моторная актива-
ция в форме роющих движений, кратких эпизодов груминга, быстрых круговых
пробежек по клетке. При этом отмечались клонические судороги в виде вздрагива-
ний всего тела, подергивания конечностей или прыжков с отрывом от пола (интен-
сивность судорожных проявлений – 3 балла). Применение антагонистов не влияло
на латентный период (табл. 1) и продолжительность фазы 2 (табл. 2).

При переходе в фазу 3 пароксизмальные комплексы на ЭЭГ сменялись непре-
рывной ритмической эпилептиформной активностью в виде высокоамплитудных
(до 700 мкВ) спайкообразных пик-волновых разрядов, чередующихся с разрядами
типа острых волн. Сначала, в течение 7–15 мин, на ЭЭГ превалировали пик-волно-
вые разряды (рис. 2А), а затем доминировали быстрые острые волны с несколько
меньшей амплитудой по сравнению с пик-волновыми разрядами, но с более высо-
кой (до 12–15 Гц) частотой следования (рис. 2В). Латентные периоды и продолжи-
тельность этой фазы у крыс не менялись при действии антагонистов (табл. 1 и 2). Од-
нако антагонисты NMDA-рецепторов снижали уровень двигательной активности
крыс. Без них у животных в течение этой фазы наблюдались практически непре-
рывные интенсивные перемещения по камере, сопровождаемые всем спектром
поведенческих судорожных проявлений, начиная с одиночных клонических судо-

Таблица 2. Длительности отдельных фаз и общая продолжительность ЭС у крыс в литий-пи-
локарпиновой модели эпилепсии в контроле и на фоне действия антагонистов глутамата

Примечание. * p < 0.01 – достоверность отличий средних значений, полученных при изучении развития
ЭС в отсутствие влияний антагонистов глутамата и на фоне их действия у крыс Вистар (В) и Крушинско-
го–Молодкиной (КМ).

Эксперимент Линия
крыс

Средняя длительность фаз ЭС (мин) Средняя
длительность

ЭС (ч)фаза 0 фаза 1 фаза 2 фаза 3 фаза 4 фаза 5

Пилокарпин
В (n = 7) 23 ± 1 10 ± 3 14 ± 2 38 ± 9 114 ± 11 986 ± 80 19.4 ± 1.3
КМ (n = 7) 13 ± 2 9 ± 2 14 ± 2 28 ± 8 120 ± 15 989 ± 98 19.5 ± 1.6

Мемантин +
+ пилокарпин

В (n = 7) 14 ± 2 10 ± 4 17 ± 4 33 ± 10 147 ± 23 424 ± 72* 10.5 ± 1.2*
КМ (n = 5) 12 ± 2 8 ± 3 12 ± 4 28 ± 9 109 ± 15 342 ± 40* 8.0 ± 0.7*

ИЭМ-1921 + 
+ пилокарпин

В (n = 8) 11 ± 2 14 ± 4 15 ± 4 44 ± 10 75 ± 16* 128 ± 26* 4.6 ± 0.4*
КМ (n = 5) 13 ± 2 11 ± 2 15 ± 3 37 ± 10 96 ± 18 144 ± 26* 5.0 ± 0.4*
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рог и стоек в позе “кенгуру”, вплоть до продолжительных генерализованных кло-
нико-тонических конвульсий интенсивностью 8 баллов [23]. На фоне влияния ан-
тагонистов судорожных проявлений интенсивностью выше 4 баллов у крыс обеих
линий не отмечено. В начале фазы 3 у некоторых животных на фоне появления вы-
сокоамплитудной эпилептиформной активности наблюдались кратковременные
быстрые пробежки по камере. Эти пробежки чередовались с продолжительными
периодами покоя, когда крысы застывали в одной позе, сидя с высоко поднятой
мордой. Однако большинство крыс затаивались, припадали ко дну камеры с вытя-
нутой вперед мордой. Иногда у них возникали тонические спазмы мышц туловища
и хвоста с последующим переходом животных в вертикальные стойки, сопровож-
давшиеся быстрыми клоническими подергиваниями передних конечностей (поза
“кенгуру”; интенсивность судорог – 4 балла). Развитию такого рода судорожных при-

