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Гендерные различия в формировании эпилептической 
системы у самцов и у самок крыс в зависимости от стадий 

эстрального цикла на модели очаговой кобальтовой  
эпилепсии

Воронина Т. А., Литвинова С. А., Филатова Ю. Б.
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Россия

Аннотация. В настоящей работе на модели очаговой кобальтовой эпилепсии изучены особенности формирования эпилептической системы у самцов 
и у самок крыс в зависимости от стадий эстрального цикла. Установлено, что у самцов крыс на стабильном этапе первой стадии развития эпилептической 
системы Эпи активность (число и длительность разрядов в минуту) наиболее выражена в контрлатеральной и ипсилатеральной коре, а у самок крыс 
ведущие структуры мозга, вовлекаемые в генерацию ЭпА, зависят от фаз эстрального цикла. В фазу диэструс2 у самок ведущей структурой, генерирующей 
ЭпА, как и у самцов, является контрлатеральная кора, а в фазы проэструс и эструс, которые характеризуются высоким содержанием половых гормонов, 
у самок наблюдается существенное преобладание ЭпА в латеральном гипоталамусе и дорзальном гиппокампе.
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Gender differences in the formation of the epileptic system in male and female rats depending on the stage of the estrous cycle  
on the model of focal cobalt epilepsy

Voronina TA, Litvinova SA, Filatova YuB
FSBI “Zakusov Institute of Pharmacology”, Moscow, Russia

Abstract.  In this work, the features of the formation of the epileptic system in male and female rats, depending on the stages of the estrous cycle, were 
studied on the model of focal cobalt epilepsy. It was found that in male rats at the stable stage of the first stage of development of the epileptic system, Epi 
activity (the number and duration of discharges per minute) is most pronounced in the contralateral and ipsilateral cortex, and in female rats, the leading brain 
structures involved in the generation of EpA depend on the phases of the estrous cycle. In the diestrus2 phase, in females, the leading structure generating 
EpA, as in males, is the contralateral cortex, and in the proestrus and estrus phases, which are characterized by a high content of sex hormones, in females 
there is a significant predominance of EpA in the lateral hypothalamus and dorsal hippocampus.
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Введение / Introduction

Эпилепсия представляет собой гетерогенную группу 
заболеваний (около 40 форм), которые имеют различ-
ные клинические проявления. Эпилепсией страдают 
мужчины и женщины, дети, взрослые и пожилые люди, 
а поскольку эпилепсия является неврологическим рас-
стройством, которое затрагивает гормональную сферу 
и может осложнять репродуктивное здоровье жен-
щины [1–5], большое значение имеет исследование 
гендерных различий в патологии эпилепсии и особен-
ностей действия противоэпилептических препаратов 
у мужчин и женщин. В экспериментальных исследо-
ваниях на самках животных показано, что в разные 
фазы менструального цикла наблюдается изменение 
нейрональной возбудимости и судорожной готовности, 
выброса нейромедиаторов, что связано, прежде всего, 
с колебаниями в секреции гонадотропинов в течение 
цикла [6–9]. Показано, что эстрогены являются про-

конвульсантами и усиливают судорожные состояния, 
а прогестерон оказывает противосудорожное действие 
[10–12]. У женщин с эпилепсией эпилептические при-
падки, связанные с менструальным циклом, составляют 
до 70 % приступов [13, 14].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
особенностей формирования эпилептической системы у 
самцов и у самок крыс в зависимости от стадий эстраль-
ного цикла на модели очаговой кобальтовой эпилепсии.

Материалы и методы / Materials and methods

Животные / Animals. Исследование выполнено на 
аутбредных, половозрелых самках и самцах белых аут-
бредных крыс массой 250–290 г. (Питомник Филиал 
«Столбовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА России). Живот-
ные содержались в соответствии с СП 2.2.1.3218-14 «Са-
нитарно-эпидемиологические требования к устройству, 



¹ 3. 2021 27 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

оборудованию и содержанию экспериментально-био-
логических клиник (вивариев)» от 29 августа 2014 г. № 51. 
Организацию и проведение работы осуществляли в 
соответствии с Приказом Минздрава РФ №199н от 1 
апреля 2016 г. «Об утверждении правил надлежащей 
лабораторной практики». Проведение опытов одо-
брено Комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова».

Стадии эстрального цикла у самок крыс опреде-
лялись при исследовании вагинального мазка с вы-
делением стадий: Диэструс1, Диэструс2, Проэструс 
и Эструс.

