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Эпилепсия является одним из распространенных заболеваний мозга, и несмотря
на интенсивные многолетние исследования этой патологии современная меди-
цина не может эффективно купировать судорожные проявления почти у трети
больных. При эпилепсии происходит реорганизация нейронных сетей, которая
обусловлена гибелью части нейронов и формированием новых нейронных связей
с измененными свойствами. В этом обзоре мы сфокусировались на анализе изме-
нений свойств ключевого элемента нейронных сетей – химического синапса –
сразу после эпилептической активности, во время эпилептогенеза, а также при
хронической эпилепсии. Так как синапс включает в себя не только нейрональ-
ные пре- и постсинаптическую части, но и глиальные компоненты, то в наше
рассмотрение включены изменения свойств астроцитов и микроглии. Эпилеп-
тическая активность вызывает многочисленные модификации в работе синапса:
меняется вероятность выброса медиатора, трансформируется субъединичный
состав и соотношение постсинаптических рецепторов, нарушается синаптиче-
ская пластичность, меняется морфология и активность астроцитов и микроглии.
Глиальные клетки выделяют ряд глиатрансмиттеров и цитокинов, которые, в
свою очередь, модифицируют синаптическую передачу. В некоторых случаях
комплекс этих изменений благоприятен и позволяет практически полностью
скомпенсировать последствия эпилептической активности для нервной системы.
Однако нередко эти изменения, наоборот, запускают цепь процессов, ведущих к
эпилептизации и долговременным нарушениям в функционировании нейрон-
ных сетей. За последние 10 лет достигнут существенный прогресс в расшифровке
этих изменений и их механизмов, который и отражен в нашем обзоре. Однако до
сих пор у исследователей не сложилось четкое понимание, какие именно моди-
фикации в функционировании синапсов обеспечивают наилучшую компенса-
цию и способны предотвратить эпилептогенез. Эти знания могли бы стать осно-
вой для разработки действенных методов профилактики эпилептогенеза и лече-
ния эпилепсии.
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Эпилепсия является одним из наиболее распространенных неврологических
расстройств, существенно влияющих на качество жизни пациентов [1]. Эпилепсия
не единое заболевание, а целая группа расстройств. Эпилепсия может быть обу-
словлена как генетической предрасположенностью (идиопатическая эпилепсия),
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так и вызвана различными травмами мозга, инсультом, гипоксией, инфекциями,
опухолями (приобретенная, вторичная, или симптоматическая эпилепсия). Однако
общим для всех форм эпилепсии является повторное появление самопроизволь-
ной судорожной активности в связи с гиперактивностью нейронов головного мозга.

На сегодняшний день до 30% случаев эпилепсии остаются фармакорезистент-
ными [2], поэтому важнейшей проблемой как фундаментальной нейробиологии,
так и клинической нейрофизиологии является выяснение механизмов эпилептиза-
ции мозга и поиск эффективных методов предотвращения и лечения эпилепсии [3].
Современная концепция эпилептогенеза предполагает, что в результате действия
неблагоприятных факторов происходит утрата или нарушение механизмов, пре-
пятствующих судорожной активности, появляется дисбаланс между возбуждением
и торможением в нейронных сетях, где глутаматергические и ГАМКергические
нейроны соответственно играют важную роль.

Однажды проявившись, судорожные состояния, как правило, ведут к дальней-
шим патологическим перестройкам на молекулярном, клеточном и сетевых уров-
нях, что сопровождается морфологическими и функциональными нарушениями в
работе центральной нервной системы, усиливающими судорожную готовность и
нарушающими работу мозга. Таким образом, сам эпилептогенез условно подразде-
ляется на 3 основных фазы: 1) действие провоцирующего фактора, запускающего
процесс; 2) латентный период, в ходе которого самопроизвольных судорог нет, но
идут перестройки, приводящие к утрате антисудорожных механизмов и превраще-
нию нормального мозга в эпилептический; 3) хроническая фаза эпилепсии [4].

Во время эпилептогенеза наблюдается нейродегенерация и нейрогенез, повре-
ждение аксонов и их разрастание, активация глиальных клеток, инвазия перифе-
рических иммунных клеток, повреждение сосудов и ангиогенез, трансформации
во внеклеточном матриксе, а также изменения в молекулярной структуре различ-
ных ионных каналов [3]. Важным фактором, усиливающим эпилептизацию мозга,
является формирование многочисленных новых возбуждающих синапсов в тех ме-
стах, где они отсутствуют в норме [5]. Появление новых синапсов и изменение
свойств существующих синапсов ведет к патологическим формам синаптической
пластичности, усиливающей процессы синхронизации в нейронных цепях. Это, в
свою очередь, ведет к более легкому возникновению новых эпилептических при-
ступов [6].

В настоящем обзоре мы не будем обсуждать вклад и значение всех процессов,
наблюдаемых при эпилептогенезе, а рассмотрим прежде всего современные дан-
ные об изменениях свойств ключевого элемента нейронных сетей – химического
синапса – сразу после эпилептической активности, во время эпилептогенеза, а
также при хронической эпилепсии. Так как синапс включает в себя не только ней-
рональные пресинаптическую и постсинаптическую части, но также глиальные
компоненты, то в наше рассмотрение также включены изменения свойств астро-
цитов и микроглии (рис. 1).

1. ПРЕСИНАПТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ

Изучению пресинаптических изменений в ходе эпилептогенеза и при эпилеп-
сии уделяется относительно мало внимания. Значительная доля из проведенных
исследований посвящена оценке частоты миниатюрных возбуждающих постси-
наптических токов (мВПСТ). Показано увеличение частоты мВПСТ в ходе эпи-
лептогенеза; в частности, увеличение выявлено у нейронов области СА3 в модели
постишемической спонтанной эпилептиформной активности [7], проекционных
нейронов латеральной амигдалы спустя 14–16 нед. после эпилептического статуса,
вызванного пилокарпином [8], нейронов области СА1 в латентный период, спустя
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Рис. 1. Патологические изменения в синапсе при эпилепсии. На рисунке представлены основные
структурные и молекулярные изменения в разных частях глутаматергического синапса, наблюдаемые
при эпилепсии (эти изменения могут не совпадать друг с другом по времени возникновения при разви-
тии патологии). При эпилепсии увеличивается площадь пресинаптического бутона и количество глута-
мат-содержащих везикул. На постсинаптической поверхности наблюдается увеличение NMDA-рецеп-
торов, содержащих GluN2B-субъединицу, а также появляются AMPA-рецепторы, лишенные GluA2-
субъединицы, что в целом увеличивает ток ионов Ca2+ внутрь нейрона. Обратите вниманием, что крас-
ные стрелки иллюстрируют только ток ионов Ca2+, без учета других ионных токов. Увеличивается
внеклеточная концентрация хемокина CX3CL1 и ADP/ATP, что приводит к изменению морфологии
микроглиальных клеток и повышению продукции провоспалительных цитокинов, что в свою очередь
может модулировать работу NMDA-рецепторов через колокализованные на постсинаптической мем-
бране IL-1R1-рецепторы. Астроциты втягивают свои отростки, из-за чего площадь покрытия синапса
астроцитарными лепестками уменьшается. Это ослабляет обратный захват глутамата из синаптической
щели. Усиливается высвобождение Ca2+ из внутриклеточных депо астроцита, что может приводить к
усилению выброса глиотрансмиттеров. Подробное объяснение всех процессов дано в соответствующих
разделах обзора.
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7 дней после эпилептического статуса, вызванного введением каината [9]. Однако
во многих случаях остается неясным, связано ли наблюдаемое увеличение частоты
мВПСТ именно с увеличением вероятности выброса глутамата или же обусловлено
подключением молчащих синапсов. Кроме того, высвобождение глутамата кон-
тролируется рядом пресинаптических рецепторов: аденозиновыми, мускариновы-
ми и ГАМКб-рецепторами, действующих по принципу гетерорецепторов и высту-
пающими в роли ауторецепторов ионотропными (NMDA-рецепторы, каинатные
рецепторы) и метаботропными рецепторами глутамата [10]. Graebenitz и соавт.
продемонстрировали, что различия в частоте мВПСТ у контрольных и пилокарпино-
вых мышей нивелируются в присутствии антагониста NMDA-рецепторов AP5, что
может быть связано с регулирующим влиянием пресинаптических NMDA-ауторецеп-
торов на процесс высвобождения глутамата [8]. Согласно исследованию Thompson
и соавт., агонисты ГАМКб-рецепторов, CGP44533 и CGP35024, значительно сни-
жали частоту мВПСТ в энторинальной коре. Ни один из агонистов не оказывал
никакого влияния на амплитуду или кинетику миниатюрных ВПСТ. Однако эф-
фект CGP44533 на частоту миниатюрных ВПСТ оказался снижен в срезах пило-
карпиновых крыс, что может указывать на снижение функциональной активности
пресинаптических ГАМКб-рецепторов в пилокарпиновой модели эпилепсии [11].

Интересно, что в модели судорожных состояний, вызванных применением кон-
вульсанта пентилентетразола, наоборот, выявлено уменьшение вероятности вы-
броса глутамата. Спустя сутки после введения пентилентетразола наблюдается фа-
силитация полевых ответов в области СА1 гиппокампа при парной стимуляции
коллатералей Шаффера, что свидетельствует об уменьшении вероятности выброса
глутамата в этих синапсах [12, 13]. Пентилентетразол, в отличие от пилокарпина и
каината, не приводит к развитию приобретенной эпилепсии. По-видимому, сни-
жение вероятности выброса глутамата в синапсах гиппокампа в этой модели может
быть важным антиэпилептогенным фактором.

Морфологические исследования позволяют подойти к проблеме с другой стороны,
отвечая на вопрос о том, что происходит с количеством везикул, а также числом и
размерами пресинаптических терминалей. Так, эффект киндлинга на пресинапти-
ческие отростки был оценен при помощи иммуномечения – в качестве маркера
пресинаптических везикулярных мембран использовался синаптофизин. Значи-
тельное увеличение иммунореактивности было отмечено на 28-й день в радиаль-
ном слое области CA1, в люцидном и радиальном слоях CA3, в хилусе и во внутренней
трети молекулярного слоя зубчатой извилины, а также в II/III слоях пириформной ко-
ры [14]. 3D-реконструкция синаптических контактов нейронов СА3–СА1 гиппокам-
па показала, что эпилептический статус, индуцированный неоднократным введе-
нием низких доз каината, приводит к увеличению числа докированных (готовых к
высвобождению) везикул в пресинаптических окончаниях уже через 7 дней после
его индукции [9]. Согласно работе Murthy и соав, размер пула готовых к высвобож-
дению везикул сильно коррелирует с вероятностью высвобождения медиатора,
следовательно, полученные морфологические данные позволяют предположить,
что вероятность высвобождения глутамата может быть повышена в исследуемых
синапсах [15].

С помощью метода двухфотонной микроскопии было подробно исследовано,
как индуцированный пилокарпином эпилептический статус влияет на пресинап-
тические процессы в терминалях мшистых волокон. В хроническую фазу пилокар-
пиновой модели значимо увеличились средняя площадь бутонов мшистых волокон
и число активных зон, приходящихся на один бутон. Проведенные эксперименты
со стимул-индуцированным выбросом медиатора свидетельствовали как об уско-
рении высвобождения везикул из бутонов мшистых волокон, так и о появлении
новой субпопуляции бутонов, характеризующейся более высокой скоростью вы-
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свобождения глутамата. Согласно данным электронной микроскопии, у живот-
ных, перенесших эпилептический статус, пресинаптические окончания содержали
бóльшее число готовых к высвобождению везикул, повышенным было также соот-
ношение среднего числа готовых к высвобождению везикул к протяженности ак-
тивной зоны [16].

Использование in vivo моделей эпилепсии позволяет учитывать не только
внутригиппокампальные связи, но и афференты, приходящие из других областей
мозга, а значит и роль, которую они играют в процессах эпилептогенеза. В работе
2015 г. при помощи пилокарпиновой модели эпилепсии была исследована динами-
ка связей между супрамаммиллярным ядром гипоталамуса и зубчатой извилиной и
подробно изучена их реорганизация, начинающаяся в ходе латентного периода и
продолжающаяся также после появления у животных спонтанных судорог [17].
Помимо нарушения паттерна распределения изучаемых афферентов, весь внут-
ренний молекулярный слой зубчатой извилины получал гораздо более высокое, по
сравнению с контролем, число окончаний аксонов, приходящих из латеральной и
медиальной областей супрамаммиллярного ядра. В частности, спустя 2 месяца по-
сле пилокарпин-индуцированного эпилептического статуса, на всем ростро-ка-
удальном протяжении зубчатой извилины во внутренней трети молекулярного
слоя присутствовало множество крупных VGLUT-2-иммунопозитивных термина-
лей (VGLUT2 – везикулярный транспортер глутамата 2 типа). Количественный
анализ показал, что средняя плотность VGLUT2- и VGLUT2/VGAT-иммуномечен-
ных бутонов в молекулярном слое зубчатой извилины была выше у пилокарпино-
вых животных. Применение антероградного трейсера BDA продемонстрировало
схожий паттерн реорганизации афферентов, идущих от супрамаммиллярного ядра,
с данными, полученными при иммуномечении окончаний аксонов на содержание
VGLUT2 [17].

