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РЕЗЮМЕ 

Эпилепсия – распространенное неврологическое хроническое заболевание, для которого характерны повторяющие-
ся припадки, проявляющиеся в виде кратковременных парциальных или генерализованных судорог и сопровождаю- 
щиеся потерей сознания. Для правильного подбора способа лечения эпилепсии необходимо исследовать факторы, 
вызывающие ее развитие, однако не всегда удается выявить причину заболевания и подобрать адекватное лечение. 
Лекарственная устойчивость остается одной из главных проблем при лечении эпилепсии, несмотря на большое ко-
личество работ, описывающих ее природу. В связи с этим следует подобрать модель для изучения эпилептических 
припадков и их механизмов, поиска генов, участвующих в регуляции эпилепсии, а также оценки эффективности 
и безопасности новых противоэпилептических препаратов. Отмечено, что грызуны, в особенности крысы Крушин-
ского–Молодкиной, являются подходящей генетической моделью аудиогенной эпилепсии для изучения механиз-
мов эпилептогенеза, генетических основ предрасположенности к судорожным состояниям, развития лекарственной 
устойчивости и тестирования новых противоэпилептических лекарств. Несмотря на то что аудиогенная форма реф-
лекторной эпилепсии достаточно редко встречается у человека, выявлено, что в реализации аудиогенных припадков 
грызунов и эпилепсии человека участвуют одни и те же гены, молекулярные механизмы и сигнальные пути, возника-
ют сходные нейроанатомические аномалии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА 

Эпилепсия, аудиогенные припадки, модели эпилепсии, крысы Крушинского–Молодкиной. 

ИНФОРМАЦИЯ О СТАТЬЕ

Поступила: 08.06.2023. В доработанном виде: 08.09.2023. Принята к печати: 11.10.2023. Опубликована: 15.12.2023. 

Конфликт интересов 
Авторы заявляют об отсутствии необходимости раскрытия конфликта интересов в отношении данной публикации. 

Финансирование
Работа выполнена в рамках государственного задания ФГБУН «Институт эволюционной физиологии и биохимии 
им. И.М. Сеченова» Российской академии наук № 075-00967-23-00.

Вклад авторов 
Бажанова Е.Д. – поиск и анализ источников, написание текста, редактирование, финальное утверждение рукописи;
Козлов А.А., Соколова Ю.О. – поиск и анализ источников, написание текста.

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17749/2077-8333/epi.par.con.2023.161


Научные обзоры / Review articles

373Эпилепсия и пароксизмальные состояния https://epilepsia.su

Для цитирования 
Бажанова Е.Д., Козлов А.А., Соколова Ю.О. Этиопатогенетические механизмы эпилепсии и сравнительная характеристи-
ка экспериментальных моделей аудиогенной эпилепсии. Эпилепсия и пароксизмальные состояния. 2023; 15 (4): 372–383. 
https://doi.org/10.17749/2077-8333/epi.par.con.2023.161. 

Etiopathogenetic mechanisms of epilepsy and comparative characteristics of audiogenic epilepsy 
experimental models
Е.D. Bazhanova1,2, А.А. Kozlov1, Yu.О. Sokolova1

1  Golikov Research Center of Toxicology (1 Bekhterev Str., Saint Petersburg 192019, Russia)
2  Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences (44 Torez Ave., 

Saint Petersburg 194223, Russia)

Corresponding author: Elena D. Bazhanova, e-mail: bazhanovae@mail.ru

SUMMARY 

Epilepsy is a widespread neurological chronic disease characterized by recurrent seizures, manifested as short-term partial or 
generalized convulsions and accompanied by loss of consciousness. To correctly select a treatment method for epilepsy, it is 
necessary to investigate the cues resulting in its development, but it is not always possible to identify a cause of the disease 
and chose proper treatment. Drug resistance remains one of the major issues in treatment of epilepsy, despite a great body of 
studies describing its nature. In this regard, it is necessary to select a model for examining epileptic seizures and underlying 
mechanisms, searching for genes involved in regulation of epilepsy as well as assessing effectiveness and safety of new 
antiepileptic drugs. It was noted that rodents, especially Krushinsky–Molodkina rat strain represent a suitable genetic model 
for audiogenic epilepsy to dissect the mechanisms of epileptogenesis, genetic basis of seizure susceptibility, development of 
drug resistance, and testing new antiepileptic drugs. Despite that the audiogenic form of reflex epilepsy is quite rare in humans, 
it was revealed that the same underlying genes, molecular mechanisms and signaling pathways are responsible for enabling 
audiogenic seizures in rodents and human epilepsy, additionally coupled to developing similar neuroanatomical anomalies.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Как известно, любой мозг имеет склонность к при-
падкам, которые возникают, когда возбудимость об-
ласти или областей превышает определенный порог. 
Эпилепсия представляет собой группу гетерогенных  
неврологических состояний, при которых один или мно-