Моделирование кобальтовой эпилепсии проводили 
согласно методике, описанной ранее [15]. Крысам 
вживляли долгосрочные электроды в левую (ипсила-
теральную) (ИК) и правую (контралатеральную) (КК) 
сенсомоторную кору, латеральный гипоталамус (ЛГТ) 
и дорзальный гиппокамп (ДГК). Операции по вжив-
лению долгосрочных электродов в структуры мозга 
крыс осуществляли под хлоралгидратным наркозом 
(300 мг/кг) с помощью стереотаксического прибора 
по координатам атласа мозга крыс. Индифферентный 
электрод, используемый при монополярной запи-
си, помещался в носовой кости черепа. Корковые 
электроды изготавливались из нихромовой прово-
локи диаметром 120 микрон, в лаковой изоляции. 
Кончик электрода зачищался. В качестве подкорковых 
электродов использовалась нихромовая проволока 
диаметром 70–90 микрон. Концы электродов припа-
ивались к серебряным штырькам, которые крепились 
на поверхности черепа зубным висфат-цементом 
протакрилом. Запись биоэлектрической активности 
производилась в условиях свободного передвижения 
животного по экспериментальной камере. Для того, 
чтобы избежать артефактов от движения штырьков, 
использовались специальные пружинные контакты.

Эпилептогенный очаг создавали аппликацией 
порошка металлического кобальта на поверхность 
сенсомоторной области коры левого полушария мозга 
крыс (ипсилатеральная кора). С этой целью в кости 
черепа просверливалось трепанационное отверстие, 
в которое вводилась стеклянная канюля с порошком 
кобальта (диаметр канюли соответствовал диаметру 
отверстия и не превышал 1 мм). Канюля опускалась 
на поверхность коры (твёрдая мозговая оболочка 
предварительно вскрывалась тонкой инъекционной 
иглой). В развитии эпилептической системы, вы-
званной аппликацией кобальта на сенсомоторную 
кору мозга, выделяют несколько стадий. Основными 
из них являются: стадия формирования первичного 
и вторичного эпилептогенных очагов через 48 часов 
после операции, стадия генерализованной эпилепти-
формной активности (ЭпА) в различных структурах 
мозга со стабильным уровнем синхронизированных 
пароксизмальных разрядов на 6-й день после аппли-
кации кобальта (вторая стадия развития ЭпА).

Регистрация ЭЭГ осуществлялась на 16-канальном 
нейрографе «Нейросенсор», работающем на базе IBM-
PC. Параметры Эпи активности в структурах мозга 
были изучены на втором стабильном этапе первой 
стадии формирования эпилептической системы (на 
3–4 сутки после наложения кобальта). Регистрировали 
число Эпи разрядов за минуту и их длительность в 
минуту в ипсилатеральной коре, контрлатеральной 
коре, гиппокампе и гипоталамусе у самцов и самок 
крыс в различные фазы эстрального цикла.

Статистическую обработку данных проводили 
методом вариационной статистики с использованием 
t-критерия Стьюдента, а также компьютерных про-
грамм «Brainwin» и «Brainsys». Полученные результаты 
считали достоверными при р < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение /  
The results of the study and their discussion

Эпилептическая активность (ЭПА) у самцов крыс / 
Epileptic activity (EPA) in male rats

Показано, что у самцов крыс с кобальтовой эпилеп-
сией на втором стабильном этапе первой стадии разви-
тия эпилептической системы ЭпА наиболее выражена в 
электрокортикограммах — контрлатеральной и ипсила-
теральной коре, тогда как в подкорковых структурах — 
латеральном гипоталамусе и дорзальном гиппо-
кампе эпилептиформная активность представ-
лена в меньшей степени (рис. 1). Ведущие струк-
туры генерации ЭпА у самцов по показателям 
числа и длительности разрядов в минуту распо-
лагаются следующим образом: контралатераль-
ная кора = ипсилатеральная кора > гиппокамп = 
= гипоталамус. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что у самцов на втором стабильном этапе первой 
стадии развития эпилептической системы показатели 
ЭпА были выше в корковых структурах, чем в под-
корковых структурах.

Эпилептическая активность (ЭПА) у самок крыс в 
различные фазы эстрального цикла / Epileptic activity 
(EPA) in female rats in various phases of the estrous cycle

Установлено, что в фазу диэструс2, в которой 
наблюдается минимальное содержание половых гор-
монов и которая соответствует фазе менструации у 
женщин, наблюдается существенное преобладание 
ЭпА в корковых структурах, а именно в контрлате-
ральной коре и, в меньшей степени, в подкорковых 
структурах — дорзальном гиппокаме и латеральном 
гипоталамусе (рис. 2).

