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На сегодняшний день моделирование острых судорожных состояний in vitro яв-
ляется одним из ключевых методов получения информации о механизмах гене-
рации, распространения и прекращения эпилептоподобной активности. С по-
мощью in vitro моделей изучают последствия острого фармакологического и
электрического воздействия на ткани мозга, изменения синаптической передачи
в ходе эпилептоподобных разрядов. Применение in vitro моделей позволяет
обойти часть ограничений, традиционно ассоциируемых с in vivo исследования-
ми; в частности, их использование значительно упрощает процесс доставки хи-
мических агентов, а также обеспечивает механическую стабильность электрофи-
зиологической регистрации за счет отсутствия артефактов, связанных с судоро-
гами, а также сердцебиением и дыханием. В in vitro исследованиях становятся
доступными структуры вентральной поверхности мозга, лежащие у основания
черепа. В обзоре описаны современные in vitro модели эпилептической активно-
сти, обсуждаются преимущества и недостатки, а также область их применения.

Ключевые слова: острые судорожные состояния, эпилептоподобная активность,
in vitro модели эпилепсии, переживающие срезы, энторинальная кора, гиппокамп
DOI: 10.1134/S0869813919080041

In vitro исследования служат важнейшим источником информации о механиз-
мах генерации, распространения и прекращения острой судорожной активности.
Исследования механизмов эпилепсии на срезах мозга начались еще в 70-х гг. XX века.
Одной из первых работ в этом направлении было исследование природы вызванных
разрядов, подобных интериктальным событиям [1]. Основными преимуществами
исследования механизмов эпилепсии in vitro являются следующие: прицельное
фармакологическое воздействие на очаг эпилептической активности; возможность
внутриклеточной регистрации как динамики мембранного потенциала, так и пост-
синаптических токов; доступность одновременной регистрации динамики ионных
концентраций и активности нейронов. С другой стороны, работа in vitro обеспечи-
вает механическую стабильность записей за счет отсутствия артефактов, связанных
с сердцебиением и дыханием [2, 3]. Кроме того, становятся доступными для иссле-
дования структуры вентральной поверхности мозга, которые расположены в труд-
нодоступной зоне у основания черепа.

Однако использование in vitro моделей сопряжено с рядом недостатков, которые
необходимо учитывать при экстраполяции результатов исследований. Функцио-
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нирование мозга в значительной степени зависит от обеспеченности кислородом и
энергией, поступление которых в интактном мозге осуществляется через крове-
носные сосуды. Отношения между доставкой кислорода, поглощением энергии и
потребностью в них достаточно сложны. К примеру, показано, что существует про-
странственно-временная связь между активностью нейронов и мозговым кровотоком
в локальных нейронных сетях [4]. Подобные отношения не воспроизводятся в
условиях in vitro. Также следует учитывать, что при моделировании острых судорож-
ных состояний in vitro невозможно оценить поведенческие и моторные компоненты
эпилептической активности. Поэтому такие исследования направлены, главным об-
разом, на получение данных об электрофизиологических характеристиках наблюда-
емой нейрональной активности, изменениях ионных концентраций и последствиях
воздействия различных химических агентов.

В зависимости от поставленной задачи, эпилептоподобную активность можно
исследовать в органотипических культурах, на переживающих срезах мозга, изоли-
рованном гиппокампе и, наконец, изолированном мозге.

В моделях in vitro в качестве эпилептогенного фактора могут выступать:
– хемоконвульсанты, к примеру, 4-аминопиридин [5], каиновая кислота [6], би-

кукуллин [7];
– нарушенный ионный состав перфузирующего раствора, к примеру, понижен-

ная концентрация ионов магния [8, 9], повышенная концентрация ионов калия
[10, 11], пониженная концентрация ионов кальция [12];

– электрическая стимуляция [13];
– гипоксическое воздействие [14].
В данном обзоре описаны современные модели in vitro эпилептиформной актив-

ности и области их применения.