жество факторов различной природы приводят к сни-
жению внутреннего судорожного порога, что увеличи-
вает склонность к спонтанным повторным припадкам 
[1]. Это хроническое неврологическое заболевание, ха-
рактеризующееся повторяющимися спонтанными при-
ступами. От него страдает приблизительно 0,5–1,0% на-
селения мира [2]. 
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

Распространенность и частота эпилепсии незначи-
тельно выше у мужчин по сравнению с женщинами и, как 
правило, достигает пика в пожилом возрасте вместе 
с другими заболеваниями нервной системы: нейроде-
генеративными, инсультами и злокачественными опу-
холями. Общий прогноз эпилепсии благоприятный для 
большинства пациентов, и 55–68% из них имеют тенден-
цию к достижению длительной ремиссии [3], но в слу-
чае генерализованных тонико-клонических припадков, 
ночных приступов и так называемой рефрактерной, или 
лекарственно-устойчивой, эпилепсии нередок смертель-
ный исход [4]. 

Развитие эпилепсии может быть связано с множе-
ством разнообразных факторов, включая генетиче-
скую предрасположенность, дисфункцию развития, 
черепно-мозговые травмы, которые ежегодно получа-
ют свыше 64–74 млн человек [5], химическое воздей-
ствие, гипоксию и инсульт. Почти в 30% случаев не уда-
ется выяснить причину, а следовательно, и подобрать 
адекватное лечение. 

Существует несколько гипотез о природе лекарствен-
ной устойчивости (фармакокинетическая, транспортная, 
гипотеза нейронной сети, внутренней сложности, генети-
ческая и эпигенетическая, гипотеза мишени и гипотеза, 
ставящая на первое место нейровоспаление и апоптоз), 
но ни одна из них не в состоянии объяснить ее причины. 
Скорее всего, в случае каждого отдельного пациента 
резистентность опосредуется несколькими механизма-
ми, вклад которых может варьировать, в т.ч. во времени. 
Несмотря на появление новых противоэпилептических 
препаратов с различными механизмами действия, лекар-
ственная устойчивость остается одной из главных про-
блем при лечении эпилепсии [6]. 

Апоптоз нейронов и  глиальных клеток  головного 
мозга имеет большое значение в патогенезе эпилеп-
сии, особенно лекарственно-устойчивых форм. Частые 
и продолжительные припадки приводят к повреждению 
головного мозга, но даже короткие одиночные присту-
пы могут индуцировать развитие апоптоза нейронов 
и глии. Аберрантная гибель нейронов является одной 
из основных причин хронических нейродегенеративных 
заболеваний [7, 8].

КЛАССИФИКАЦИЯ И ПРИЧИНЫ 
ЭПИЛЕПСИИ / CLASSIFICATION 
AND CAUSES OF EPILEPSY

Классификация / Classification

Первая международная классификация эпилепсии 
и эпилептических синдромов была принята в 1989  г. 
и впоследствии пересмотрена Международной Противо-
эпилептической Лигой (англ. International League Against 
Epilepsy, ILAE). На данный момент эпилепсия классифи-
цируется в соответствии с пересмотренной терминоло-
гией и концепциями организации припадков и эпилепсий 
[9, 10]. Новая классификация не представляет фунда-
ментального изменения понимания природы эпилепсии, 
но обеспечивает бол́ьшую гибкость и прозрачность для 

диагностики [11]. Согласно этой многоуровневой класси-
фикации каждый случай эпилепсии у человека рассма-
тривается с нескольких сторон: тип припадка, локали-
зация (фокальная, генерализованная, комбинированная 
фокально-генерализованная и неклассифицированная), 
характеристики эпилептического синдрома и его этиоло-
гия (рис. 1). Отправной точкой здесь является тип присту-
па, который может иметь фокальное, генерализованное 
и неизвестное начало. Многие формы эпилепсии вклю-
чают несколько типов одновременно, существует груп-
па комбинированных генерализованных и фокальных 
эпилепсий. В случае неуточненной эпилепсии диагноз 
поставить трудно из-за недостаточности имеющихся 
данных, например отсутствия или ошибок электроэнце-
фалографии. 

По типам припадки разделяют на атонические с поте-
рей сознания и быстрым восстановлением, клонические 
(нерегулярные кратковременные судороги, характеризую- 
щиеся быстрым периодическим сокращением и расслаб- 
лением мышц), тонические с длительным напряжением 
мускулатуры, миоклонические с быстрыми сокращения- 
ми различных групп мышц и бессудорожные, при кото-
рых человек просто теряет сознание [11]. По локализа-
ции и степени вовлеченности структур мозга выделяют 
фокальные, генерализованные, комбинированные и не-
уточненные формы эпилепсии (см. рис. 1). 

Совокупность характеристик включает тип припадка, 
показания электроэнцефалографии, других методик 
нейровизуализации, а также признаки коморбидности.