Таким образом, пресинаптические изменения могут быть одной из важных при-
чин повышенной возбудимости нейронов при эпилепсии.

2. ПОСТСИНАПТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ

2.1. Постсинаптические изменения, являющиеся
прямым следствием эпилептической активности

2.1.1. Нарушения глутаматергической передачи

Индуцированная эпилептическая активность in vivo и эпилептиформная актив-
ность in vitro могут вызвать длительное усиление постсинаптических возбуждаю-
щих ответов во всех глутаматергических синапсах гиппокампа [18–21]. Вызванная
эпилептической активностью потенциация сопровождается увеличением экспрес-
сии GluA1-субъединицы AMPA-рецепторов в дендритных шипиках, что указывает на
происходящее встраивание AMPA-рецепторов в постсинаптическую мембрану [18,
20]. Также имеются свидетельства происходящего увеличения числа NMDA-рецепто-
ров в синапсах [22, 23]. В пирамидных нейронах энторинальной коры уже спустя
несколько минут после начала эпилептиформной активности наблюдается схожее
по своим свойствам усиление глутаматергических синапсов [24].

Предполагается, что происходящее во время эпилептической активности усиле-
ние возбуждающей синаптической передачи может быть одним из механизмов пе-
рехода от одиночных судорог к эпилептическому статусу [22, 25, 26]. Подробнее
изменения долговременной синаптической пластичности (ДВП) рассмотрено в
следующем разделе этого обзора.
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2.1.2. Нарушения ГАМК-опосредованного торможения 
при эпилептической активности

Известно, что концентрация хлорид-ионов внутри клетки достаточно лабильна
и может изменяться в широких пределах в зависимости от интенсивности актива-
ции ГАМКа-рецепторов и эффективности регулирующих ее гомеостатических ме-
ханизмов [27–29]. Предполагается, что именно аномальная активность ГАМКер-
гических нейронов приводит к уменьшению градиента хлорид-ионов, что ведет к
эпилептическому припадку [28, 30–32]. Исследования с применением моделей
эпилептической активности позволяют связать переход от одиночных эпилептиче-
ских судорог к эпилептическому статусу с необратимым изменением полярности
ГАМКа-рецептор-опосредованных ответов. В результате избыточной активации
ГАМКа-рецепторов гомеостатические механизмы оказываются не в состоянии
восстановить функциональное торможение в нейронной сети, в результате чего ге-
нерация эпилептических разрядов не может остановиться [33].

О происходящих вследствие эпилептической активности постсинаптических
изменениях ГАМКергической синаптической передачи свидетельствует снижение
эффективности противосудорожных препаратов. Например, противосудорожный
эффект бензодиазепинов, являющихся положительными модуляторами ГАМКа-
рецепторов, снижается, если их применению предшествовал значительный период
эпилептической активности [33].

Другим патологическим механизмом, который снижает эффективность ГАМК-опо-
средованного торможения во время эпилептической активности и способствует
усугублению эпилептического состояния, является снижение проводимости ГАМКа-ре-
цепторов [33–35]. Это может быть следствием интернализации ГАМКа-рецепто-
ров в ходе эпилептиформной активности [36, 37]: скорость интернализации корре-
лирует с нейрональной активностью и, по-видимому, регулируется посредством
кальций-зависимых механизмов.

2.2. Постсинаптические изменения, ассоциированные
с развитием приобретенной эпилепсией

Даже однократный эпилептический припадок зачастую приводит к отложенным
во времени постсинаптическим изменениям, которые могут стать причиной раз-
вития приобретенной эпилепсии. Примером наиболее часто описываемых нару-
шений, влияющих на свойства синаптической передачи, является изменение отно-
сительного вклада GluN2B-содержащих NMDA-рецепторов и кальций-проницае-
мых AMPA-рецепторов в постсинаптический ответ.

2.2.1. Изменение уровня экспрессии GluN2B-содержащих NMDA-рецепторов
GluN2B-содержащие NMDA-рецепторы значительно отличаются по своим

свойствам от GluN2A-содержащих: они имеют более медленную кинетику, чем
обеспечивают более продолжительный постсинаптический ответ, а также сильно
отличаются по аминокислотной последовательности цитоплазматических доменов
и характеру взаимодействия с внутриклеточными сигнальными молекулами [38].
Например, показано, что активация GluN2A-содержащих рецепторов увеличивает
экспрессию нейротрофического фактора мозга (BDNF), тогда как активация
GluN2B-содержащих рецепторов в большей мере усиливает ERK1/2-опосредован-
ное фосфорилирование [39]. В пилокарпиновой и литий-пилокарпиновой моделях
эпилепсии у крыс было продемонстрировано увеличение относительного вклада
GluN2B-содержащих NMDA-рецепторов в постсинаптический ответ на ранних
стадиях эпилептогенеза [40–42]; аналогичные результаты были получены и в моде-
ли с пентилентетразоловым киндлингом [43]. Также было показано, что послед-
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ствием судорог может быть усиление фосфорилирования GluN2B-субъединицы
NMDA-рецепторов [44]. Данные, касающиеся эффекта фармакологической бло-
кады GluN2B-содержащих NMDA-рецепторов на этапе эпилептогенеза противо-
речивы: в ряде исследований продемонстрировано, что применение антагониста
этих рецепторов (ифенпродила) препятствует эпилептогенезу после провоцирую-
щего воздействия [43–45], но есть свидетельства отсутствия подобного эффекта
[39]. Все вышеперечисленное позволяет рассматривать GluN2B-содержащие
NMDA-рецепторы как перспективную мишень для фармакологического воздей-
ствия в целях предотвращения развития приобретенной эпилепсии.

2.2.2. Экспрессия кальций-проницаемых AMPA-рецепторов
AMPA-рецепторы, не содержащие GluA2-субъединицы (или в некоторых случаях,

содержащие неотредактированную версию GluA2-субъединицы) проницаемы для
ионов кальция. Кроме того, такие рецепторы обладают большей проводимостью,
иными временными характеристиками открытия и закрытия ионного канала, а
также иначе взаимодействуют с внутриклеточными сигнальными и регуляторными
молекулами [46, 47]. На раннем этапе постнатального развития кальций-проница-
емые AMPA-рецепторы экспрессируются в пирамидных нейронах гиппокампа. По
мере взросления организма, они замещаются на кальций-непроницаемые AMPA-
рецепторы [48].