ПРЕПАРАТЫ МОЗГА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ В IN VITRO ИССЛЕДОВАНИЯХ

1. Переживающие срезы мозга грызунов. Существует несколько методических
подходов к изготовлению переживающих срезов мозга, причем выбор метода зависит
от цели исследования и области научных интересов. Первоначально в большин-
стве лабораторий использовались обычные режущие инструменты; последующее
применение вибратомов позволило уменьшить степень механических повреждений
ткани [15]. Особые усилия для сохранения целостности ткани прилагаются при ра-
боте с субклеточными компартментами, такими как дендриты и пресинаптические
терминали [16]. Другим важным параметром является качество искусственной
спинномозговой жидкости, используемой для перфузии. Осмолярность раствора
находится в пределах 290–310 мОсм/л, рН 7.4, раствор аэрируют карбогеном (95%
O2/5% CO2). Для предотвращения ацидоза и снабжения среза кислородом поддер-
живается высокая скорость перфузии (5 мл/мин или более). Толщина переживаю-
щих срезов в разных исследованиях варьирует от 200 до 600 мкм. При изучении
эпилептоподобной активности широко используются комплексные срезы, в кото-
рых частично сохранены связи между отдельными структурами: между энтори-
нальной корой и гиппокампом [17], между энторинальной корой, гиппокампальной
формацией и миндалиной [18], между неокортексом и таламусом [19], между пе-
редней частью поясной извилины и медиальным таламусом [20], между двумя гип-
покампами [21].

Эпилептическую активность в переживающих срезах можно регистрировать не-
сколькими способами. Регистрация полевых потенциалов используется для изучения
популяционных свойств [22], внутриклеточная регистрация (с помощью острых
микроэлектродов или патч-электродов) [23] позволяет более тонко оценивать си-
наптическую активность нейрона [24], свойства ионных каналов [25] и т.д. Если
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исследуемый нейрон был заполнен красителем, его можно идентифицировать и
соотнести его морфологические свойства (например, вид дендритного и аксональ-
ного древа) с его электрофизиологическими характеристиками. С помощью каль-
циевого имиджинга можно измерять динамику внутриклеточной концентрации
Са2+ в отдельных клеточных компартментах (дендритах, шипиках), или же функ-
циональную активность нейронных сетей. Таким образом, переживающие срезы
подходят для проведения междисциплинарных исследований.

К недостаткам переживающих срезов можно отнести следующее. Во-первых, та-
кие срезы претерпевают короткий период гипоксии и механических повреждений,
что может в дальнейшем повлиять на свойства изучаемых клеток [26]. Во-вторых,
известно, что одним из последствий изоляции изучаемых структур мозга является
резкое снижение спонтанной синаптической активности [27]. Это важно учиты-
вать при использовании срезов неокортекса, поскольку в этих областях коры
именно внешние синаптические входы обычно выступают в роли основного ис-
точника возбуждения. Снижение спонтанной активности не столь критично, на-
пример, при использования срезов гиппокампа, поскольку нужный уровень воз-
буждения может быть получен за счет его локальных нейронных сетей. С другой
стороны, хотя ключевые глутаматергические и ГАМКергические синаптические
связи сохраняются в гиппокампальных срезах, в них оказываются перерезанными
связи, оказывающие модулирующее воздействие (дофаминергические, серотони-
нергические, холинергические и т.д.). В-третьих, горизонтальный срез мозга взрослой
крысы, толщиной 400 мкм, составляет менее одной десятой всей структуры гиппо-
кампа. Поскольку аксоны нейронов гиппокампа могут ветвиться вдоль его про-
дольной оси [28], часть внутренних гиппокампальных связей оказывается утеряна.
Наконец, время жизни среза составляет всего 6–12 ч. В работе [29] было показано, что
здоровое состояние клеток гиппокампа и коры поддерживается только первые 4 ч.