Причины / Causes
Согласно текущей классификации причины эпилепсии 

делятся на шесть категорий: структурные, генетические, 
инфекционные, метаболические, иммунные и оставшие- 
ся невыясненными. При этом у конкретного пациента 
эпилепсия может иметь более чем одну причину [10, 12]. 

Для структурной эпилепсии характерны врожденные 
или приобретенные повреждения тех или иных структур 
головного мозга: инсульты, травмы, аномалии развития. 
Теоретически любое структурное поражение головного 
мозга может привести к судорогам и эпилепсии. К наи-
более распространенным и часто подлежащим хирур-
гическому удалению повреждениям относятся склероз 
гиппокампа, опухоли, пороки развития коры и питающих 
ее сосудов, глиальные рубцы после травм и инсультов, 
участки, пострадавшие от воспаления.

Генетические причины эпилепсии – это различные му-
тации. Классические эпидемиологические исследования 
показали, что примерно в 1/4 случаев эпилепсии в основе 
лежит приобретенная причина – травмы, инсульты, ин-
фекции и другие заболевания. В остальных 75% случаев 
найти ее не удается, и во многих из них виноваты гены. 
Кроме того, роль генетических факторов может быть су-
щественна, даже если причина эпилепсии ясна [13]. 

Развитие методик секвенирования нового поколения 
позволяет выявлять все больше генов, которые вносят 
вклад в этиологию эпилепсии, в т.ч. очень редких вариан-
тов. При этом лишь небольшая часть эпилепсий относит-
ся к моногенным заболеваниям, а в основе большинства 
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лежит неправильная работа множества генов. Каждая 
отдельная мутация может не представлять особой опас-
ности, но вместе они приводят к развитию эпилепсии. 
Идентификация мутаций имеет решающее значение, 
поскольку некоторые из них потенциально излечимы. 
В случае отдельных генетически обусловленных эпилеп-
сий, например патологий натриевых каналов, велик риск 
внезапной смерти пациента.

Частично пересекаются с ними метаболические причи-
ны – нарушения обмена веществ, часто наследственные. 
Приобретенные метаболические нарушения могут воз-
никать из-за почечной или печеночной недостаточности, 
сахарного диабета, дефицита питательных веществ, от-
равлений токсикантами или лекарственными препара-
тами. Многие из этих факторов приводят к судорогам, 
но не к эпилепсии. Врожденные нарушения метаболиз-
ма нечасты среди причин эпилепсии, хотя выявлено бо-
лее 200 генетических, в т.ч. митохондриальных, наруше-
ний обмена веществ, связанных с эпилепсией. Часто они 
плохо поддаются лечению или пополняют число случаев 
рефрактерной эпилепсии. К таковым относится пиридо- 
ксин-зависимая эпилепсия с мутацией гена антиквити-
на (ALDH7A1) [14].

Инфекционные эпилепсии развиваются как следствие 
перенесенных или хронических нейроинфекций, включая 
внутриутробные. Любая тяжелая системная инфекция, 
даже не затронувшая головной мозг, вызывает метабо-
лические нарушения и может запустить аутоиммунные 
процессы. Но именно церебральные инфекции, вызы-

ваемые бактериями, вирусами, грибками и паразита-
ми, являются одной из наиболее частых причин судорог 
и эпилепсии во всем мире, особенно в развивающихся 
странах. Судороги могут многократно (в 18 раз в случае 
с бактериальным менингитом) увеличить летальность 
и без того смертоносного заболевания. В наиболее бед-
ных регионах, таких как страны Африки к югу от Саха-
ры, инфекции становятся причиной эпилепсии у 1/4 па-
циентов [15].

Эпилепсия также может быть аутоиммунным забо-
леванием. Аутоиммунные процессы редко затрагивают 
мозг, но ряд патологий, таких как системная красная 
волчанка, саркоидоз, целиакия, болезнь Бехчета и эн-
цефалопатия Хашимото, влияют на функции головного 
мозга. В настоящее время известно множество антител, 
связанных с судорогами, однако патогенное значение не-
которых аутоантител, специфически связанных с судо-
рогами, до сих пор неясно. Доказано, что значительная 
часть эпилепсий у пациентов с невыясненной этиологией 
имеет аутоиммунную причину [16].

У многих больных эпилепсией причина ее неизвест-
на. В этой категории невозможно поставить конкретный 
диагноз, кроме основной электроклинической симпто-
матики, такой как эпилепсия лобной доли. Эта этиология 
не абсолютна, т.к. возможности диагностики в разных 
медицинских учреждениях и странах различаются [10]. 