Рис. 1. Паттерны электрограмм соматосенсорной (1), зрительной (2) и слуховой (3) коры, гиппокампа (4),
хвостатого ядра (5) и актограммы (6) у крысы линии Крушинского–Молодкиной в фазах 0 (А), 1 (Б) и
2 (В) вызванного пилокарпином на фоне действия мемантина эпилептического статуса.
Калибровка : 1 с; на А и Б – 50, на В – 100 мкВ.
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Рис. 2. Паттерны электрограмм соматосенсорной (1), зрительной (2) и слуховой (3) коры, гиппокампа (4),
хвостатого ядра (5) и актограммы (6) у крысы Вистар в начале развития фазы 3 вызванного пилокарпином
на фоне действия мемантина эпилептического статуса (А), в течение фазы 3 при возникновении у живот-
ного клонико-тонических судорог с переходом в вертикальную стойку в позе “кенгуру” (Б), а также в ходе
фазы 3 на этапе перехода от высокоамплитудной пик-волновой активности к активности типа высокоча-
стотных быстрых острых волн (В).
Калибровка: 100 мкВ; 1 с.
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ступов предшествовало резкое учащение пик-волновых разрядов на ЭЭГ (рис. 2Б).
При обратном переходе к более низкочастотным пик-волновым разрядам на ЭЭГ
стойки завершались, но еще некоторое время у сидящих животных отмечались
клонические судорожные вздрагивания всего тела, четко проявлявшиеся на акто-
грамме. Стойки в позе “кенгуру” наблюдались у всех крыс, но количество этих сто-
ек у разных животных варьировало от одной до 15. Также варьировала от 20 с до 8 мин
их продолжительность.

Переход в фазу 4 характеризовался появлением на фоне пароксизмальной ак-
тивности типа высокочастотных острых волн высокоамплитудных (до 800 мкВ)
эпилептиформных разрядов (рис. 3А). В течение этой фазы уровень двигательной
активности животных был очень низким. Как правило, крысы сидели или лежали
на боку. При этом высокоамплитудные эпилептиформные разряды на ЭЭГ сопро-
вождались интенсивными рывками тела и головы животного (интенсивность судо-
рожных проявлений до 3-х баллов). Время от времени животные начинали совер-
шать нецеленаправленные круговые перемещения по камере. В эти периоды у
крыс наблюдались отдельные миоклонические вздрагивания.

В ходе развития фазы 4 отмечалось постепенное исчезновение на ЭЭГ активно-
сти типа высокочастотных острых волн (рис. 3Б, В). При этом на фоне снижения
амплитуды основной базовой электрической активности мозга происходило фор-
мирование типичного для фазы 5 статуса паттерна ритмических высокоамплитуд-
ных пик-волновых эпилептиформных разрядов на ЭЭГ (рис. 4А). В начале фазы 5
частота эпилептиформных разрядов составляла 1–1.5 Гц. У некоторых крыс перио-
дически возникали интенсивные конвульсии в виде отдельных судорожных при-
ступов. Как правило, эти приступы начинались с учащения пик-волновых разря-
дов на ЭЭГ (рис. 4Б). Слабые по силе судороги проявлялись в виде тонического на-
пряжения конечностей животного при явно выраженной экстензии хвоста. Более
интенсивные судороги выражались в форме сильного тонического напряжения
всего тела животных с переходом их в вертикальную стойку в позу “кенгуру”. Эти
судороги завершались серией миоклонических вздрагиваний, четко проявлявших-
ся на актограмме (рис. 4Б). В ходе фазы 5 частота эпилептиформных разрядов по-
степенно снижалась (рис. 4В, Г), а поведение крыс возвращалось к нормальному:
они начинали прием пищи и воды, заниматься грумингом. Также наблюдалось
восстановление амплитуды основной базовой электрической активности мозга.
Паттерны электрограмм структур мозга крыс постепенно приходили в соответ-
ствие с паттернами нормального активного или спокойного бодрствования, что
свидетельствовало о завершении ЭС.

