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Современные стратегии лечения эпилепсии основаны главным образом на нормализации взаимодей-
ствия возбуждающей и тормозной системы, что оказывается не эффективным у пациентов с фармако-
резистентной формой эпилепсии. Нейровоспалительные процессы в эпилептическом очаге и в его пе-
рифокальной зоне могут быть причиной развития апоптоза, а также могут играть роль в формировании
лекарственной устойчивости. В биоптатах серого и белого вещества височной доли головного мозга
пациентов с фармакорезистентной эпилепсией, полученных интраоперационно, с помощью имму-
ноблоттинга было проанализировано содержание про- и антиапоптотических белков (p-NF-kB,
TNF-, p53, αFAS, caspase-3, caspase-9). В коре и белом веществе перифокальной зоны выявлено повы-
шенное содержание проапоптотических белков на фоне дисбаланса белков путей выживания. При
этом, вероятно, активация апоптоза по внешнему пути происходит в перифокальной зоне, тогда как в
эпилептическом очаге присутствуют белки, характерные для активации протективных путей. Актив-
ное нейровоспаление в эпилептическом очаге и перифокальной зоне височной доли может способ-
ствовать развитию резистентности к противоэпилептическим препаратам и прогрессированию нейро-
дегенерации у таких пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ
Каждый год в мире выявляется около 2 млн. но-

вых случаев эпилепсии. При этом Международной
противоэпилептической лигой (International
League Against Epilepsy-ILAE) установлено, что
риск смерти молодого пациента с эпилепсией вы-
ше в 4 раза по сравнению со среднепопуляционны-
ми показателями в этой же возрастной группе [1].
Частота встречаемости фармакорезистентной эпи-
лепсии (ФРЭ), требующей хирургического лече-
ния, составляет 30% от общего числа больных. По
данным исследователей, доля фармакорезистент-
ных форм оставалась неизменной на протяжении
последних 30 лет, несмотря на появление новых
противоэпилептических препаратов с принципи-

ально различными механизмами действия [2].
Устойчивые к медикаментозному лечению формы
эпилепсии характеризуются быстрым прогресси-
рованием и существенно снижают как качество
жизни пациента, так и его работоспособность [3].
При очаговой ФРЭ показано хирургическое лече-
ние, которое кроме того, что является травматич-
ным, только в 60% случаев приводит к положитель-
ному результату, из которых еще в 20% снижается
количество приступов, в – 20% наблюдается по-
вторная манифестация заболевания [4]. Эти дан-
ные подтверждают острую необходимость в поиске
новых патогенетических механизмов эпилепсии.

Эпилептогенез – это динамический процесс,
который постепенно изменяет возбудимость ней-
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ронов, устанавливает критические взаимосвязи и
требует сложных структурных изменений до того,
как произойдет первый спонтанный припадок [5].
Эти изменения могут включать нейродегенера-
цию, нейрогенез, глиоз, аксональное поврежде-
ние, дендритную пластичность, повреждение гема-
тоэнцефалического барьера, рекрутирование вос-
палительных клеток в мозговую ткань,
реорганизацию внеклеточного матрикса и реорга-
низацию молекулярного функционирования от-
дельных нейрональных клеток [6].

Молекулярные механизмы, приводящие к из-
менению фармакочувствительности нейронов к
современным препаратам, до сих пор неизвестны.
Предполагается, что снижение числа потенциалза-
висимых каналов, выявленное как при экспери-
ментальной эпилепсии, так и у пациентов, может
быть клеточным механизмом фармакорезистент-
ности при хронической эпилепсии [7]. Ключевым
механизмом повреждения потенциалзависимых
каналов, а также гибели нейронов в контексте раз-
вития фармакоустойчивых форм эпилепсии может
оказаться нейровоспаление, наличие которого по-
казано у больных с другими нейродегенеративны-
ми заболеваниями (болезнью Альцгеймера, Пар-
кинсона, Гентингтона, Пика и т.д.) [8]. Использо-
вание в доклинических испытаниях нестероидных
противовоспалительных препаратов (НПВП) в ка-
честве средств, способствующих уменьшению кон-
вульсионной активности, не уменьшало долю
крыс, у которых развилась эпилепсия, но лечение
НПВП уменьшало частоту и продолжительность
приступов, снижало активацию микроглии и ин-
фильтрацию лейкоцитами, подавляло окислитель-
ный стресс и высвобождение цитокинов, а также
способствовало снижению нейродегенерации [9].