2. Изолированный гиппокамп и изолированный мозг. В ряде исследований, в том
числе исследований эпилептоподобной активности, используются in vitro модели
на основе изолированного гиппокампа грызунов [30, 31] и изолированного мозга
морской свинки [32]. Эти модели позволяют оценить вклад различных структур
мозга в исследуемый процесс, они были разработаны для преодоления методоло-
гических ограничений, связанных с использованием переживающих срезов. Пока-
зано, что в изолированном мозге морской свинки in vitro сохраняются связи между
диэнцефалическими и телэнцефалическими структурами обоих полушарий [33].
Более того, сохраняются сосудистая система, гематоэнцефалический барьер и их
взаимодействие с паренхимой головного мозга [2, 34, 35]. Изолированный мозг удобен
для изучения направлений распространения эпилептоподобной активности, также
его можно использовать для изучения связи между активностью нейронов и вне-
клеточными/гематоэнцефалическими/сосудистыми компартментами в ходе гене-
рации паттернов эпилептоподобной активности; изолированный гиппокамп инте-
ресен тем, что демонстрирует спонтанную активность [27]. Тем не менее, изучение
клеточных механизмов генерации и распространения эпилептоподобной активности,
которое легко осуществимо в более простых in vitro моделях, сложно реализовать в
изолированном гиппокампе и изолированном мозге.

3. Органотипическая культура гиппокампа. Преимуществом использования орга-
нотипической культуры гиппокампа по сравнению с переживающими срезами
мозга является стабильный уровень здоровых клеток в течение нескольких недель.
Однако следует иметь в виду, что в процессе культивирования происходит суще-
ственная перестройка синаптических связей [36]. В культуре со временем растет
число рекуррентных взаимодействий, поэтому усиливается и эпилептическая ак-
тивность. Сначала наблюдается интериктальная активность, через пару недель уже
происходят иктальные разряды [37]. Поэтому органотипическая культура удобна
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для исследования механизмов эпилептогенеза. Методика приготовления органо-
типической культуры подробно описана в работе [38].

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ВОЗНИКНОВЕНИЕ 
ЭПИЛЕПТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ IN VITRO

В работах на гиппокампальных и неокортикальных переживающих срезах с ис-
пользованием нескольких in vitro моделей было показано, что характер вызванной
эпилептоподобной активности зависит от возраста исследуемого животного. Эпи-
лептоподобная активность чаще возникала у молодых животных по сравнению с
животными более старших возрастных групп (P23–26, P41–47), а иктальные собы-
тия у 41–47-дневных животных были менее продолжительны по сравнению с более
молодыми животными [39].

Свой вклад в эффективность той или иной in vitro модели вносят и другие экспе-
риментальные условия – температура, скорость протока аэрируемого раствора,
кислотность и осмолярность раствора.

Осмолярность перфузирующего раствора существенно сказывается на возбудимости
сети, поэтому должна быть строго выдержана не только в ходе эксперимента, но и на
подготовительной стадии [40]. Оптимальной является осмолярность 290 мОсм/л, по-
нижение осмолярности уже на 10% приводит к набуханию клеток, уменьшению
межклеточного пространства, повышению возбудимости нейронов и появлению
эпилептиформной активности [41]. Повышенная осмолярность приводит к смор-
щиванию клеток, что препятствует формированию эпилептиформной активности.

