
Клинические и экспериментальные данные 
свидетельствуют о важной роли миндалевидного 
тела (МТ) в патогенезе эпилепсии человека [11, 
21], однако, до сих пор остаются невыясненными 
причины низкого порога его судорожной актив-
ности, локализация мест инициации эпиактив-
ности и механизмы ее генерализации. По мнению 
эпилептологов, существует вероятность того, что 
проявлению первичной генерализованной эпилеп-
сии предшествует формирование очага в медиоба-
зальных отделах височной доли мозга [6, 13], где 
локализуются структуры палеоамигдалы.

Крысы линии WAG/Rij являются инбредной 
линией с генетически детерминированной абсанс-
ной эпилепсией. Они широко используются в каче-
стве адекватной модели для изучения механизмов 
генерализованной абсансной эпилепсии человека, 
причины возникновения которой остаются до 
настоящего времени неизвестными. Принимает 
ли участие МТ в механизмах абсансной эпилеп-
сии неизвестно. По мнению ряда исследователей 
[14, 15, 25], лимбическая система не участвует в 
формировании пик-волновой активности, которая 
является основным показателем электроэнцефа-
лограммы при этой форме эпилепсии. Другие 
авторы [18] не исключают возможность уча-

стия структур лимбической системы в патогенезе 
этого заболевания.

Имеющиеся в литературе данные о роли фак-
тора пола в возникновении абсансной эпилепсии 
(чаще встречается у людей женского пола [5]), а 
также сведения о нарастании генерализованной 
пик-волновой активности во время менструации 
у пациенток, страдающих абсансной эпилепсией 
[7, 16], позволяют предположить, что в ее генез 
вовлечены нейроэндокринные репродуктивные 
центры мозга, к которым относится и палеоамиг-
дала [2].

Цель данной работы — сравнительный анализ 
структурно-функциональной организации древ-
ней части МТ — палеоамигдалы у крыс линии 
WAG/Rij и Вистар.

Мат е р и а л  и  м е т о ды .  Цитоархитектонические и 
цитологические характеристики структур заднего отдела МТ 
изучены на 10 крысах линии WAG/Rij и Вистар в возрасте 
6 мес (по 5 самцов каждой линии). Животных декапити-
ровали с соблюдением основных требований к эвтаназии, 
изложенных в Приложении № 4 к «Правилам проведения 
работ с использованием экспериментальных животных». 
Головной мозг извлекали из полости черепа и фиксировали 
в 10% нейтральном формалине. Готовили серии парафи-
новых фронтальных срезов мозга толщиной 20 и 10 мкм, 
которые окрашивали крезиловым фиолетовым по методу 
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Ниссля. Препараты изучали с помощью триокулярного све-
тового микроскопа серии МС-300 (Micros, Австрия), поль-
зуясь объективами 10 и 40. Микрофотографии получали 
с использованием цифрового фотоаппарата Nicon CoolPix 
4500 (Nicon, Япония). Полученные изображения экспорти-
ровали в компьютер и проводили измерение абсолютных 
площадей полушарий конечного мозга, МТ и палеоамигда-
лы с помощью программы ImageJ 1.38 (National Institutes 
of Health, Bethesda, США, свободный доступ в интернете). 
У каждого животного измерения проводили на 7 срезах 
заднего отдела МТ из непрерывных серий фронтальных сре-
зов головного мозга [1]. На основании соотношения величин 
абсолютных площадей полушарий, МТ и палеоамигдалы, 
получали данные об удельной площади МТ и палеоамигдалы, 
которые подвергали статистической обработке с помощью 
программы «Statistica 5.5». Сравнение вариационных рядов 
проводили с использованием критерия Стьюдента. Материал 
для электронно-микроскопического исследования был взят 
у 6 крыс (по 3 самца каждой линии). Кусочки ткани, содер-
жащие структуры палеоамигдалы, извлекали из головного 
мозга под контролем микроскопа с помощью специально-
го устройства [9]. Материал фиксировали погружением в 
охлажденный 2,5% раствор глутаральдегида на фосфатном 
буфере (рН 7,4) и дополнительно обрабатывали в 2% рас-
творе OsO4, обезвоживали в этаноле и заливали в эпон-812. 
Срезы готовили на ультратоме LKB III (LKB, Швеция), 
контрастировали цитратом свинца [23] и анализировали в 
электронном микроскопе JEM 200 ЕХ при напряжении 75 кВ 
(Jeol, Япония).
Функциональное состояние нейронов определяли на 