Введение мемантина сокращало продолжительность фазы 5 у крыс Вистар в 2 раза
(до 424.0 ± 71.9 мин), а у крыс Крушинского–Молодкиной – почти в 3 раза (до
342.2 ± 39.5 мин) (табл. 2). Длительность всего ЭС уменьшалась с примерно 19 ч до
10.5 ± 1.2 и 8.0 ± 0.7 ч у крыс Вистар и Крушинского–Молодкиной соответственно.
Еще более существенное воздействие оказывало введение ИЭМ-1921. Средняя
продолжительность фазы 5 сокращалась почти в 7 раз (до 127.8 ± 25.8 и 143.4 ± 25.7 мин
соответственно), а общая продолжительность ЭС – почти в 4 раза (до 4.6 ± 0.4 и 5.0 ± 0.4 ч
соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные результаты свидетельствуют о том, что неконкурентные блокаторы
NMDA-рецепторов не изменяют характер и последовательность смены фаз ЭС,
определяемых по паттернам электрограмм. Вместе с тем, блокада NMDA-рецепто-
ров ведет к ряду различий в динамике возникновения, продолжительности отдель-
ных фаз и общей длительности статуса.
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На фоне действия мемантина и ИЭМ-1921, латентные периоды первых парок-
сизмальных проявлений на ЭЭГ у крыс Вистар после инъекций пилокарпина были
почти в 2 раза короче, чем у крыс, которым вводили только пилокарпин. У крыс Кру-
шинского–Молодкиной введение блокаторов не влияло на латентный период ЭС.

Рис. 3. Паттерны электрограмм соматосенсорной (1), зрительной (2) и слуховой (3) коры, гиппокампа (4),
хвостатого ядра (5) и актограммы (6) у крысы Вистар в начале (А), середине (Б) и в конце (В) фазы 4 вы-
званного пилокарпином на фоне действия ИЭМ-1921 эпилептического статуса.
Калибровка: 100 мкВ; 1 с.
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Рис. 4. Паттерны электрограмм соматосенсорной (1), зрительной (2) и слуховой (3) коры, гиппокампа (4),
хвостатого ядра (5) и актограммы (6) у крысы Крушинского–Молодкиной в начале фазы 5 вызванного
пилокарпином на фоне действия мемантина эпилептического статуса (А), в течение фазы 5 при возникно-
вении у животного клонико-тонических судорог с переходом в стойку в позе “кенгуру” (Б), в средине (В)
и в конце (Г) фазы 5.
Калибровка: 100 мкВ; 1 с.
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Одним из возможных объяснений этих результатов может быть следующее.
В случае литий-пилокарпиновой модели эпилепсии первичным звеном возникно-
вения эпилептиформных проявлений является холинергическая система мозга,
активизация деятельности которой происходит под влиянием агониста М-холино-
рецепторов пилокарпина [4, 21, 26, 27]. В качестве вторичного звена формирова-
ния ЭС выступает усиление активности возбуждающих глутаматергических нейронов
мозга. При этом в течение латентного периода до начала статуса первично проявляется
не возбуждающий, а, наоборот, тормозный эффект. Дело в том, что усиление функци-
ональной активности глутаматергических возбуждающих входов в гиппокамп и
стриатум вызывает активацию ГАМКергических тормозных нейронов в этих
структурах и как следствие – проявление эффекта торможения [21, 26, 28–30]. Не
исключено, что такого рода тормозный механизм выполняет у животных в услови-
ях нормальной работы мозга функцию предотвращения возникновения в гиппо-
кампе и стриатуме патологической пароксизмальной активности при чрезмерном
усилении активности возбуждающих NMDA-рецепторных глутаматергических
входов. У крыс Вистар функционирование данного тормозного механизма, по-ви-
димому, проявлялось в течение латентного периода до начала развития ЭС, если
он формировался в результате действия только пилокарпина. В этом случае латент-
ный период возникновения первых эпилептиформных проявлений на ЭЭГ состав-
лял в среднем 22.5 ± 0.7 мин [23]. На фоне влияний мемантина или ИЭМ-1921,
блокирующих работу возбуждающих NMDA-рецепторных глутаматергических
входов в гиппокамп и стриатум, активация ГАМКергических тормозных нейронов
в этих структурах не происходила, и временные интервалы до начала ЭС сокраща-
лись почти в 2 раза.

У крыс Крушинского–Молодкиной, как и у крыс других линий с наследствен-
ной предрасположенностью к судорожным проявлениям, имеет место генетически
обусловленный дефицит ГАМКергического торможения [31–36], и у них функци-
онирование такого рода тормозного механизма, вероятнее всего, нарушено. По-
этому у этих животных латентный период первых эпилептиформных проявлений
на ЭЭГ был почти в 2 раза короче [23], а блокаторы NMDA-рецепторов его не из-
меняли.