Еще одним фактором, который необходимо учитывать в электрофизиологиче-
ском эксперименте, в том числе на моделях эпилептиформной активности in vitro,
является кислотность перфузирующего раствора. Оптимальным является pH 7.4.
Повышение кислотности приводит к понижению возбудимости, тогда как в ще-
лочном растворе наблюдается повышенная возбудимость нейронов [42]. Кислот-
ность изменяет проводимость каналов синаптических рецепторов, в частности,
повышение кислотности приводит к уменьшению НМДА-рецептор опосредован-
ной проводимости [43] и увеличению ГАМКА-рецептор опосредованной проводи-
мости [44]. Оптимальный уровень кислотности обычно достигается путем аэрации
раствора карбогеном, но важно иметь в виду, что есть температурная зависимость
[36]. Из-за того, что CO2 медленнее растворяется в теплых растворах, нежели при
комнатной температуре, необходимо уменьшить концентрацию NaHCO3. Рекомен-
дуют использовать концентрацию NaHCO3 21 мМ при 35°С и 26 мМ при комнатной
температуре [36].

Влияние температуры на работу нейронов не ограничивается изменением кислот-
ности, температура также влияет на кинетику каналов и других белков. Например,
температурная зависимость потенциал-управляемых натриевых и калиевых каналов
приводит к изменению формы спайков под действием температуры [45]. Поэтому
и эпилептическая активность в моделях in vitro существенно зависит от температуры,
при температуре ниже 32°С сложно вызвать эпилептоподобные состояния актив-
ности сети [46].

Как уже было отмечено, для генерации эпилептиформной активности необхо-
димо поддерживать высокий уровень оксигенации перфузирующего раствора. Для
этого необходимо поддерживать скорость протока не менее 4 мл/мин [47].
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НАИБОЛЕЕ ЧАСТО ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МОДЕЛИ 
ЭПИЛЕПТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ IN VITRO

В случае височной эпилепсии [48], различают интериктальную и иктальную ак-
тивность, которые отличаются продолжительностью сетевой активности. В живот-
ных моделях также различают интериктальные и иктальные разряды. Интерик-
тальные разряды представляют собой одиночные пачки активности продолжитель-
ностью несколько секунд, тогда как иктальный разряд представляет собой пачку
пачек продолжительностью десятки и даже сотни секунд.

1. Модели, основанные на подавлении тормозной активности. Фармакологическое
подавление торможения применяется в исследованиях эпилептоподобной актив-
ности достаточно давно [49]. Для этой цели обычно используют бикукуллин и пик-
ротоксин – антагонисты ГАМКА-рецепторов. Было показано, что в отсутствие
ГАМКА-рецептор-обусловленной синаптической передачи могут возникать син-
хронизированные интериктальные разряды [50, 51]. В дальнейшем было подтвер-
ждено, что регистрируемые разряды связаны с глутаматергической синаптической
передачей, а именно обусловлены активностью АМПА/KA и НМДА-рецепторов
[52]. Как правило, для генерации иктальных разрядов в таких моделях требуются
дополнительные фармакологические воздействия (по крайней мере, в срезах мозга
взрослых животных), например, повышение [К+]О до 5 мM [53]. Однако в срезах
мозга молодых животных можно зарегистрировать иктальные события, используя
перфузирующий раствор с [К+]О = 3.5 мM [54]. Кроме того, используя антагонисты
ГАМКА-рецепторов, иктальные разряды удалось получить в области CA1 в срезах
мозга взрослых морских свинок [55]. Таким образом, этот тип in vitro моделей не
слишком подходит для изучения иктогенеза, но его можно использовать для изуче-
ния изменений возбуждающей активности, характерных для хронической эпилеп-
сии [56].

2. 4-аминопиридиновая модель. 4-аминопиридин блокирует несколько типов ка-
лиевых каналов, из них наибольшую роль в ткани мозга играют калиевые каналы
DR- и А-типов [57, 58]. Хотя механизм конвульсионного действия 4-аминопири-
дина все еще требует дальнейших исследований, общепринятой считается гипотеза
о том, что блокада калиевых каналов приводит к увеличению ширины спайков
пресинаптического нейрона из-за задержки реполяризации и к повышению кон-
центрации кальция в силу деполяризации нейрона. В результате этих процессов
усиливается выброс медиатора [59, 60], за счет чего возникает эпилептоподобная
активность [60].