основании их ультрамикроскопических характеристик 
согласно критериям, разработанным ранее для нейроэн-
докринных нейронов МТ [3, 4], используя подходы, опи-
санные А. Л. Поленовым [10]. Критерии разработаны для 
самцов и самок крыс при сопоставлении данных электронно-
микроскопических, авторадиографических исследований с 
3Н-уридиновой меткой, а также определения уровней свя-
зывания 3Н-эстрадиола у самок крыс на различных стадиях 
эстрального цикла. При этом первостепенное значение при-
давали характеристике клеточного ядра, опираясь на совре-
менные данные кариологии: анализировали соотношение 
гетеро- и эухроматина, оценивали состояние ядрышка (раз-
меры, локализацию, плотность, количество и размеры круп-
ных и мелких фибриллярных центров, наличие в них плотно-
го фибриллярного компонента, соотношение гранулярного и 
фибриллярного компонента, характеристики околоядрышко-
вого гетерохроматина). Большое внимание уделяли состоя-
нию структур интерхроматинового пространства (наличие и 
количество перихроматиновых фибрилл, перихроматиновых 
гранул, интерхроматиновых гранул) и ядерных мембран, 
учитывая динамику их качественных и количественных 
характеристик. При анализе состояния органелл цитоплазмы 
обращали внимание на их размеры, форму, локализацию в 
перикарионе, преобладание свободных или прикрепленных 
рибосом, регистрировали состояние крист и матрикса в 
митохондриях, наличие контактов между митохондриями и 
между митохондриями и другими органеллами. Обращали 
внимание на наличие мультиламеллярных и мультивезику-
лярных телец, выпячиваний ядерной оболочки, на состояние 
компонентов комплекса Гольджи и характеристики пузырь-
ков с электронно-плотным центром, лизосом. На основании 
проведенного анализа, нами были выявлены функциональные 
состояния нейронов [4], перечень которых приведен в табл. 1. 
Апоптозные клетки выявляли методом TUNEL. Для этого 

головной мозг крыс (по 3 особи каждой линии) фиксиро-
вали в 4% параформальдегиде на 0,1 M фосфатно-солевом 
буфере (PBS, pH 7,3–7,4), заливали в парафин и готовили 
фронтальные срезы толщиной 5 мкм, которые помещали на 
предметные стекла, покрытые L-лизином. Для выявления 
TUNEL-позитивных структур использовали набор реактивов 
ApopTag In Situ Apoptosis Detection Kit (Chemicon, США).

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  При срав-
нении удельной площади МТ по отношению к 
площади полушарий мозга и палеоамигдалы — 
к площади МТ у крыс исследованных линий обна-
ружено, что удельная площадь МТ у крыс линии 
WAG/ Rij значимо больше, чем у крыс линии 
Вистар. При этом межлинейные различия в вели-
чине удельной площади палеоамигдалы отсут-
ствуют (табл. 2).

Изучение нейронов на препаратах, окрашен-
ных крезиловым фиолетовым по Нисслю, пока-
зало, что у крыс линии WAG/Rij во всех структу-
рах палеоамигдалы (дорсомедиальное ядро, заднее 
медиальное и заднее кортикальное ядра) увели-
чено число нейронов с интенсивно окрашенным 
перикарионом, содержащим большие скопления 
хроматофильного вещества, которое часто экра-
нировало клеточное ядро, а дендриты имели изви-
той вид.

