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Значимый процент случаев эпилепсии человека не поддается лечению современ-
ными противосудорожными препаратами, в связи с чем остается актуальным по-
иск альтернативных путей терапии этого заболевания. Цель работы – исследова-
ние эффектов вдыхания паров толуола (как сильнейшего одоранта) на эпилепти-
формные судорожные припадки у крыс линии Крушинского–Молодкиной с
высокой предрасположенностью к аудиогенной эпилепсии (тонические судороги
всего тела, а также аудиогенные миоклонические судороги, развивающиеся после
серийной звуковой стимуляции). Крыс (n = 14) подвергали 15-секундному дей-
ствию паров толуола с последующим (через 20 с) тестированием интенсивности су-
дорог, характерных для аудиогенной эпилепсии. Действие толуола вызвало значи-
мое (по сравнению с данными в “фоне”, за 1 неделю до эксперимента) ослабление
интенсивности аудиогенных судорог обоих типов. У 13 животных из 14 эпилепти-
формный припадок заканчивался фазой клонических судорог (без развития тони-
ческих), тогда как в “фоне” у всех крыс развивались тонические судороги. Мио-
клонические судороги (аудиогенный киндлинг) обнаруживались у всех крыс до
применения толуола, тогда как после этого воздействия они отсутствовали у всех
животных. Полученные результаты дополняют ранее полученные сведения о связи
проявлений эпилепсии с обонятельной системой, и, в частности, результаты, по-
лученные на крысах линии WAR. Противосудорожный эффект вдыхания паров то-
луола на проявления аудиогенной эпилепсии показывают и важность использова-
ния генетических моделей в таких условиях, и важность использования обонятель-
ной стимуляции как потенциального противосудорожного средства.
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По данным ВОЗ в настоящее время насчитывается около 50 миллионов больных
эпилепсией, что составляет 1–2% населения. Значимая доля случаев эпилепсии
относится к категории “устойчивых к противосудорожной терапии”, что заставляет
искать новые подходы к лечению этого заболевания, включая моделирование су-
дорожных состояний на лабораторных животных. Одной из таких моделей является
так называемая аудиогенная эпилепсия (АЭ), когда у животного в ответ на включение
сильного звука (100–120 дБ) развивается типичный эпилептиформный припадок [1].
Существует ряд линий грызунов (мышей, крыс и хомяков), у которых этот признак

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ
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закреплен селекцией и устойчиво проявляется у большей части животных. Линия
Крушинского–Молодкиной (КМ) – первая из таких селектированных линий, в на-
стоящее время она поддерживается в инбредном статусе. Эти крысы реагируют на
сильный звук развернутым клонико-тоническим эпилептиформным припадком, ко-
торый начинается через 2–4 с после включения звука и достигает максимальной
интенсивности через 7–9 с. Эта линия – востребованная генетическая модель су-
дорожных состояний. Ее используют и для оценки эффективности противосудо-
рожных средств [2–4], и для анализа участия мозговых механизмов реализации
данного патологического признака [5, 6]. Одним из факторов эффективной моду-
ляции интенсивности АЭ оказалось предъявление животному сильного обонятельного
стимула. В работе с крысами WAR (линия крыс с АЭ, выведенная в Бразилии) было
четко показано, что кратковременное вдыхание запаха толуола (метил-бензол) вы-
зывает достоверное снижение интенсивности и клонико-тонического припадка, и
миоклонических судорог [7]. Миоклонические судороги имеют иную локализацию
очага, нежели “стволовой” судорожный припадок. Они связаны с вовлечением в
судорожное состояние структур лимбической системы и формируются в ходе се-
рийных ежедневных экспозиций крыс действию звука [8]. Миоклонические судо-
роги имеют сходное фенотипическое проявление у всех предрасположенных к АЭ
линий крыс и, по существующим представлениям могут служить экспериментальной
моделью височной эпилепсии человека, развитие которой представляет собой от-
дельную неврологическую проблему [9, 10]. Настоящее сообщение посвящено
описанию небольшого по объему выборки животных эксперименту, в котором
оценивалось влияние запаха толуола на интенсивность проявлений АЭ у крыс линии
КМ. Важность проведения такого эксперимента была продиктована необходимостью
установить более надежную ассоциацию эффекта вдыхания запаха толуола на АЭ у
животных, которые, хотя так же, как и WAR, выведены из аутбредной линии Вистар,
но имеют иную историю селекционного эксперимента и соответственно могут
иметь свои особенности генетического фона. Иными словами, у крыс линий КМ и
WAR генетический фон может несколько различаться, и возможное влияние этого
фактора на подавление АЭ под влиянием толуола следовало исключить.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальные животные. Работа была проведена на 14 крысах-самцах линии
КМ (возраст 4 месяца, 43-е поколение инбридинга). Эпилептиформный судорожный
припадок грызунов в ответ на предъявление сильного звука (аудиторный звонок, 120 дБ)
имеет четкий “рисунок”. Начало приступа (у крыс КМ – через 2–3 с после включе-
ния звука) – это так называемый “клонический” бег, быстрый бег с прыжками, в
проявлении которого, как было показано [1], присутствуют элементы судорожной
реакции и интенсивной реакции избегания неприятного для животного стимула.
По классификации, принятой для крыс КМ, этой стадии соответствует условный
балл “1”. Следующая фаза – это клонические судороги в позе на животе (через 4–6 с),
когда обнаруживаются ритмические судорожные сокращения мышц туловища и
конечностей (условный балл “2”). Фаза клонических судорог через 5–7 с после
включения звука переходит в следующую – фазу тонических судорог “субмакси-
мальной” интенсивности. В этой фазе в позе на боку у животного развиваются то-
нические судороги мышц туловища и задних конечностей (условный балл “3”).
Максимальная интенсивность судорог (условный балл “4”) – это тонические судоро-
ги мышц туловища, передних и задних конечностей, которая у крыс КМ развивается
через 7–9 с после включения звука. Аудиогенные миоклонические судороги мож-
но наблюдать как результат ежедневной (в течение 1–18 дней) экспозиции живот-
ных действию звука.
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Проведение экспериментов с животными находится в соответствии с требова-
ниями Декларации ЕС 2010.