Добавление 4-аминопиридина в перфузирующий раствор позволяет быстро вы-
зывать как интериктальную, так и иктальную активность в нервной ткани [61]. Еще
одним преимуществом модели является возможность изучения роли ГАМКА-рецеп-
торов в эпилептогенезе с помощью этой модели, поскольку 4-аминопиридин не
нарушает их работу [62]. Представляет интерес то, что регистрируемые в 4-амино-
пиридиновой модели медленные интериктальные разряды блокируются бикукул-
лином, антагонистом ГАМКА-рецепторов [63].

3. Каиновая модель. Каинат обладает широким спектром действия, демонстри-
руя как пресинаптический, так и постсинаптический эффект, поэтому остается не-
ясным, чем именно обусловлена его эпилептогенность [64–66]. Каиновая кислота
может деполяризовать пирамидные нейроны зоны CA3 гиппокампа [67] и интер-
нейроны [68], которые экспрессируют каинатные рецепторы, с другой стороны, может
оказывать пресинаптическое воздействие на глутаматергические и ГАМКергические
терминали [65], а также на ионные каналы [69].
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В работе на интактном гиппокампе было показано, что при введении каиновой
кислоты даже возникает “зеркальный” очаг эпилептоподобной активности в кон-
тралатеральном гиппокампе [70]. Несмотря на эпилептогенный эффект каината in vivo
[64] и его способность вызывать тонико-клонические разряды, подобные иктальным,
при наномолярных концентрациях in vitro [71], каинат не получил широкого рас-
пространения в исследованиях эпилептоподобной активности в переживающих
срезах гиппокампа.

4. Модель с пониженной концентрацией внеклеточного Mg2+. Такой тип моделей в
первую очередь основан на потенцировании НМДА-рецепторов за счет снижения
эффективности их магниевого блока. Показано, что в переживающих гиппокам-
пальных срезах мозга крысы снижение внеклеточной концентрации Mg2+ ведет к
появлению повторяющихся краткосрочных разрядов, по своим свойствам напоми-
нающих интериктальные. Длительность таких разрядов составляет от 30 до 120 мс,
они возникают в области CA3 и распространяются в область CA1 гиппокампа,
обычно не затрагивая зубчатую извилину [72]. Роль НМДА-рецепторов в генера-
ции эпилептоподобной активности в рамках этой модели подтверждается экспери-
ментальными данными об успешном подавлении регистрируемых спонтанных и
вызванных эпилептоподобных разрядов после добавления в перфузирующий рас-
твор антагониста НМДА-рецепторов APV [73]. Понижение внеклеточной концен-
трации Mg2+ до 0.2, 0.1 или номинально 0 мМ позволяет индуцировать спонтанную
эпилептоподобную активность в изолированном гиппокампе, полученном от но-
ворожденных мышей [74]. В этом исследовании также было продемонстрировано,
что снижение [Mg2+]O до 0.2 мМ и повышение [К+]O до 5 мМ в изолированном
гиппокампе мышей на 3–4-е дни жизни приводит к появлению высоко воспроиз-
водимой спонтанной эпилептоподобной активности, которая частично блокирует-
ся применением антагониста НМДА-рецепторов CPP. Добавление CPP (10 мкМ) в
перфузирующий раствор приводило к обратимому исчезновению иктальных раз-
рядов, в то время как интериктальные события продолжали наблюдаться. Добавление
CPP в сочетании с блокатором АМПА-рецепторов CNQX в 5 из 7 экспериментов
приводило к полному исчезновению эпилептоподобной активности [74]. Модель
пониженного магния широко используется в исследованиях на клеточных культурах.
Используя культуральную среду с низким содержанием Mg2+, было показано, что
ранняя эпилептиформная активность приводит к временному снижению экспрес-
сии GluN2B субъединицы на 7-й день культивирования [75].