Помимо относительно кратковременной экспрессии кальций-проницаемых
AMPA-рецепторов в глутаматергических нейронах непосредственно во время эпи-
лептической активности, аномальная экспрессия данных рецепторов может также
являться отложенным следствием перенесенных судорожных состояний. В боль-
шом числе работ на различных моделях эпилепсии показано снижение относи-
тельной экспрессии GluA2-субъединицы AMPA-рецепторов на определенных эта-
пах развития заболевания [49–55], хотя есть и противоположные свидетельства о
снижении их экспрессии [56, 57].

В одной из наиболее хорошо воспроизводящей процесс эпилептогенеза моделей –
пилокарпиновой, с помощью электрофизиологических методов было продемон-
стрировано кратковременное появление кальций-проницаемых AMPA-рецепто-
ров на пирамидных нейронах префронтальной коры крыс спустя несколько дней
после перенесенного эпилептического статуса [54]. Также в ряде моделей эпилепсии бы-
ло продемонстрировано, что антагонисты кальций-проницаемых AMPA-рецепторов
обладают некоторым непосредственным противосудорожным эффектом [58–61]

Эпилептические приступы, перенесенные в раннем возрасте, могут еще больше
увеличить уровень экспрессии кальций-проницаемых AMPA-рецепторов [62], ре-
зультатом чего является развитие эпилепсии и различных когнитивных рас-
стройств. В ряде случаев подобные последствия перенесенных судорог могут быть
предотвращены с помощью терапии антагонистами AMPA-рецепторов [62, 63].

В пользу непосредственного вклада кальций-проницаемых AMPA-рецепторов в
развитие эпилепсии свидетельствуют эксперименты с искусственным повышением
экспрессии неотредактированной формы GluA2-субъединицы AMPA-рецепторов у
мышей, что приводит к повышению количества постсинаптических кальций-про-
ницаемых AMPA-рецепторов. В этом случае наблюдалась повышенная склонность
к эпилептическим судорогам, низкая выживаемость подопытных животных после
эпилептических приступов, гибель пирамидных нейронов CA1 гиппокампа, сни-
женная плотность дендритных шипиков, нарушения обучения и памяти [61, 64, 65].

Цитоплазматический белок PICK1, активность которого повышается с увеличе-
нием внутриклеточной концентрация кальция, способствует интернализации
GluA2-содержащих рецепторов из плазматической мембраны, тем самым увеличи-
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вая относительный вклад кальций-проницаемых AMPA-рецепторов в синаптиче-
ский ответ и еще больше увеличивая вход кальция в клетку. Показано, что экс-
прессия белка PICK1 снижается вследствие перенесенных судорог, что, вероятно,
представляет собой адаптивный механизм, препятствующий слишком сильному
снижению количества GluA2-содержащих рецепторов в синапсах [66].

2.3. Постсинаптические изменения при хронической эпилепсии
Постсинаптические изменения при хронической эпилепсии исследуются как на

образцах ткани головного мозга человека, полученных в ходе нейрохирургических
операций или посмертно, так и с применением моделей эпилепсии на лаборатор-
ных животных. Наиболее распространенным экспериментальным подходом к изу-
чению постсинаптических изменений при эпилепсии у человека является выявле-
ние изменений экспрессии субъединиц постсинаптических рецепторов молеку-
лярно-биологическими и иммуногистохимическими методами [67–72].

Большинство выявленных изменений субъединичного состава синаптических
рецепторов при эпилепсии у человека воспроизводятся в животных моделях, что
подтверждает их валидность. Например, часто выявляемое увеличение относи-
тельной экспрессии GluN2B-субъединицы NMDA-рецепторов у человека при
эпилепсии [69, 73] показано в пилокарпиновой модели хронической эпилепсии у
крыс [74]. Однако в каинатной модели хронической эпилепсии выявлено неболь-
шое снижение экспрессии GluN2B-субъединицы [75].

В образцах ткани мозга пациентов с эпилепсией показано снижение экспрессии
GluA2-субъединицы AMPA-рецепторов, что ведет к появлению кальций-проница-
емых AMPA-рецепторов [69, 76]. Аналогичное снижение экспрессии GluA2-субъ-
единицы наблюдалось в периринальной коре крыс в модели хронической эпилеп-
сии [77]. Другой механизм увеличения числа кальций-проницаемых AMPA-рецеп-
торов при эпилепсии выявлен при изучении образцов ткани гипоталамической
гамартомы, вызывающей эпилептические припадки [76]. Предположительно, ко-
личество кальций-проницаемых AMPA-рецепторов в этих нейронах увеличивается
за счет снижения посттрансляционной модификации РНК GluA2-субъединицы, по-
скольку у них было снижено количество фермента аденозин-дезаминазы (ADAR2),
осуществляющей эту модификацию.

Наиболее характерным изменением субъединичного состава ГАМКа-рецепто-
ров, регистрируемого у пациентов с эпилепсией, является увеличение соотноше-
ния субъединиц α2/α1 ГАМКа-рецепторов [68, 69], что характерно для более ранних
стадий онтогенеза [78]. Подобные изменения описаны и в животных моделях [79]. В
сочетании с ослаблением трансмембранного градиента ионов хлора и повышенной
экспрессией кальций-проницаемых AMPA-рецепторов, которые также характерны
для синаптической передачи в незрелом мозге, это наблюдение позволяет предпола-
гать, что в ходе хронической эпилепсии может наблюдаться своего рода инверсия
процесса созревания синаптической передачи [80].

3. ДОЛГОВРЕМЕННАЯ СИНАПТИЧЕСКАЯ ПЛАСТИЧНОСТЬ
ПРИ ЭПИЛЕПСИИ

При эпилепсии нарушается одна из основных функций мозга – способность
обучаться и модифицировать поведение, реализуемая благодаря синаптической
пластичности [81, 82]. Суть феномена синаптической пластичности заключается в
том, что в ответ как на физиологические, так и на патологические повторяющиеся
раздражители происходит изменение синаптических связей, эти изменения могут
длиться от секунд до часов, дней и даже месяцев [81]. Долговременная потенциа-
ция (ДВП) и депрессия вместе с другими формами синаптической пластичности
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обеспечивают нейронный субстрат для процессов обучения и памяти [83]. Наи-
больший интерес у исследователей эпилепсии вызывает изучение долговременной
пластичности в гиппокампе [84, 85]. Это связано с тем, что гиппокамп играет важ-
ную роль в процессах памяти и обучения, моторном контроле и стереотипном по-
ведении [86]. Кроме того, гиппокамп является одним из наиболее уязвимых участ-
ков головного мозга при возникновении эпилепсии [87].