Все эти причины могут комбинироваться, либо могут 
так и не быть раскрыты. В последнее время к ним можно 
добавить нейродегенеративные факторы [1, 9]. Важно 

Фокальный дебют / 
Focal оnset

Сознание нарушено / 
Impaired аwareness 

В сознании / 
Aware

Билатеральные тонико-клониче-
ские с фокальным дебютом / Focal 

to bilateral tonic-clonic

Неклассифицированные / 
Unclassified

Моторный дебют / Motor оnset:
– автоматизмы / automatisms
– атонические / atonic
– клонические / clonic
– эпилептические спазмы / 
epileptic spasms

– гиперкинетические / hyperkinetic
– миоклонические / myoclonic
– тонические / tonic

Немоторный дебют / Nonmotor оnset:
– вегетативные / autonomic
– заторможенность поведенче-
ских реакций / behavior arrest

– когнитивные / cognitive
– эмоциональные / emotional
– сенсорные / sensory

Моторные / Motor:
– тонико-клонические / tonic-
clonic

– клонические / clonic
– миоклонические / myoclonic
– миоклонико-тонико-клониче-
ские / myoclonic-tonic-clonic

– миоклонико-атонические / 
myoclonic-atonic

– атонические / atonic
– эпилептические спазмы / 
epileptic spasms

Немоторные (абсансы) /  
Nonmotor (absence):

– типичные / typical
– атипичные / atypical
– миоклонические / myoclonic
– миоклония век / eyelid myoclonia

Моторные / Motor:
– тонико-клонические / tonic-
clonic

– эпилептические спазмы / 
epileptic spasms

Немоторные / Nonmotor:
– заторможенность поведенче-
ских реакций / behavior arrest

Генерализованный дебют / 
Generalized оnset

Неуточненный дебют / 
Unknown оnset

Рисунок 1. Расширенная рабочая классификация типов приступов 
Международной Противоэпилептической Лиги (ILAE) 2017 г.

Figure 1. International League Against Epilepsy (ILAE) 2017 classification of seizure 
types expanded version
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учитывать наличие сопутствующих заболеваний у каж-
дого пациента с эпилепсией на каждом этапе классифи-
кации, что позволяет осуществлять раннее выявление, 
диагностику и соответствующее лечение [10].

РЕФЛЕКТОРНАЯ ЭПИЛЕПСИЯ / REFLEX 
EPILEPSY

С припадками сталкивается каждый десятый человек 
на планете. Они могут возникать в самых разных случа-
ях и при разных заболеваниях. Не все судорожные со-
стояния можно считать эпилепсией, но эпилепсия – это 
любое расстройство, при котором спонтанное повторе-
ние неспровоцированных припадков является основным 
симптомом [17].

Рефлекторные приступы представляют собой эпилеп-
тические явления, которые объективно и последователь-
но случаются в ответ на определенный афферентный 
стимул или активность больного. Разнообразие таких 
стимулов чрезвычайно велико – от вспышки света, фи-
зических упражнений, испуга, приема пищи, прослуши-
вания музыки, просмотра телевизора, видеоигр, чтения 
книги, до сложных внутренних. 

Эпилептические припадки, которые явно провоциру-
ются специфическим перцептивным стимулом, впервые 
были обнаружены во II веке н.э. Рефлекторные эпилеп-
сии классифицируются как специфический синдром, при 
котором все эпилептические приступы провоцируются 
сенсорными стимулами. При этом у большинства паци-
ентов наряду с такими приступами возникают и обычные 
для эпилепсии спонтанные. 

Общая распространенность рефлекторной эпилепсии 
составляет 4–7% у всех больных эпилепсией и более 21% 
при идиопатической генерализованной эпилепсии. Наи-
более распространенными стимулами у человека явля-
ются визуальные, составляющие до 75–80% от общего 
числа случаев. При этом важно отметить, что судороги, 
вызванные отменой препарата, лихорадкой, сильным 
эмоциональным дистрессом, потерей сна и прочими 
факторами, не считаются эпилепсией [18].

Аудиогенная и музыкогенная эпилепсия / 
Audiogenic and musicogenic epilepsy

Частным случаем рефлекторной эпилепсии являет-
ся аудиогенная, которая встречается у животных, в т.ч. 
и у человека [19]. Классическая аудиогенная эпилепсия, 
когда приступы вызываются простыми акустическими 
стимулами, у людей практически не наблюдается, а реф-
лекторные слуховые эпилепсии, классифицируемые как 
идиопатические генерализованные, вызываются слож-
ными комбинациями звуков, воспоминаний, эмоциональ-
ного состояния и пр. [20]. 

Данная форма эпилепсии чрезвычайно редка, часто-
та ее встречаемости составляет приблизительно 1 слу-
чай на 10 млн человек с преобладанием у женщин. Точ-
ная распространенность аудиогенной и музыкогенной 
эпилепсии неизвестна, т.к. пациенты часто не считают 
звуковые раздражители триггером, а при электроэн-
цефалографии звук для провокации приступа не ис-

пользуется. Описания припадков, вызванных музыкой, 
появились еще в 1841 г., а в 1937 г. музыкогенная эпи-
лепсия была выделена в отдельную форму, но с 1884 по 
2007 гг. в мире было зарегистрировано лишь 110 таких 
случаев [21]. 