5. Модель с повышенной концентрацией внеклеточного К+. Повышенная концен-
трация K+ в перфузирующем растворе приводит к возникновению эпилептоподоб-
ной активности [76]. В работе [77] показано, что при повышенной концентрации
K+ на фоне пачечной активности пирамидных нейронов гиппокампа наблюдаются
НМДА-рецептор опосредованные токи вследствие сдвига равновесного потенциа-
ла K+. Модель повышенной концентрации K+ может быть использована для ис-
следования роли астроцитов в эпилептогенезе, поскольку они отвечают за буфе-
ризацию K+, тем самым влияя на возбудимость нейронов. Поскольку изменения
концентрации K+ недостаточно, чтобы вызвать иктальные разряды, этот фактор
чаще используют совместно с другими, к примеру, с 4-аминопиридином [61] или с
пониженной концентрацией Mg2+ [78].

6. Смешанные модели эпилептической активности in vitro. В лаборатории молеку-
лярных механизмов нейронных взаимодействий ИЭФБ РАН исследуются механизмы
возникновения, распространения и прекращения эпилептической активности in vitro
с использованием методов электрофизиологии, оптогенетики и иммуногистохимии.
Эффекты блокады ионных каналов, рецепторов, транспортеров и помп, а также
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влияния стимуляции или оптогенетического воздействия удобно изучать на 4-ами-
нопиридиновой модели с пониженной концентрацией Mg2+ [79], (рис. 1). Среди
преимуществ этой модели мы отметили отсутствие спонтанной активности пира-
мидных нейронов коры (все потенциалы действия возникают в ответ на синхрони-
зованный синаптический вход в рамках эпилептической активности), а также ста-
бильный режим генерации иктальных разрядов в течение записи более 1.5 ч.

Для исследования перехода между режимами интериктальной и иктальной ак-
тивности используется 4-аминопиридиновая модель с пониженной концентрацией
Mg2+ и повышенной концентрацией K+ [61].

Кратко опишем типы эпилептиформной активности в срезах гиппокампа и эн-
торинальной коры в 4-аминопиридиновой модели с повышенной концентрацией
K+ и пониженной концентрацией Mg2+. На рис. 2 приведена динамика эпилепти-
ческой активности в этой модели на примере синаптических входов одного
репрезентативного нейрона энторинальной коры, иктальному разряду предшествует
интериктальная активность первого типа, когда преобладает синхронизация тормоз-
ных интернейронов, тогда как после иктального разряда регистрируются глутама-
тергические ответы, характерные для интериктальной активности второго типа.

Эпилептическая активность возникает из-за нарушения баланса возбуждения и
торможения в нервной ткани. Однако факторы, приводящие к нарушению баланса,
могут отличаться в разных случаях. Поэтому, чтобы выявлять общие закономерности,
независящие от первичных провоцирующих факторов, предпочтительно исполь-
зовать несколько моделей эпилептической активности в исследованиях.

При выборе модели необходимо учитывать возможную роль выключенного ком-
понента системы в исследуемом процессе. К примеру, бикукуллиновая модель не под-
ходит для изучения роли интернейронов в генерации эпилептических событий, поэто-
му такие исследования обычно проводятся с использованием 4-аминопиридиновой
модели [80, 81]. Модель пониженной концентрации Mg2+ не позволяет изучить роль
НМДА-рецепторов, 4-аминопиридиновую модель необходимо с осторожностью при-
менять для исследования пресинаптических процессов.

Важно также учитывать то, что от выбранного конвульсанта зависит область
возникновения эпилептической активности. В 4-аминопиридиновой модели ик-
тальные разряды генерируются в энторинальной коре, тогда как интериктальные
разряды генерируются как в коре, так и в зоне СA3 гиппокампа [63]. В модели по-
ниженной концентрации Mg2+ иктальные разряды также генерируются в энториналь-
ной коре, тогда как интериктальные разряды были зарегистрированы в CA зонах
гиппокампа [82]. Повышенная концентрация K+ в растворе приводит к возникно-
вению как интериктальных, так и иктальных разрядов в зоне CA1 гиппокампа [83].