Сейчас достаточно распространена гипотеза, что потенциация синаптической
передачи, происходящая вследствие эпилептической активности, и классическая
ДВП имеют общий механизм реализации [18–20, 24], поэтому дальнейшая потен-
циация синапсов после судорожных состояний ослаблена в результате окклюзии.
Однако недавнее экспериментальное сравнение свойств синаптической пластич-
ности, вызванной эпилептоподобной активностью и классическими индукцион-
ными протоколами, выявило ряд различий между этими процессами [88]. Кратко-
временное встраивание кальций-проницаемых AMPA-рецепторов необходимо для
консолидации ДВП в синапсах гиппокампа, и блокада этих рецепторов нарушает
экспрессию ДВП [89]. Потенциация синапсов зоны CA1 гиппокампа, вызываемая
эпилептиформной активностью, наоборот, более выражена и сохраняется дольше
в условиях блокады кальций-проницаемых AMPA-рецепторов [88].

Следует подчеркнуть, что изменения синаптической пластичности после эпилеп-
тических припадков очень разнообразны. В экспериментальных моделях на живот-
ных было показано как ослабление долговременной потенциации [12, 90–95], так и
ее усиление [96–98]. Вероятно, различия в результатах определяются особенностя-
ми экспериментальных условий и выбора модели. Нами было показано ослабление
ДВП в CA3–CA1 синапсах гиппокампа у крыс через 1, 3 и 7 дней после пентилен-
тетразол (ПТЗ)-индуцированного генерализованного эпилептического припадка
[12, 95]. Кроме того, мы обнаружили ослабление долговременной синаптической
депрессии [99] и ДВП в латентную [93] и хроническую [94] фазы литий-пилокар-
пиновой модели височной эпилепсии.

Нарушение ДВП, вероятно, следует связать с повреждением молекулярных ме-
ханизмов индукции. Известно, что для формирования ДВП в синапсах гиппокампа
необходима активация глутаматных NMDA-рецепторов [100]. Как уже подробно
обсуждалось выше, эпилептическая активность изменяет не только количество
NMDA-рецепторов [23], но и их функциональные свойства, которые напрямую за-
висят от их субъединичного состава [101].

Ряд генетических и фармакологических исследований показывают, что синап-
тические GluN2A-содержащие NMDA-рецепторы играют большую роль в индук-
ции долговременной потенциации, в то время как внесинаптические GluN2B-со-
держащие – в индукции долговременной депрессии [101–107]. Поэтому было вы-
сказано предположение, что соотношение продукции субъединиц GluN2A и
GluN2B является наиболее значимым фактором при определении знака синапти-
ческой пластичности [108] и изменение их соотношения влияет на пластичность.
Наши данные согласуются с этим обобщением. Так, ослабление ДВП в синапсах
СА3–СА1 гиппокампа крыс через 24 ч после генерализованного припадка, вызванно-
го ПТЗ, сопровождалось увеличением экспрессии мРНК GluN2B субъединицы [12].

Однако другие исследователи отмечают, что как GluN2A-, так и GluN2B-содер-
жащие NMDA-рецепторы необходимы для индукции и ДВП, и долговременной
депрессии [109]. Некоторые результаты однако не укладываются в это обобщение.
Например, Muller с соавт. обнаружили усиление ДВП в СА3–CA1 синапсах у жи-
вотных с хронической эпилепсией, которая полностью подавлялась селективным
блокатором GluN2B-содержащих NMDA-рецептора (Ro 25-6981, 1 мкМ), в то вре-
мя блокатор GluN2A-содержащих NMDA-рецепторов (NVP-AAM077, 50 нМ) не
оказывал влияния на ДВП [98].
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Нарушение пластичности может быть связано с работой метаботропных глута-
матных рецепторов. Известно, что mGluR I группы располагаются на постсинап-
тической мембране перисинаптически [110], участвуют в выработке и длительном
поддержании ДВП в синапсах [111], а также оказывают модулирующее действие на
NMDA-рецепторы [112, 113]. Временная активация mGluR I группы с помощью
агонистов вызывает эпилептиформные разряды в срезах гиппокампа, которые со-
храняются в течение нескольких часов после отмывки [114]. В наших исследовани-
ях в модели генерализованных ПТЗ-индуцированных эпилептических припадков
мы впервые выявили смену механизма индукции ДВП с NMDAR-зависимого на
обусловленный работой mGluR I группы 1 подтипа (mGluR1) [95]. Применение
специфического антагониста mGluR1 (FTIDC, 5 мкМ) полностью блокировало выра-
ботку ДВП в CA3–CA1 синапсах гиппокампа у крыс через одни сутки после судорог и
не влияло на индукцию ДВП в контрольных срезах и срезах через 3 и 7 дней после су-
дорог. Эта форма синаптической пластичности не требовала активации NMDA-ре-
цепторов, и сохранялась в присутствии их конкурентного блокатора AP-5. Ранее такая
форма ДВП в поле CA1 гиппокампа, которая обусловлена лишь работой mGluRs,
наблюдалась только в синапсах на интернейронах [115, 116]. Временное появление
дополнительных функционально активных рецепторов mGluR1 в синапсах CA1
после судорог подтверждается биохимическими исследованиями [117, 118].

4. ГЛИЯ-НЕЙРОНАЛЬНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

Сейчас все большее внимание уделяется роли глия-нейрональных взаимодей-
ствий в патогенезе эпилепсии и формировании постсудорожных неврологических
нарушений [119]. Эти исследования проводятся в рамках “трехчастной” или “четы-
рехчастной” концепций строения и функционирования синапсов. Идея заключа-
ется в том, что в состав синапса помимо пре- и постсинаптических нейронов вхо-
дят астроцит и микроглиальная клетка [120–122].

4.1. Участие астроцитов в патогенезе эпилепсии
Астроглия быстро реагирует на развитие судорожной активности в ЦНС. Наи-

более ярким эффектом является астроглиоз – увеличение числа и размеров астро-
цитарных клеток, приводящее к изменению функциональных свойств астроглии
[121]. Некоторые молекулярные и морфологические особенности реактивных (ак-
тивированных) астроцитов рассматриваются как отличительные признаки актива-
ции астроцитов при эпилепсии [123]. Наиболее заметным признаком является повы-
шенная экспрессия белков промежуточных филаментов, в частности, увеличение
продукции глиального фибриллярного кислого белка (GFAP), который является
основным компонентом системы промежуточных филаментов взрослых астроци-
тов. Увеличение продукции GFAP рассматривается в качестве маркера развития
астроглиоза [124].