Нейровоспаление и апоптоз нервных клеток
могут играть существенную роль в патогенезе эпи-
лепсии. Последние данные подтверждают актив-
ный процесс гибели нейронов головного мозга при
височной форме этого заболевания [10]. Напри-
мер, у грызунов была показана повышенная экс-
прессия в мозге провоспалительных цитокинов
интерлейкина (IL-1β) и фактора некроза опухоли
(TNF-α), приводящая к нейровоспалительному
процессу в модели фокальной церебральной ише-
мии [11]. В мозге в состав клеточных постоянных
структур входят сразу несколько так называемых
рецепторов смерти, таких как TNFR1, FAS и DR4,
которые, при взаимодействии с TNF-α и FAS-L,
активируют внешнерецепторный путь апоптоза
[12]. Рецепторный механизм апоптоза при эпилеп-
сии ранее был подтвержден косвенно введением
нейтрализующих TNF-α антител, оказавшим ней-
ропротективный эффект in vitro [13].

Некоторые исследования сообщают о связи
нуклеарного фактора NF-kB, основного регуля-
тора воспаления, с эпилепсией у животных [14].

NF-kB состоит из двух субъединиц, его наиболее
распространенной формой является гетеродимер
p65 и p50, который обычно существует в цитоплаз-
ме в ингибированной белком IkB форме. Стимуля-
ция поверхностных клеточных рецепторов такими
факторами, как окислительный стресс, цитокина-
ми или патогенами вызывает активацию комплек-
са IkB. Протеасомная деградация IkB приводит к
высвобождению и транслокации димеров NF-kB в
ядро, где он способствует транскрипции генов-ми-
шеней для противодействия окислительному
стрессу и повреждению клеток [15]. Недавние ис-
следования подтвердили активацию NF-kB в боль-
шинстве типов клеток, включая нейроны, астро-
циты, микроглию и олигодендроциты [16]. In vitro в
культивируемых нейронах была обнаружена акти-
вация NF-kB под воздействием глутамата и β-ами-
лоида. In vivo подобную картину наблюдали в усло-
виях экспериментального аутоиммунного энцефа-
ломиелита, ишемии головного мозга, а также
болезни Альцгеймера [17]. Таким образом, NF-kB
играет важную роль сигнального пути в централь-
ной нервной системе, выполняющего функцию
активации каскадов выживания в ответ на повре-
ждение нейронов.

В противовес активации путей выживания
нервные клетки могут подвергаться апоптозу в от-
вет на внешние воздействия. Активация апоптоза
может происходить по внешнему (рецепторному) и
митохондриальному пути. И если протекание апо-
птоза по митохондриальному пути часто связано с
оксидативным стрессом клетки, то внешний путь
активируется в результате повреждения или кле-
точного иммунного ответа [18]. В качестве субстра-
та клеточного иммунитета в головном мозге может
выступать микроглия, активация которой приво-
дит к секреции провоспалительных факторов в
нервной ткани и вызывает нейровоспаление и апо-
птоз [19].

Цель работы – выявление молекулярных меха-
низмов патогенеза фармакорезистентной эпилеп-
сии (ФРЭ) у человека. В задачи работы входило вы-
явление возможной роли TNF-α и NF-kB-зависи-
мых сигнальных путей в экспрессии апоптоз-
ассоциированных молекул (р53, caspase-9 и -3) в
нервной ткани височной доли пациентов с ФРЭ.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Все пациенты, включенные в данное исследова-