Приступы чаще всего фокальные, с нарушением со-
знания или без него, исходят из височных долей, с ред-
кой  вторичной  генерализацией.  Была  выдвинута  ги-
потеза,  что в основе  такой эпилепсии может лежать 
нарушение регуляции гиппокампа и префронтальной 
коры, опосредованное изменением дофаминергической 
передачи сигналов, стрессом и эмоциональной дисрегу-
ляцией [18]. Это состояние известно более 75 лет, но до 
сих пор полностью не исследовано. В некоторых случа-
ях приступы могут быть спровоцированы одной мыслью 
о мелодии, а эпилептиформная активность может быть 
предотвращена или прекращена прослушиванием ка-
кой-либо другой музыки. Триггерами также могут быть 
другие звуки, например звон колоколов или работа ме-
ханизмов [22].

Музыкогенные припадки отличаются от простых сти-
мульных аудиогенных сложностью триггера и, вероятно, 
связаны с эмоциональным аспектом восприятия музыки 
либо с памятью. Этот вид эпилепсии обычно развивается 
в более позднем возрасте, чем обычная аудиогенная [23].

АУДИОГЕННАЯ ЭПИЛЕПСИЯ У 
ЖИВОТНЫХ / AUDIOGENIC EPILEPSY 
IN ANIMALS

Однако аудиогенная эпилепсия не редкость у живот-
ных, для которых слух играет гораздо более важную 
роль, при этом от качества слуха и быстрой реакции на 
опасность зависит их выживание. Приступы развиваются 
по сходной схеме у животных разных видов и генотипов. 
Для изучения механизмов эпилептогенеза, поиска свя-
занных с эпилепсией генов и регуляторных путей, а так-
же тестирования новых противоэпилептических препара-
тов большое значение имеют модельные лабораторные 
животные – как интактные, так и генетически предрас-
положенные к возникновению припадков. Среди этого 
многообразия выделяются именно генетические модели 
аудиогенной эпилепсии.

Кошки / Cats
Аудиогенные судороги отмечены у кошек и получи-

ли название «кошачьи аудиогенные рефлекторные при-
падки» (англ. feline audiogenic reflex seizures, FARS). Они 
чаще всего проявляются у животных в возрасте старше 
15 лет с сопутствующими заболеваниями и индуциру-
ются звуками высокой частоты, лежащими в диапазоне 
около 40 кГц, такими как шуршание фольги, звон стекла, 
телефонный звонок или работа сигнализации. У некото-
рых кошек при этом наблюдаются спонтанные миокло-
нические судороги без явного шумового раздражителя. 

Заболевание  имеет  наследственную  природу,  т.к. 
встречается чаще среди бирманских кошек. Одной из 
загадок  синдрома  являются  аудиогенные  припадки 
у глухих кошек или при серьезных нарушениях слуха. 
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Возможно, у таких животных не была затронута область 
улитки, воспринимающая высокие частоты, и они лишь 
кажутся глухими для человека [24, 25]. 

Кошки не нашли применения в качестве лаборатор-
ных животных для изучения аудиогенной эпилепсии, по-
скольку судороги у них проявляются в позднем возрасте, 
когда у животных имеется множество сопутствующих за-
болеваний, и не являются стабильным синдромом. Кро-
ме того, возраст появления судорог (15 лет) делает не-
удобным использование их в качестве модели.

Куры / Chikens
Аудиогенной, а также фотогенной рефлекторной эпи-

лепсией из-за аутосомной рецессивной мутации страда-
ют куры линии Фаюми (Fayoumi, Fepi). У всех кур Fepi на-
блюдаются вызванные звуком судороги от вылупления 
из яйца до зрелого возраста. Источник припадка у них 
локализован в стволе головного мозга, что делает кур 
потенциально хорошей моделью для изучения наслед-
ственных рефлекторных эпилептических синдромов жи-
вотных и человека [26].

Грызуны / Rodents
Однако большинство исследований выполняется на 

грызунах. Помимо основных преимуществ грызунов, 
таких как простота содержания, нетребовательность 
к пище и быстрый темп размножения, относительно 
короткий срок жизни, близкая к человеку морфофизио- 
логия, для них характерны стабильный характер су-
дорог, отсутствие необходимости инвазивных воздей-
ствий и введения токсичных химических соединений, 
простота визуализации и хорошая воспроизводимость 
результатов [27]. 