Степень астроглиоза может значительно различаться, сильный астроглиоз при-
водит к образованию глиального рубца, закрывающего пустое пространство, обра-
зованного после гибели нейронов. Формирование астроглиального рубца является
частым признаком хронической фокальной эпилепсии [121, 125]. Увеличение со-
держания GFAP в зонах CA1 и CA3 гиппокампа больных височной эпилепсией
найдено с помощью иммуногистохимических методов [126]. Усиление продукции
мРНК и/или белка GFAP также было продемонстрированы в различных моделях
приобретенной эпилепсии на животных, включая каинатную [127] и литий-пило-
карпиновую модель [128].

Увеличение числа астроцитарных клеток может влиять на баланс глутамата за
счет участия астроцитов в контроле поглощения, деградации и рециркуляции глу-
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тамата, играющего ключевую роль в эпилептогенезе [129]. Глутамат активно удаля-
ется из синаптической щели с помощью нескольких транспортеров возбуждающих
аминокислот (EAATs). Основным из них является астроцитарный транспортер
EAAT2, опосредующий поглощение астроцитами около 80–90% всего глутамата,
он играет одну из ключевых ролей в нейрон-глиальных взаимодействиях [130]. На-
рушение обратного захвата глутамата влияет на сдвиг баланса в сторону возбужде-
ния и способствует развитию эпилептиформной активности [131].

В исследовании, проведенном на каинатной модели, было показано, что экс-
прессия гена Slc1a2, кодирующего белок EAAT2, имеет волновую динамику: она
увеличивалась через 1 день после эпилептического статуса, далее через 7 дней от-
мечалось снижение экспрессии и ее повторное усиление через 30 дней после судо-
рог [127]. Кроме того, исследования на трансгенных мышах с гиперэкспрессией
EAAT2 показали, что на острой стадии пилокарпин-индуцированных судорог зна-
чительного различия в степени тяжести приступа между мышами EAAT2 и мышами
дикого типа не наблюдается, однако в хроническую стадию модели у генно-моди-
фицированных мышей отмечается уменьшение спонтанных рецидивирующих су-
дорог. Также было показано, что у трансгенных животных в острой и хронической
фазах пилокарпиновой модели слабее выражена нейродегенерация [132].

Астроциты реагируют на повышение синаптической активности внутриклеточ-
ным повышением Ca2+, опосредованным активацией различных метаботропных и
ионотропных рецепторов глутамата [129, 133]. В пилокарпиновой модели с исполь-
зованием двухфотонной микроскопии in vivo было выявлено усиление астроцитар-
ных кальциевых волн в коре через 3 дня после введения конвульсанта, что сопро-
вождалось отсроченной гибелью нейронов [134]. Активация кальциевого сигналинга
может способствовать высвобождению химических медиаторов, вовлеченных в эпи-
лептогенез, включая D-серин, АТФ, глутамат, простагландины, цитокины и ней-
ропептиды. Следствием этого является развитие нейронной гиперсинхронизации
и аномальной возбудимости, а также нейродегенеративных процессов [129, 135].

Критическим и необходимым компонентом сигнального кальциевого пути в
астроцитах являются инозитолтрифосфотные рецепторы второго типа (IP3R2), что
было доказано в работах с животными нокаутными по гену соответствующего белка
[136, 137]. Нокаутные мыши Itpr2–/– проявляют на 60% меньше эпилептиформной
активности по сравнению с мышами дикого типа, что подтверждает проконвуль-
сивную роль повышенного уровня астроцитарного Са2+ [133].

Таким образом, вовлеченность астроцитов в постсудорожные изменения в мозге
носит разноплановый характер. С одной стороны, активация астроглии после эпи-
лептического статуса способствует активации обратного захвата глутамата, снижая
риск гиперактивации нейронов и развития эпилептиформной активности. С дру-
гой стороны, чрезмерный астроглиоз вызывает активацию кальциевого сигналинга
в астроцитах, что приводит к нарушению опосредованной глией регуляции ионов
и нейромедиаторов и ведет к гипервозбудимости нервной ткани.

Существует альтернативное мнение, что основная роль астроцитов связана с
нейровоспалением. Нейровоспаление – патологический процесс в нервной ткани,
имеющий сходство с воспалением по основным механизмам, но характеризую-
щийся особенностями, обусловленными иммунологической обособленностью
мозга. Считается, что на короткий период нейровоспаление призвано обеспечить
сохранность нейронов, однако хроническое воспаление сопровождает нейродеге-
неративные заболевания и, возможно, является их причиной [138, 139]. Хотя акти-
вированные астроциты высвобождают цитокины [140], основную роль в процессах
нейровоспаления отводят микроглиальным клеткам и микроглия-нейрональным,
микроглия-астроцитарным взаимодействиям, о чем подробнее рассказано в следу-
ющем разделе.
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4.2. Участие микроглии в патогенезе эпилепсии
Активация микроглии была выявлена как у людей с эпилепсией, так и в моделях

эпилепсии у животных; при этом повышенная реактивность микроглии в гиппо-
кампе коррелирует с частотой и длительностью припадков, что может иметь диа-
гностическую значимость [141, 142]. Детальное исследование механизмов участия
микроглии в эпилептогенезе началось преимущественно в последние 10 лет, по-
этому до сих пор остается открытым вопрос, оказывает ли микроглия в целом про-
эпилептогенное действие или, наоборот, антиэпилептогенное [143].

4.2.1. Реакция микроглии на эпилептические судороги

В моделях эпилептогенеза на животных выявлена быстрая активация микроглии
в ответ на гиперактивацию нейронов [141]. Высвобождаемый во время судорог глу-
тамат активирует нейрональные NMDA-рецепторы, что ведет к кальций-зависи-
мому высвобождению АТФ из нейронов [144]. АТФ активирует микроглию через
P2Y12-рецепторы [145], что, проявляется в виде удлинения отростков микроглии в
направлении слоя пирамидных клеток гиппокампа. Это, возможно, оказывает
противоэпилептическое действие, так как у мышей с нокаутом P2Y12-рецепторов
после внутрибрюшинной инъекции каината припадок начинался раньше, и тя-
жесть и частота приступов увеличивалась, приводя, в том числе, к гибели живот-
ных [144].

Через 3 ч после введения пилокарпина наблюдается утолщение точек ветвления
и отростков клеток микроглии [144]. Через 24–48 ч после введения каината или
пилокарпина наблюдается гибель нейронов и увеличение сомы микроглиальных
клеток и укорочение их отростков, данный фенотип больше соответствует реак-
тивной микроглии, способной к фагоцитозу [146]. В этот же период наблюдается
повышение продукции хемокина CX3CL1 [147], уровень которого снова снижается
через 3 дня после судорог [148]. При этом введение антител к CX3CL1 или его ре-
цептору снижало гибель нейронов в результате эпилептического статуса [149].