Возникающее в начале статуса временное усиление ГАМКергического тормо-
жения, вызванное пилокарпином, затем сменяется резким его ослаблением. Высо-
кий уровень глутаматергических возбуждающих влияний при этом сохраняется,
что создает условия для формирования в мозге патологической эпилептиформной
активности [29, 30]. У крыс обеих линий после возникновения на ЭЭГ первых па-
роксизмальных проявлений в дальнейшем происходило формирование во всех ис-
следованных структурах мозга (кора, гиппокамп, хвостатое ядро) высокоамплитуд-
ных синхронных эпилептиформных разрядов. В отсутствие блокаторов NMDA-ре-
цепторов такого рода генерализация электрической активности мозга приводила к
повышению двигательной активности животных и возникновению частых судо-
рожных проявлений разной степени интенсивности – от одиночных клонических
судорог до продолжительных генерализованных клонико-тонических конвульсив-
ных припадков силой 8 баллов. При действии мемантина или ИЭМ-1921 для крыс
более характерными были снижение моторной активности и затаивание с редкими
судоржными проявлениями в виде тонического напряжения мышц туловища с пе-
реходом животных в вертикальные стойки, сопровождавшиеся клоническими подер-
гиваниями передних конечностей (поза “кенгуру”; интенсивность судорог – 4 балла).
Аналогичные результаты были получены и другими авторами [15, 16] при изучении
действия МК-801. Эти данные указывают на то, что блокаторы NMDA-рецепторов
глутамата снижают интенсивность поведенческих судорожных проявлений.
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Предварительное введение мемантина крысам Вистар и Крушинского–Молод-
киной сокращало средние длительности завершающей статус фазы 5 и ЭС в целом
примерно в 2 раза. Еще более эффективным в этом отношении был ИЭМ-1921.
При его введении средние продолжительности фазы 5 сокращались почти в 7 раз, а
сам ЭС завершался в 4 раза быстрее. Аналогичные данные были получены и при
изучении действия МК-801 [15, 16, 20]. Таким образом, неконкурентные блокато-
ры NMDA-рецепторов, хотя и не обладают явно выраженным антиэпилептиче-
ским эффектом, поскольку мало влияют на характер эпилептиформной ЭЭГ-ак-
тивности, но в силу наблюдаемого снижения интенсивности поведенческих судорож-
ных реакций и продолжительности пароксизмальных проявлений эти антагонисты
могут быть использованы в качестве дополнительных нейропротекторных средств при
лечении генерализованных форм судорожных состояний.
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Memantine and IEM-1921, Uncompetitive Antagonists of NMDA Receptors, Reduce
the Duration of Status Epilepticus in Wistar and Krushinsky–Molodkina Rats

in a Lithium-Pilocarpine Model

S. I. Vataeva, A. V. Zaitseva, *, N. Ya. Lukomskayaa, L. G. Magazanika, b

aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,
St. Petersburg, Russia

bSaint Petersburg State University, St. Petersburg, Russia
*e-mail: aleksey_zaitsev@mail.ru

Abstract—The effects of pretreatment with memantine (5 mg/kg) or IEM-1921 (5 mg/kg),
NMDA glutamate receptor channel blockers, on the brain electrical activity during sta-
tus epilepticus (SE) induced by pilocarpine was studied in Wistar rats and Krushinsky–
Molodkina rats that are susceptible to audiogenic seizures. Electrograms of the hippo-
campus, caudate nucleus, somatosensory, visual and auditory cortexes activity were re-
corded with implanted electrodes. The pretreatment with NMDA receptor blockers does
not change the sequence of SE phases determined by the EEG patterns. However, in
case of pretreatment with an NMDA receptor blocker, the latent period of epileptiform
activity was 2-fold shorter (10–15 min) in Wistar rats. In Krushinsky–Molodkina rats,
the latent period of epileptiform activity was initially shorter (13 ± 2 min), and the use of
blockers did not change it. Memantine pretreatment reduced the duration of SE to ½ and
1/3 of original in Wistar and Krushinsky–Molodkina rats, respectively. In the case of
IEM-1921 pretreatment, the SE duration was 7-fold shorter. NMDA receptor blockers
also significantly weakened behavioral motor convulsions, reducing the seizure intensity
from 8 to 4 score by the Pinel and Rovner scale [1978]. The data obtained indicate that
the blockade of NMDA receptors does not prevent the typical development of pilocar-
pine-induced SE, however, it significantly reduces SE duration.

Keywords: Krushinsky–Molodkina rats, lithium-pilocarpine model of epilepsy, status
epilepticus, EEG, NMDA receptor, memantine, IEM-1921
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