Эпилепсия у  грызунов, несомненно, носит наслед-
ственный характер. Первым подтверждением этого ста-
ла успешная селекция линий крыс с аудиогенной эпи-
лепсией с последующим повышением пенетрантности 
и частоты судорог. Независимо от вида и линии грызунов, 
склонных к судорогам в ответ на звуковую стимуляцию, 
у них обнаружено повышение акустических порогов, та-
ких как пороги кохлеарных потенциалов действия, и раз-
нообразные морфологические аномалии улитки наряду 
с нейрохимическими отклонениями, дисфункцией ион-
ных каналов, дисбалансами в ГАМК-1 и глутаматергиче-
ской системах. Во всех случаях просматриваются мно-
жественные параллели между аудиогенными судорогами 
и защитной реакцией избегания опасности [28].

Рассмотрим некоторые из линий грызунов, склонных 
к аудиогенным припадкам и используемых в лаборатор-
ной практике.

Мыши линии Black Swiss считаются хорошей моделью 
рефлекторной эпилепсии у человека. У многих линий 
мышей с аудиогенными припадками часто наблюдает-
ся потеря слуха, что усложняет приписывание патоге-
неза аномальной возбудимости мозга, однако линия 
Black Swiss лишена этого недостатка. Она была полу-
чена от скрещивания мышей линий National Institutes of 

1 ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.

Health Swiss и C57BL/6. В дальнейшем у таких мышей 
случайно были обнаружены типичные аудиогенные су-
дороги, восприимчивость к которым наследовалась как 
простой рецессивный признак [29]. За развитие судо-
рог у них ответственен локус jams1 на 10-й хромосоме, 
ограниченный маркером D10Mit140 и геном BSG (Basigin). 
Эта область в значительной степени похожа на область 
человеческой хромосомы 19p13.3, которая вовлечена 
в семейные ювенильные фебрильные судороги. Локус 
jams1 содержит 128 известных или предсказанных ге-
нов, один из которых (HCN2) кодирует субъединицу по-
тенциал-зависимого ионного канала. Каналы HCN име-
ют решающее значение для возбудимости клеток, а роль 
субъединицы HCN2 в патогенезе генерализованной эпи-
лепсии и в фебрильных судорогах у грызунов достовер-
но известна [30].

У белых мышей линии Frings также наблюдаются аудио- 
генные судороги, но уже в сочетании с потерей слуха. 
За развитие этих симптомов ответственен ген MASS1, 
который теперь обозначается как MGR1 с неизвестной, 
но важной для развития центральной нервной систе-
мы функцией [31]. Он кодирует VLGR1 (англ. very large 
G-protein coupled receptor 1 – очень большой рецептор 1, 
связанный с G-белком), также известный как MASS1 
(англ. monogenic audiogenic seizure-susceptible 1 – моно-
генный аудиогенный чувствительный к судорогам 1), ко-
торый представляет собой орфанный рецептор, связан-
ный с G-белком [32].

К  аудиогенным  судорогам  склонны  мыши  линии 
DBA/2 [33]. Для этих животных характерно формирова-
ние эпилептических очагов в коре головного мозга и ча-
стая гибель во время судорог [34]. Эта модель не лишена 
недостатков: с возрастом все меньшее количество жи-
вотных реагирует на звук судорогами [35].

Первый сирийский хомячок с аудиогенной эпилепсией 
появился на свет спонтанно в Университете Вальядоли-
да (Испания), где эта линия получила название GPG:Vall, 
а затем был передан в Университет Саламанки, где на его 
основе выведена линия GASH:Sal [36]. Хомячки из Сала-
манки линии GASH/Sal демонстрируют индуцированные 
громким звуком судороги, сходные с генерализованны-
ми тоническими судорогами, наблюдаемыми у пациентов 
с эпилепсией. Однако генетическая основа судорог у хо-
мячков остается пока неясной. Секвенирование их гено-
ма позволило выявить 342 варианта, из которых 21 был 
классифицирован как мутации с высоким уровнем воз-
действия, а функциональный анализ показал нарушения 
в работе 44 путей, в т.ч. связанных с глутаматергически-
ми синапсами [37]. Также для хомячков характерны про-
блемы со слухом. Кохлеарная гистопатология показала 
сохранение сенсорных волосковых клеток при потере 
нейронов спирального ганглия и атрофии сосудистой по-
лоски, а также аномалии ретикулярной пластинки. Сте-
реоцилии волосковых клеток располагались в беспоряд-
ке, отсутствовали или отличались большой длиной. На 
молекулярном уровне отмечались паттерны аномальной 
экспрессии генов prestin, cadherin 23, protocadherin 15, 
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везикулярных переносчиков глутамата 1 (VGLUT1) и 2 
(VGLUT2), указывая на восходящее распространение ано-
мальной глутаматергической передачи по первичному 
акустическому пути в эпилептогенную область [38].

Генетическая предрасположенность к аудиогенной 
эпилепсии у крыс была выявлена еще в 1906 г., когда 
в Вистаровском институте (США) вывели существую-
щую до сих пор аутбредную линию крыс Wistar. Среди 
них были животные, реагировавшие на громкий звук 
эпилептиморфными припадками [39]. С тех пор на их 
основе в разных странах было создано несколько линий 
крыс с аудиогенной эпилепсией.