Одновременно с морфологическими изменениями микроглии происходит за-
пуск каскадов воспалительных реакций. Во-первых, активация микроглиального
рецептора P2X7 [150] способствует процессингу IL-1β и экспрессии TNF-α. Блока-
да активации этого рецептора снижала микроглиоз и астроглиоз в гиппокампе мы-
шей в каинтатной модели, а также уменьшало тяжесть спонтанных судорог [151].
С другой стороны, предполагается, что комплекс P2X7 с паннексином-1 может иг-
рать роль отрицательного модулятора судорожной активности при индукции судо-
рог пилокарпином [152]. Во-вторых, высвобождаемый во время судорог глутамат
также может непосредственно способствовать активации микроглии и продукции
провоспалительных цитокинов [153]. В-третьих, ДНК погибших нейронов стиму-
лирует микроглиальные Toll-подобные рецепторы (в частности, TLR9), способ-
ствуя высвобождению провоспалительных цитокинов TNFα и IL-1b, что может
способствовать подавлению аберрантного нейрогенеза [154].

В то же время избыточная активация микроглии и гиперпродукция провоспали-
тельных цитокинов может провоцировать нарушение функций гематоэнцефаличе-
ского барьера, процессов торможения и возбуждения в мозге и способствовать
эпилептогенезу [155]. В частности, TNFα способствует высвобождению глутамата
из микроглии, что усиливает нейротоксические эффекты воспаления [156]. Цито-
кины оказывают модулирующее действие на работу синапсов [157]. Так, IL-1b че-
рез рецептор IL-1R1 может усиливать опосредованные NMDA-рецепторами токи
Ca2+ [158], способствуя нарушению синаптической пластичности и эксайтотокси-
ческим эффектам. Более того, IL-1b способствует снижению опосредованной
ГАМК нейротрансмиссии [159]. Блокирование образования или действия IL-1b на
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рецептор IL-1R1 способствует снижению гибели нейронов в гиппокампе и умень-
шению тяжести спонтанных судорог в хронической фазе литий-пилокарпиновой
модели [160, 161]. В то же время для фебрильных судорог, характерных для раннего
возраста, показано, что зависимое от микроглии изменение ГАМК-опосредован-
ных токов способствует снижению возбудимости нейронов и смягчению судорог,
следовательно, в данной модели острая активация микроглии имеет скорее нейро-
протекторное действие [162].

В последние годы обсуждается гипотеза наличия двух типов активации микро-
глии, определяющих исход патологии. Предполагается, что активация микроглии
по первому типу (M1) увеличивает продукцию провоспалительных цитокинов (в
частности IL-1b, IL-6, TNFα), усиливает воспалительные реакции, в том числе ак-
тивацию астроцитов [163]. Активация по второму типу (M2) повышает продукцию
противовоспалительных факторов и репарацию тканей [164]. Попытка разграни-
чить M1 и M2 маркеры активации микроглии у мышей в пилокарпиновой модели
выявила гетерогенную активацию микроглии в мозге после эпилептического ста-
туса [165]. В переднем мозге наблюдалось повышение продукции и тех, и других
маркеров, однако в гиппокампе превалировала экспрессия маркеров M1. В каинат-
ной модели, характеризующейся более ранним началом спонтанных судорог, у
мышей выявлено преобладание продукции маркеров M1 сразу после эпилептиче-
ского статуса. Однако в начале хронической фазы в обеих моделях продукция изу-
чаемых маркеров снижалась.

Согласно результатам другой работы, воспалительные изменения микроглии не
являются обязательными для эпилептогенеза, невоспалительная активация микро-
глии вследствие повышенной активации mTOR может тоже запускать эпилептогенез
[166]. Однако у нокаутных мышей с mTOR-дефицитарной микроглией наблюдается
усиленная нейродегенерация и развитие более тяжелых спонтанных судорог после
эпилептического статуса, чем у контроля [167]. Таким образом, только умеренная ак-
тивация микроглиального mTOR-пути может иметь антиэпилептогенное действие.

Фагоцитарные функции активированной микроглии могут способствовать облег-
чению последствий судорожного припадка, обеспечивая снижение образования но-
вых нейронов в зубчатой извилине после эпилептического статуса, которые могут
способствовать формированию аберрантных гипервозбудимых нервных цепей [168].
Фармакологическое ингибирование миноциклином активации микроглии после
эпилептического статуса снижало фагоцитоз вновь образовавшихся и выживших
нейронов, часто находящихся в эктопическом положении [169], и в то же время
подавляло миграцию вновь образовавшихся аберрантных нейронов [170].
В каинатной модели применение миноциклина подавляло нейродегенерацию в
гиппокампе [171], при этом в пилокарпиновой модели было показано не только
снижение гибели нейронов в гиппокампе, но и облегчение тяжести спонтанных
рецидивирующих судорог в хронической фазе модели, а также уменьшение повы-
шенной продукции микроглией IL-1b и TNFα в гиппокампе [172].

Элиминация синапсов микроглией после судорог затрагивает не только возбуж-
дающие синапсы, но и тормозные ГАМКергические синапсы интернейронов, что
ведет к дисбалансу торможения и возбуждения в гиппокампе [173].

Важно отметить, что эпилептический припадок провоцирует значительные из-
менения в составе сигнальных молекул, опосредующих фагоцитоз, что меняет фа-
гоцитарные функции микроглии [174].

4.2.2. Хроническая активация микроглии в эпилептической ткани мозга человека

Предполагается, что хроническая активация микроглии может иметь проэпи-
лептическое действие [143, 175]. При эпилепсии, ассоциированной с глионейро-
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нальной опухолью, плотность активированных клеток микроглии коррелирует с
частотой припадков и длительностью эпилепсии [176]. Morin-Brureau с соавт. изу-
чили морфологические характеристики микроглии в гиппокампах пациентов с ви-
сочной эпилепсией и выявили преобладание амебоидных клеток микроглии в
склеротизированном гиппокампе, то есть морфотипа реактивной микроглии. Од-
нако встречаются также и клетки с сильным ветвлением отростков, более соответ-
ствующие форме “покоящейся” микроглии [146]. В областях с меньшим количе-
ством нейронов (как правило, это области CA1 и CA3) встречалась преимуще-
ственно амебоидная микроглия. Однако число глиальных клеток и их форма не
коррелировали с частотой приступов у пациентов. Также все морфотипы микро-
глиальных клеток демонстрировали отличную от нормальной реакцию на присут-
ствие внеклеточного АДФ: отростки втягивались, в то время как в норме наоборот
начинают удлиняться. Однако по другим данным, в эпилептизированных тканях
мозга человека такая реакция зависит от концентрации АДФ: низкие концентра-
ции способствуют удлинению отростков в направлении источника АДФ, опосре-
дованное рецепторами P2Y12, а высокие концентрации, напротив, вызывали втя-
гивание отростков, опосредованное рецепторами P2Y1 и P2Y13 [177]. Также в скле-
ротизированной ткани повышена продукция рецептора CX3CR1, что может
представлять собой компенсаторную реакцию для восстановления ГАМК-опосре-
дованных токов, которые, как было показано Roseti и соавт., могут моделироваться
посредством CX3CL1 [159].