Изучение ультраструктурных характеристик 
нейронов позволило выявить их различные функ-
циональные состояния (рисунок).

У крыс с абсансной эпилепсией (крысы линии 
WAG/Rij) по сравнению с крысами Вистар во 
всех структурах палеоамигдалы увеличена доля 
нейронов, ультраструктура которых отражает 
состояние снижения активности. Так, в дорсо-
медиальном ядре у крыс линии Вистар доля ней-
ронов, ультраструктура которых характеризует 
умеренную активность, повышенную активность 
и пик активности, суммарно равна 73%, а нейро-
нов, демонстрирующих снижение активности вме-
сте с пикноморфными нейронами, — всего 21%. 
У крыс линии WAG/Rij функционально активных 
нейронов 50%, а нейронов с показателями сниже-
ния активности — 41% (см. табл. 1).

Кроме того, обращает на себя внимание уве-
личение доли пикноморфных нейронов, в которых 
имеют место признаки апоптоза (по результатам 
реакции TUNEL). Такое же изменение соотноше-
ния функциональных состояний нейронов имеет 
место в заднем медиальном и заднем кортикаль-
ном ядрах.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Результаты морфометрического исследования 
показали, что крысы линии WAG/Rij имеют зна-
чимо большую удельную площадь МТ чем крысы 
линии Вистар, но удельная площадь палеоамигда-
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лы у них одинакова. Полученные нами результаты 
согласуются с данными исследования, проведен-
ного на крысах линии GAERS (Genetic Absence 
Epilepsy Rats from Strasbourg). У этих крыс также 
была обнаружена большая площадь, занимаемая 
МТ, по сравнению с таковой у неэпилептических 
крыс [12]. Подобных сведений у крыс линии 
WAG/Rij в литературе нет.

Согласно новой гипотезе, генерализован-
ная абсансная эпилепсия является кортико-
таламическим типом эпилепсии [8]. В ее фор-
мировании принимают участие такие структу-
ры, как кора большого мозга с эпилептогенной 
зоной (находящейся в первичной соматосенсорной 
коре), вентробазальные и ретикулярное ядра тала-
муса. Известно, что палеоамигдала имеет связи 
с ретикулярным ядром таламуса [22], которое 
представляет собой скопление ГАМК-ергических 
нейронов и оказывает тормозное влияние на 
соматосенсорную кору и, очевидно, на другие 
связанные с ним структуры мозга. Кроме того, 
палеоамигдала имеет двусторонние связи с базо-
латеральным ядром МТ, получающим афферент-
ные глутаматергические пути из соматосенсорной 
коры [20, 24]. Поскольку известно, что базолате-
ральное ядро оказывает на кортико-медиальную 
группу нейронов МТ ингибирующее влияние [11], 
можно предполагать, что возбуждение, приходя-
щее из соматосенсорной коры к базолатераль-
ному ядру, будет усиливать тормозное влияние 
этого ядра на палеоамигдалу, которая, как извест-
но, является частью кортико-медиальной группы 
нейронов МТ.

Выявленные различия свидетельствуют о том, 
что у крыс линии WAG/Rij с абсансной эпилепси-
ей по сравнению с крысами линии Вистар картина 
функциональных состояний нейронов отражает их 
меньшую транскрипционную, а следовательно, и 
функциональную активность. Вероятно, выявлен-

ные ультраструктурные особенности популяции 
нейронов палеоамигдалы у крыс линии WAG/Rij 
можно трактовать как состояние охранительного 
торможения, формирующегося при циркуляции 
возбуждения по кортико-таламо-кортикальному 
кругу у крыс с абсансной эпилепсией, достигаю-
щего базолатерального ядра МТ и проявляюще-
гося усилением тормозного влияния базолате-
ральной группы нейронов МТ на палеоамигдалу. 
Можно также предполагать, что при этом имеет 
значение и тормозное влияние на палеоамигдалу 
ретикулярного ядра таламуса.