Предъявление запаха. Толуол, нанесенный на кусок мягкой ткани внутри пла-
стикового конуса, поднесенного к носу крысы, давали вдыхать в течение 15 с. После
этого (через 20 с) крысу помещали в камеру для предъявления звука. Все животные
(после прекращения воздействия толуола) не обнаруживали признаков падения
мышечного тонуса и/или изменения общего физического состояния.

Предъявление звука. Использовали приглушающую звук камеру с двойными
стенками, выполненную из твердого оргстекла (Фирма OpenScience). На ее потолке
прикреплен звонок. Его включение вызывает сначала двигательное возбуждение
крысы (клонический бег), которое переходит в клонические, а затем тонические
судороги. Время развития фаз судорожного припадка АЭ регистрировали вручную.
Интенсивность припадка оценивали по шкале условных баллов (см. выше) [4]. После
развития тонических судорог звук выключали. По окончании тонической фазы
припадка в экспериментах с ежедневной экспозицией действию звука можно было
наблюдать наличие (или отсутствие) судорог иного типа – так называемых мио-
клонических судорог, т.е. ритмических подергиваний групп мышц животного.
Максимальная интенсивность этих судорог – подергивание всей мускулатуры тела.
Отмечали также наличие (или отсутствие) постиктальной каталепсии – по удержа-
нию крысой искусственно приданной ей вертикальной позы [11]. Показатели АЭ
после действия толуола сравнивали с таковыми, полученными на тех же животных ра-
нее, после успешного формирования у них миоклонических судорог, т.е. в “фоне”.

Статистическая обработка данных проводилась с использованием критерия
Вилкоксона для парных сравнений с помощью программы Statistica 6. Достовер-
ность различий долей оценивали с помощью метода ϕ по Фишеру.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Стадия “клонического бега” (условный балл “1”) у крыс данной выборки в “фоне”
составляла 4.4 ± 3.9 с, тогда как после 15 с вдыхания паров толуола – 20 ± 4 с (раз-
личия достоверны по парному критерию Вилкоксона, р < 0.001). Стадия тониче-
ских судорог в “фоне” развивалась в среднем через 16 ± 4 с после включения звука,
тогда как после обонятельной стимуляции тонические судороги (не затрагивавшие
задние конечности, балл “3”) выявились только у 1 крысы (через 45 с после вклю-
чения звука), у остальных животных тонические судороги отсутствовали (различие
долей достоверно, р < 0.001).

Миоклонические судороги, для появления которых требовалась длительная (в
течение 15–18 дней ежедневная экспозиция действию звука) в “фоне” наблюда-
лись у всех 14 крыс. У 12 животных они имели максимальную интенсивность, тогда
как у 2 крыс они затрагивали только мышцы морды и передних конечностей. По-
сле действия толуола ни у одной крысы миоклонических судорог не наблюдалось
(различие долей достоверно, р < 0.001) (рис. 1).

Постиктальная каталепсия (специфическое состояние мышечного тонуса, “вос-
ковая гибкость”), ассоциированная у крыс КМ с эпилептиформным припадком
[11], наблюдалась в фоне у 11 из 14 крыс, тогда как после действия толуола – у 8 жи-
вотных (различия долей недостоверны).

Таким образом, кратковременное вдыхание паров толуола вызвало у крыс линии
КМ четкое снижение интенсивности эпилептиформных судорог (как тонических,
так и миоклонических). Этот эффект выявился в виде резкого снижения количе-
ства животных, обнаруживающих судороги двух типов, характерных для АЭ, в уве-
личении времени развития первой фазы эпилептиформного приступа АЭ, а также
по снижению числа животных, у которых развивается постиктальная каталепсия.
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Эти данные являются подтверждением полученных на линии WAR данных о сходном
противосудорожном эффекте толуола. Они показывают, что возможные различия
в генетическом фоне двух линий, выведенных на разных континентах, не оказали
влияния на исследуемый феномен, и что противосудорожный эффект данного со-
единения ассоциирован именно с АЭ как генетически детерминированном при-
знаком.