Генетически предрасположенные к эпилепсии кры-
сы (англ. genetically epilepsy-prone rat, GEPR) представ-
ляют собой две независимо выведенные линии GEPR-3 
и GEPR-9, приступы у которых различаются по степени 
тяжести. Приступы у животных GEPR-3 умеренные, с ге-
нерализованным клонусом головы и передних конеч-
ностей, которые типичны при локализации эпилепти-
ческого очага в переднем мозге и возникают в ответ на 
стандартный звуковой раздражитель. Приступы у жи-
вотных GEPR-9 тяжелые, их тонико-клонические судо-
роги всех конечностей напоминают последствия удара 
электрическим током, а эпилептический очаг локали-
зован в стволе головного мозга. Эпилепсия не является 
фармакорезистентной и хорошо поддается лечению мно-
жеством уже имеющихся и экспериментальных противо- 
эпилептических  препаратов  [40–42].  Крысы  линии 
GEPR-3 демонстрируют высокий уровень тревожности, 
нарушения памяти и распознавания новых объектов. 
В основе этого, а также судорожного синдрома лежат 
общие генетические нарушения [43].

Крысы линии Wistar с аудиогенной эпилепсией (англ. 
Wistar audiogenic rat, WAR) были выведены более 25 лет 
назад в Бразилии. В ответ на аудиогенную стимуляцию 
у них развиваются тонико-клонические припадки. Ос-
новные нейроэтиологические, электрофизиологические, 
клеточные и молекулярные протоколы подтверждают, 
что WAR являются подходящими и надежными модель-
ными животными для изучения эпилепсии [42].

Выведенная в Китае линия крыс P77PMC генетически 
предрасположена к аудиогенным судорогам, а также 
имеет сниженный уровень холецистокинина, селектив-
ного антагониста опиоидной анальгезии [45]. От обыч-
ных крыс Wistar их отличает характер экспрессии более 
15 генов в коре головного мозга, среди которых уровни 
экспрессии 13 генов повышены по сравнению с Wistar, 
а уровни экспрессии 2 генов снижены [46].

Также имеются сведения о генетически предрасполо-
женных к аудиогенным судорогам крысах (англ. Wistar 
audiogenic susceptible, WAS) [47] и крысах с генетической 
абсансной эпилепсией (англ. genetic absence epilepsy rat 
strain, GAERS) из Страсбурга (Франция), для которых ха-
рактерны рекуррентные генерализованные бессудорож-
ные припадки в 100% случаев [48], о нидерландской ли-
нии Wistar Albine Glaxo/Rijswijk (WAG/Rij) [49], японских 
WER (англ. Wakayama epileptic rats) [50], IGER (англ. Ihara 
genetically epileptic rat) [51], NER (англ. Noda epileptic rat) 
[52] и SER (англ. spontaneously epileptic rats) [53]. 

История линии крыс Крушинского–Молодкиной на-
чалась, когда в 1947–1948 гг. натуралист, кинолог, фи-
зиолог и нейробиолог Л.В. Крушинский, а также его 
коллеги и ученики Л.Н. Молодкина и Д.А. Флесс изуча-
ли общую возбудимость центральной нервной системы 
и эффекты ее модуляции. Результатом их работы ста-
ли крысы Wistar, реагировавшие на звуки звонка ди-
ким бегом с последующими судорогами. К 1948 г. они 
оформились в отдельную линию, большинство живот-
ных из которой проявляли одинаковую реакцию. Несмо-
тря на закрытие лаборатории и запрет генетики в СССР, 
Л.В. Крушинскому было разрешено продолжить селек-
цию крыс для исследования аудиогенной эпилепсии 
[54]. Судороги у них развиваются в ответ на звуковой 
стимул с вероятностью до 99% [55]. В 1980-х гг. крысы 
Крушинского–Молодкиной были приведены в инбред-
ное состояние. Их  генетическую однородность под-
тверждают как биохимические анализы, так и реципрок-
ная изотрансплантация кожи [56].

В настоящее время помимо оригинальной инбред-
ной линии крыс Крушинского–Молодкиной существуют 
еще две, полученные в 2000-х гг. путем гибридизации 
с обычными крысами Wistar и поддерживаемые более 
30 поколений: Линия 4 с максимальной интенсивностью 
судорог и Линия 0, не реагирующая на звук. Имея сход-
ную генетику, они участвуют в тех же экспериментах по 
исследованию коморбидности эпилепсии и других пато-
логических состояний, а также их влияния на эпилепсию 
и мозг. Помимо аудиогенных припадков крысы Крушин-
ского–Молодкиной склонны к кровоизлияниям в мозг 
и могут служить также моделью нарушений мозгового 
кровообращения. Подобной триады не существует ни 
для одной из описанных выше линий эксперименталь-
ных животных, выведенных на десятилетия позже [57].