Кроме того, обращает на себя внимание, что 
у крыс линии WAG/Rij по сравнению с крысами 
линии Вистар увеличено число пикноморфных 
нейронов, появление которых свидетельствует 
о деструктивных процессах. Известно, что ней-
родеструктивные процессы, протекающие в эпи-
лептическом очаге, являются следствием токси-
ческого действия глутамата на клетки-мишени и 
завершаются некрозом или апоптозом. Возможно, 
развивающиеся в палеоамигдале процессы сход-
ны с теми, которые имеют место при киндлинге. 
ГАМК-ергическое торможение сначала усилива-
ется, затем начинает градуально снижаться [19]. 
Объяснением этого может быть то, что перво-
начально гипервозбудимость приводит к усиле-
нию активации интернейронов и, следовательно, к 
повышению эффективности торможения. Затем 

Таблиц а  1

Доля (%) нейронов, находящихся в различных функциональных состояниях в палеоамигдале 
у самцов крыс линии WAG/Rij и Вистар

Функциональное состояние нейронов

Ядра палеоамигдалы

дорсомедиальное заднее медиальное заднее кортикальное

Вистар WAG/Rij Вистар WAG/Rij Вистар WAG/Rij

Покой 3 5 5 2 1 0

Умеренная активность 16 9 14 11 19 13

Повышенная активность 35 23 29 26 31 27

Пик активности 22 18 18 19 25 21

Снижение активности по первому типу 17 35 25 32 18 27

Снижение активности по второму типу 3 2 4 3 2 4

Возврат к исходному состоянию 3 4 5 4 2 3

Пикноморфные нейроны 1 4 0 3 2 5

Таблиц а  2

Удельная площадь миндалевидного тела 
и палеоамигдалы у крыс линии WAG/Rij и Вистар

Линия крыс Миндалевидное тело Палеоамигдала

WAG/Rij 22,6±0,5* 26,0±0,3

Вистар 21,2±0,4 26,02±0,24

* Различия показателей у крыс линии WAG/Rij и Вистар значимы 
при P<0,05.
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гипервозбудимость приводит к постепенной гибе-
ли интернейронов и градуальному снижению этой 
эффективности [17].

Сведения о связях палеоамигдалы с эпилепто-
генными очагами мозга при абсансной эпилепсии 
и полученные нами данные дают основание пред-
полагать, что палеоамигдала вовлечена (первично 
или вторично) в патогенетические механизмы 
абсансной эпилепсии.
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PALEOAMYGDALA: A COMPARATIVE 
ANALYSIS OF STRUCTURAL 
AND FUNCTIONAL ORGANIZATION 
IN WAG/RIj AND WISTAR RATS

A. V. Akhmadeyev, D. V. Nagayeva and L. B. Kalimullina

А comparative analysis of structural and functional organiza-
tion of paleoamygdala was performed in 22 male WAG/Rij and 
Wistar rats using light microscopy (Nissl staining method and 
computer morphometric analysis), electron microscopy (using 
the criteria of the evaluation of the functional state of neurons) 
and the TUNEL method for apoptotic cell labeling. The results 
obtained suggest the involvement of the limbic brain structures in 
the pathogenesis of absence epilepsy. It was shown that the area 
occupied in the sections by amygdala was significantly greater 
in WAG/Rij rats (model of absence epilepsy). The assessment 
of ultrastructural characteristics of neurons in all the structures 
of paleoamygdala (dorsomedial, posterior medial and posterior 
cortical nuclei) has shown the signs of the reduction of their 
functional activity in WAG/Rij rats. In addition, WAG/Rij rats 
demonstrated the increased numbers of pyknomorphic neurons 
with the signs of apoptosis, as identified by the TUNEL method, 
which is indicative of the destructive processes.

Key words: paleoamygdala, amygdala, limbic system, epi-
lepsy
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