Влияние интенсивной обонятельной стимуляции на снижение интенсивности
судорог было показано не только для АЭ феноменов, но и для судорог, вызванных
электрошоком, коразолом и электрической стимуляцией миндалины [12, 13]. То-
луол вызывает реакцию ЦНС как при вдыхании его паров, так и при внутрибрю-
шинном введении. Существуют многочисленные свидетельства его модулирующего
влияния (как потенцирующего, так и ингибиторного) на рецепторы ряда нейро-
трансмиттеров (ГАМК, глутамат, глицин, дофамин, серотонин, аццетилхолин [7]),
что заставляет предположить его неспецифическое влияние на мембранные про-
цессы. Конкретные механизмы этого влияния еще надлежит установить. Описаны
токсические и про-судорожные эффекты толуола [15, 16]. В то же время в клинике
эпилепсии человека существуют свидетельства позитивного, снижающего симптомы
заболевания действия “аромотерапии” (главным образом, с использованием запа-
ха растительных масел), в особенности, при случаях височной эпилепсии [17–19].
Имеются данные о противосудорожном действии такой обонятельной стимуляции
на симптомы как височной эпилепсии, так и генерализованных судорожных при-
падков [7, 20–22]. Описаны также случаи появления предвестников припадков
(ауры) в виде ощущения запаха (как правило, неприятного) [23, 24]. Следует отме-
тить, что существует и более общая проблема – влияние сенсорной стимуляции (в
частности, поступающей от тройничного нерва) в модуляции судорожной готовности
[25, 26]. Таким образом, как накопленный опыт экспериментального исследования эпи-
лептогенеза, так и клинические данные свидетельствуют о важной роли обонятель-

Рис. 1. Доли крыс с тоническими (А) и миоклоническими судорогами (Б) до применения толуола, и при
действии звука через 20 с после вдыхания паров толуола. *** – достоверное различие долей (метод ϕ по
Фигеру).
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ной системы – структур обонятельной коры и лимбической системы в формировании
предрасположенности мозговой ткани к генерации судорог [7]. Очевидно также,
что выявленный эффект вдыхания паров толуола – это удачный методический
подход в поиске новых средств терапии судорожных состояний человека.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом физиологические основы противосудорожного эффекта обонятельной
стимуляции, подобного тому, который был получен и в эксперименте бразильских
исследователей [7], и в наших, описанных выше опытах сегодня не имеют одно-
значного объяснения. Описанные эффекты важны как указание на потенциальную
возможность использования обонятельной стимуляции в качестве средства, моду-
лирующего судороги при эпилепсии человека. Несомненно также, что эффект по-
давления эпилептиформных “аудиогенных” судорог при подобном воздействии ука-
зывают на ценность данной модели в исследовании механизмов эпилептогенеза.
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The Effects of Toluene Vapor Inhalation on the Intensity of Audiogenic Seizure Fits in Rats 
of Krushinsky–Molodkina Strain

I. I. Poletaevaa, *, N. M. Surinaa, I. B. Fedotovaa

aBiology department, Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
*e-mail: ingapoletaeva@mail.ru

Abstract—The significant proportion of human epilepsy is resistant to anticonvulsant
drug therapy, which makes actual the problem of search for new alternative antiepileptic
therapies. The goal of this work was the analysis of the effects created by the inhalation
of toluene vapor (the strong odorant) on epileptic seizures in rats of Krushinsky–
Molodkina strain, which is highly prone to audiogenic epilepsy (AE), the tonic convul-
sions of the musculature as well as audiogenic myoclonic seizures which develop as the
result of serial daily sound exposure. Methods. Rats (n = 14) were exposed to 15-s inha-
lation of toluene vapor with the subsequent (in 20 s) testing of their audiogenic seizure
intensity. Results. The toluene action induced a significant reduction in tonic and myoclonic
seizure intensity in comparison to the background data of AE sensitivity obtained 1 week pri-
or to the toluene test. In 13 of 14 animals, the seizures ended as the clonic seizures (no
tonic seizures developed), while all animals developed tonic seizures in the “back-
ground” experiment. All rats developed myoclonic seizures (audiogenic kindling) prior
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to toluene action while no myoclonic seizures were noted after toluene inhalation in all
animals. Conclusion. The results obtained complement the previously published data
using WAR strain of rats on the relationship between epilepsy and olfactory system. The
anticonvulsive effects of toluene vapor inhalation on the expression of AE signs demon-
strate both the importance of genetic models usage in such investigations and the impor-
tance of olfactory stimulation as the potential anti-convulsant agent.

Keywords: audiogenic epilepsy, audiogenic kindling, genetic model, olfaction, toluene,
Krushinsky–Molodkina rat
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