В противоположность этому, в фазы проэструс и 
эструс, которые характеризуются высоким содержани-
ем половых гормонов, выявлено существенное преоб-
ладание ЭпА в подкорковых структурах – латеральном 
гипоталамусе (ЛГТ) и дорзальном гиппокампе (ДГК) 
по сравнению с корковыми структурами — ипси- и 
контрлатеральной корой (рис. 2).
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В фазу диэструс1 ведущие структуры генерации 
ЭпА располагаются следующим образом: гиппокамп > 
> гипоталамус ≥ ипсилатеральная кора > контралате-
ральная кора (рис. 2).

Таким образом на втором стабильном этапе первой 
стадии развития эпилептической системы у самцов Эпи 
активность наиболее выражена в электрокортикограм-
мах – контрлатеральной и ипсилатеральной коре, тогда 
как в подкорковых структурах – латеральном гипота-
ламусе и дорзальном гиппокампе – эпилептиформная 
активность представлена в меньшей степени.

У самок крыс формируются детерминантные эпи-
лептические очаги не только в ипсилатеральной коре, 

но и в контралатеральной коре и подкорковых струк-
турах – латеральном гипоталамусе и дорзальном гип-
покампе. Однако у самок крыс паттерны ЭпА (число и 
длительность разрядов в минуту) и ведущие структуры, 
вовлекаемые в генерацию ЭпА, зависят от фаз эстраль-
ного цикла. В фазу диэструс2, в которой наблюдается 
минимальное содержание половых гормонов, веду-
щей структурой, генерирующей ЭпА, как и у самцов, 
является контрлатеральная кора, а в фазы проэструс и 
эструс, которые характеризуются высоким содержанием 
половых гормонов, наблюдается существенное преоб-
ладание ЭпА в подкорковых структурах – латеральном 
гипоталамусе и дорзальном гиппокампе.

Рис. 1. Число и длительности разрядов за минуту в структурах мозга самцов крыс с кобальтовой 
эпилепсией на втором стабильном этапе первой стадии развития эпилептической системы
Fig. 1. The number and duration of discharges per minute in the brain structures of male rats with 
cobalt epilepsy at the second stable stage of the first stage of development of the epileptic system
Примечания: ИК – ипсилатеральная кора; КК– контралатеральная кора; ГПТ – латеральный гипоталамус; ГПК – 
дорзальный гиппокамп.
Notes: ИК – ipsilateral cortex; КК – contralateral cortex; ГПТ – lateral hypothalamus; ГПК – dorsal hippocampus.

Рис. 2. Эпилептическая активность (число разрядов в минуту и длительность разрядов в минуту) в различные фазы 
эстрального цикла в структурах мозга самок крыс с кобальт-индуцированной эпилепсией
Fig. 2. Epileptic activity (number of discharges per minute and duration of discharges per minute) in various phases of the 
estrous cycle in the brain structures of female rats with cobalt-induced epilepsy
Примечания: ИК – ипсилатеральная кора; КК – контралатеральная кора; ГПТ – латеральный гипоталамус; ГПК – дорзальный гиппокамп. 
Достоверность при р < 0,05: ̂  – по соотношению Диэструс2–Диэструс1; # – по соотношению Диэструс1–Проэструс; ~ – по соотношению Ди-
эструс1-Эстус; * – по соотношению Диэструс2–Проэструс, •– по соотношению Эструс–Диэструс2; & – по соотношению Проэструс–Эструс. 
Notes: ИК – ipsilateral cortex; КК – contralateral cortex; ГПТ – lateral hypothalamus; ГПК – dorsal hippocmpus. Reliability at p < 0.05: ^ – by the 
ratio Diestrus2–Diestrus1; # – by the ratio Diestrus1–Proestrus; ~ – by the ratio Diestrus1–Estrus; * – by the ratio Diestrus2–Proestrus; • – by the ratio 
Estrus–Diestrus2; & – by the ratio Proestrus–Estrus.
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Ранее было показано [16], что у самок крыс с кобаль-
товой эпилепсией достоверные колебания уровней ГАМК, 
глицина и таурина в зависимости от фаз эстрального 
цикла наблюдаются в контралатеральной коре; а наиболее 
выраженное снижение уровней аминокислот по срав-
нению с показателями ложнооперированных животных 
наблюдается в фазу диэструс2. Выявленные особенности 
формирования эпилептической системы у самцов и у 
самок крыс в зависимости от стадий эстрального цикла 
могут быть использованы для индивидуального под-
бора противоэпилептических препаратов для лечения 
некоторых форм очаговой эпилепсии у женщин.
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