Обобщая вышесказанное, можно отметить, что с одной стороны, временная ак-
тивация микроглии после судорог снижает образование аберрантных связей, ги-
бель и гиперактивацию нейронов, с другой стороны, избыточная активация мик-
роглии может способствовать нарушению баланса возбуждения и торможения в
нейронах, усугубляя нарушения синаптических функций. Остается открытым во-
прос, какие из этих процессов преобладают при формировании патологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние два десятилетия значительные усилия были приложены для выяв-
ления молекулярных механизмов изменений, происходящих в синапсах после
эпилептической активности. Подводя итог нашему рассмотрению выявленных из-
менений в функционировании синапсов в ходе эпилептогенеза, следует подчерк-
нуть следующее. Во-первых, эпилептическая активность вносит долговременные
комплексные изменения в работе всех функциональных частей синапса. Меняется
вероятность выброса медиаторов, модифицируются свойства постсинаптических
рецепторов, нарушается долговременная пластичность синаптической передачи.
Все это сопровождается анатомическими и функциональными изменениями со
стороны глиальных клеток. Всеохватность и масштабность таких изменений, к со-
жалению, не позволяет однозначно выявить причинно-следственные связи между
этими событиями и указать, какие изменения изначально носят компенсаторный
характер, а появление каких приведет впоследствии к усилению и закреплению па-
тологической активности в нервных сетях. Поэтому выявить одну универсальную
мишень для приложения наиболее эффективного терапевтического воздействия с
целью остановки эпилептогенеза сейчас представляется маловероятным. Скорее
следует думать о комплексном воздействии на нейронные сети, позволяющем мак-
симально снизить их активность, предотвратить избыточную нейровоспалитель-
ную реакцию.

Во-вторых, многие из наблюдаемых изменения имеют сложный волновой ха-
рактер. Например, встраивание кальций-проницаемых AMPA-рецепторов или
GluN2B-содержащих NMDA-рецепторов наблюдается неоднократно на разных
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сроках, как это было описано нами выше. Вероятно, что эффекты от активации
этих рецепторов в различные периоды после эпилептической активности могут
сильно различаться. Можно предположить, что быстрое кратковременное встраи-
вание кальций-проницаемых AMPA-рецепторов во время судорог может вести к
дополнительной активации кальций-зависимой калиевых каналов и на коротком
промежутке времени снижать возбудимость нейронов, оказывая таким образом
противоэпилептическое действие. Однако более позднее встраивание и длитель-
ное присутствие кальций-проницаемых AMPA-рецепторов будет вести к наруше-
ниям кальциевого сигналинга в нейроне, что в свою очередь может стать причиной
его гибели.

Волновая природа изменений экспрессии многих значимых для нормального
функционирования синапса молекул указывает нам также на то, что фармакологи-
ческое воздействие должно производиться в строго определенный период, так как
раньше или позднее срока нарушенной экспрессии оно может оказаться бесполез-
ным или даже вредным. Вероятно, что этим объясняются противоречивые данные
об антиэпилептогенном эффекте антагонистов кальций-проницаемых AMPA-ре-
цепторов или GluN2B-содержащих NMDA-рецепторов.

Масштабность и сложная временная динамика выявляемых изменений в синап-
се в ходе эпилептогенеза делают необходимым проведение дальнейших детальных
исследований с анализом активации различных сигнальных путей в нейронах и
глиальных клетках на различных моделях эпилептогенеза. Центральными задача-
ми по-прежнему остаются установление причинно-следственных связей между
происходящими изменениями в функционировании синапсов во время и после
эпилептической активности, а также выявление тех критических механизмов, ко-
торые запускают эпилептизацию мозга и ведут к развитию спонтанной судорож-
ной активности.
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Synaptic Dysfunction in Epilepsy

А. V. Zaitseva, *, D. V. Amakhina, A. V. Dyominaa, M. V. Zakharovaa, J. L. Erginaa,
T. Y. Postnikovaa, G. P. Diespirova, and L. G. Magazanika

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

*e-mail: aleksey_zaitsev@mail.ru

Epilepsy is one of the prevalent cerebral diseases, and despite intensive research of this
pathology for many years, modern medicine cannot effectively control seizure manifes-
tations in almost a third of patients. In epilepsy, there is a reorganization of neuronal
networks, which is the result of the death of some neurons and the formation of new
neuronal connections with altered properties. In this review, we focused on the analysis
of changes in the properties of a key element of neural networks, the chemical synapse,
immediately after epileptic activity, during epileptogenesis, and in chronic epilepsy.
Since the synapse includes not only neuronal pre- and postsynaptic parts, but also glial
components, our consideration includes changes in the properties of astrocytes and mi-
croglia. Epileptic activity causes numerous modifications in synapse function: changes
in the probability of mediator release, the alteration of subunit composition of postsyn-
aptic receptors, impairments of synaptic plasticity, and the changes in morphology and
activity of astrocytes and microglia. Glial cells release several gliatransmitters and cyto-
kines, which in turn modify synaptic transmission. In some cases, the combination of
these changes is favorable and allows to compensate almost completely the consequenc-
es of epileptic activity on the nervous system. However, often these changes, on the con-
trary, trigger a process leading to epilepsy and long-term disturbances in the functioning
of neural networks. Over the past 10 years, significant progress has been made in deci-
phering these changes and their mechanisms, which is covered in our review. However,
until now, researchers have not established a clear concept of which particular modifica-
tions in the functioning of synapses provide the best compensation and are able to pre-
vent epileptogenesis. This knowledge could be the basis for the development of effective
methods of epileptogenesis prevention and epilepsy treatment.

Keywords: synapse, NMDA receptor, astrocyte, microglia, epileptogenesis, epilepsy
model
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