Рис. 1. Эпилептическая активность в 4-аминопиридиновой модели с пониженной концентрацией магния
в срезах гиппокампа и энторинальной коры, продемонстрированная динамикой мембранного потенциала
репрезентативного принципиального нейрона глубоких слоев энторинальной коры. Во время преикталь-
ных разрядов возникают одиночные короткие пачки спайков, тогда как во время двух иктальных разрядов
с выраженными тонической и клонической фазами наблюдается продолжительная спайковая активность.
Запись получена методом патч-кламп в конфигурации “целая клетка” в режиме фиксации тока.

50 с

20 мВ
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Несмотря на то, что количественные характеристики синхронизированной ак-
тивности, вызываемой в рамках разных in vitro моделей, несколько отличаются, ре-
гистрируемые иктальные разряды имеют определенное сходство. Это позволяет
говорить о существовании единых механизмов генерации эпилептоподобной ак-
тивности, а также предположить, что ее возникновение во многом обусловлено
специфической организацией локальных нейронных сетей [39]. Например, на пе-
реживающих срезах, содержащих энторинальную кору и гиппокамп, было показано,
что иктальные разряды, вызываемые разными способами (повышенной концен-
трацией К+, пониженной концентрацией Mg2+ и 4-аминопиридином), чаще всего
генерируются в энторинальной коре и оттуда распространяются в области CA1 и
CA3 гиппокампа [84, 85]. In vitro исследования, опирающиеся на использование
изолированного мозга, также подтвердили роль энторинальной коры в генерации
иктальных разрядов [86].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эпилепсия височной доли является одной из наиболее распространенных форм
эпилепсии, поэтому многие in vitro модели эпилептической активности основаны
на изготовлении переживающих срезов, содержащих те или иные структуры ви-
сочной доли. Использование переживающих срезов, содержащих энторинальную
кору и гиппокамп, оправдано еще и наличием сложной структуры внутригиппо-
кампальных связей, сохраняющихся при изготовлении среза. Кроме того, четкая
послойная организация гиппокампа позволяет легко идентифицировать основные
типы клеток, что упрощает организацию экспериментальной работы. С другой
стороны, становится невозможным оценить вклад других подкорковых структур и
областей коры в генерацию синхронизированной активности. Использование бо-
лее сложных in vitro моделей, таких как изолированный мозг и изолированный
гиппокамп, накладывает свои ограничения, усложняя изучение клеточных меха-
низмов генерации и распространения эпилептоподобной активности. Таким обра-
зом, моделирование in vitro позволяет изучать механизмы иктогенеза, но требует
осторожности при экстраполяции полученных результатов.
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Рис. 2. Динамика эпилептической активности в 4-аминопиридиновой модели эпилепсии с повышен-

ным содержанием K+ и пониженным Mg2+, продемонстрированная постсинаптическими токами на
репрезентативном нейроне энторинальной коры в режиме фиксации потенциала на –27 мВ.

ИИА1 Иктальный разряд ИИА2

ИИА1-интериктальная активность первого типа
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Abstract—The modeling of acute seizures in vitro is one of the key methods for obtaining
information about the mechanisms of generation, propagation, and termination of epi-
leptiform activity. Acute pharmacological effects, the effect of electrical stimulation on
brain tissue, changes in synaptic transmission during epileptiform discharges are studied
using in vitro models. Using in vitro models simplifies the delivery of chemical agents and
ensures the mechanical stability of electrophysiological recording due to the absence of
artifacts associated with heartbeat and breathing. Also, the use of in vitro models means
that the structures of the ventral surface of the brain that lies at the base of the skull be-
come more accessible for electrophysiological studies. The review describes the main
in vitro models of epileptic activity, discusses their strengths and limitations, and also the
field of their application.
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