Как и другие животные с генетически обусловлен-
ной аудиогенной эпилепсией, крысы линии Крушинско-
го–Молодкиной отличаются от предков линии Wistar 
по ряду биохимических, поведенческих и нейрофизио- 
логических особенностей. В частности, у них имеют ме-
сто гиперфункция щитовидной железы и нарушения 
нейромедиаторных систем мозга, высокая нейропла-
стичность и возбудимость [58]. Для этих крыс характер-
ны нарушения нейрогенеза в гиппокампе по сравнению 
с обычными крысами Wistar. Если у обычных крыс ней-
рональные прогениторные клетки дифференцируются 
как в ГАМК-ергические, так и в глутаматергические ней-
роны, то у крыс линии Крушинского–Молодкиной отме-
чаются в основном глутаматергические клетки. Столь 
явный дисбаланс между возбуждающими и тормозными 
сигналами в головном мозге при избыточной активности 
возбуждающей глутаматергической системы является 
одним из основных механизмов предрасположенности 
к судорогам. В их гиппокампе отмечается повышенная 
экспрессия внеклеточной сигнально-регулируемой кина-
зы (англ. еxtracellular signal-regulated kinase 1/2, ERK1/2), 
участвующей в дифференцировке нейронов. У мышей 
подобные изменения сопровождаются спонтанными су-
дорогами, у человека высокая активность ERK1/2 выяв-
ляется в эпилептических очагах коры головного мозга 
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больных неокортикальной эпилепсией. У крыс Крушин-
ского–Молодкиной повышена активность и других сиг-
нальных путей, например PKA, Akt, у человека одно-
значно связанных с эпилепсией [59, 60]. У этих крыс 
снижен также сам уровень пролиферации нейральных 
прогениторных клеток по сравнению с крысами Wistar 
из-за снижения уровня активности сигнального пути 
Akt/Gsk3b/b-catenin/CREB. При торможении пролифера-
ции у животных данной линии наблюдается активация 
дифференцировки [61].

Все эти нарушения отражаются на поведении крыс 
Крушинского–Молодкиной даже в отсутствие звуковой 
стимуляции и судорог. Это выражается в повышенном 
уровне тревожности, дефиците социальных взаимодей-
ствий, стремлении избегать незнакомых животных и сни-
женной локомоторной активности. Крысы не проявляют 
интереса к исследованию, часто замирают на месте. По-
добные изменения поведения наблюдаются у челове-
ка при расстройствах аутистического спектра, однако 
у крыс Крушинского–Молодкиной не выявлено никаких 
проявлений гиперактивности [62, 63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

За последние 80 лет модели исследования на живот-
ных, в основном грызунах, были ключом к разработке 
новых методов лечения эпилепсии. В экспериментах 
с  ними  были  открыты  и  прошли  испытания  множе-
ство противосудорожных препаратов, позже вошедших 
в клиническую практику. Все это подтверждает ценность 
животных для выявления новых лекарств для пациентов 
с эпилепсией, в т.ч. считающейся фармакорезистентной. 
Эффективность противоэпилептических препаратов де-

монстрирует, что модели животных по природе судорог 
и реакции на лечение напоминают эпилепсию челове-
ка, что является логической предпосылкой для любой 
программы разработки лекарств. Для эпилепсии как ни 
для какого другого заболевания центральной нервной 
системы на животных достигнута высокая прогности-
ческая ценность.

Полезным инструментом для изучения потенциала 
противоэпилептогенных или модифицирующих заболе-
вание лекарств стали генетические модели эпилепсии, 
среди которых выделяются крысы с аудиогенными судо-
рогами. Полученные на них данные можно использовать 
для предотвращения генетической эпилепсии у воспри-
имчивых людей, многие формы которой не поддаются 
терапии имеющимися препаратами.

Любые модельные животные – не более чем простое 
представление сложной системы, и на них невозможно 
воспроизвести все аспекты заболевания человека. Тем 
не менее они играют и будут играть роль в идентифика-
ции и разработке лекарств, которые помогут пациентам 
с лекарственной устойчивостью.

Таким образом, несмотря на отсутствие у человека 
эпилептических приступов в ответ на простые звуко-
вые стимулы и крайнюю их редкость в ответ на слож-
ные, модели аудиогенной эпилепсии у грызунов могут 
быть признаны адекватными для изучения механизмов 
эпилептогенеза, генетических основ предрасположенно-
сти к судорожным состояниям, развития лекарственной 
устойчивости и тестирования новых противоэпилептиче-
ских препаратов. За аудиогенными припадками грызу-
нов и эпилепсией человека стоят одни и те же гены, ней-
роанатомические аномалии, молекулярные механизмы 
и сигнальные пути.
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