ние, наблюдались в клинике Российского научно-
исследовательского нейрохирургического инсти-
тута им. проф. А.Л. Поленова – филиала НМИЦ
им. В.А. Алмазова города Санкт-Петербург в 2013–
2020 г. В течение этого периода были проведены
обследование и хирургическое лечение 24 пациен-
тов (средний возраст 27.75 ± 2.46; 9 женщин,
15 мужчин) с установленным диагнозом по МКБ10
“G40.2 Височно-долевая фокальная эпилепсия
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структурной этиологии с частыми полиморфными
приступами, фармакорезистентное течение”. До-
бавление этих пациентов в наше исследование
происходило последовательно, критериями вклю-
чения для них являлись эпилептическая актив-
ность преимущественно в височной доле головно-
го мозга, подтвержденная при проведении инва-
зивного ЭЭГ-мониторинга, а также достаточность
материала, полученного при оперативном вмеша-
тельстве (например, выполненная блок-резекция
височной доли головного мозга) при имеющемся
от пациента информированном согласии на взя-
тие, транспортировку, хранение и исследование
биоптатов. В случае недостаточного количества
биологического материала (при выполнении сте-
реотаксического вмешательства или выраженной
фрагментации материала), при наличии новообра-
зований или инфекции головного мозга, а также при
выявленных аутоиммунных заболеваниях или имму-
нодефицитных состояниях в анамнезе, данные паци-
енты не включались в наше исследование. У этих па-
циентов согласно поставленному диагнозу и данным
ЭЭГ была проведена переднемедиальная темпораль-
ная резекция под электрофизиологическим контро-
лем. Зона эпилептического очага определялась с ис-
пользованием МРТ по программе “Эпилепсия”,
ПЭТ-КТ и инвазивного ЭЭГ-мониторинга. При
проведении инвазивного ЭЭГ-мониторинга уста-
навливается вовлеченность извилины в эпилепти-
ческий процесс. При проведении хирургического
вмешательства под контролем электрокортикогра-
фии уточняется зона эпилептиформной активно-
сти, фиксируется в протоколе оперативного вме-
шательства, выполняется блок-резекция передних
отделов височной доли. После поступления не-
фиксированного материала в патологоанатомиче-
ское отделение производятся анатомическая ори-
ентировка удаленного фрагмента вещества голов-
ного мозга, его измерение и фотофиксация.
Согласно протоколу оперативного вмешательства,
устанавливается зона эпилептического очага, по
которой производится перпендикулярный столу
разрез, формируется пластинка толщиной 0.2 см.
Из зоны пораженной извилины головного мозга
для исследования берутся фрагменты коры и под-
лежащего белого вещества непосредственно из
эпилептического очага, а также из перифокальной
зоны этого очага, маркируются, замораживаются.

В качестве группы сравнения выступали 6 паци-
ентов, сопоставимые с исследуемой группой по по-
лу и возрасту, прооперированные в связи с череп-
но-мозговой травмой (средний возраст 28.75 ±
± 3.73; 2 женщины, 4 мужчины) и включенные в
эту группу при условии отсутствия эпилептическо-
го синдрома в анамнезе, патологии нервной систе-
мы (опухолей, инфарктов мозга, кровоизлияний,
инфекций) и аутоиммунных заболеваний или им-
мунодефицитных состояний. Пациенты данной
группы поступали в стационар для проведения ре-

конструктивных вмешательств (пластика дефекта
костей свода черепа, иссечение спаек в зоне глио-
мезодермального рубца) в отдаленном периоде пе-
ренесенной травмы (0.5–1 год). Пациенты с острой
черепно-мозговой травмой в исследование не вхо-
дили. Все полученные образцы коры и белого ве-
щества, полученные при оперативном вмешатель-
стве, хранились при температуре –80°С.

Из исследуемых биоптатов максимально быстро
и при низких температурах отбирался фрагмент
массой от 0.03 г до 0.05 г, к фрагменту добавлялся
лизатный буфер в соотношении 1:10, смешанный
ex tempore с ингибиторами протеаз (ProteaseInhibi-
torCocktail, Sigma-Aldrich) и фосфатаз (PhosSTOP,
Sigma-Aldrich), затем образец гомогенизировали.
Полученный гомогенат отстаивали на холоде в те-
чение 30 мин, затем центрифугировали 15 мин при
температуре 4°C с относительным центробежным
ускорением 12 000 g. По окончании центрифугиро-
вания отбирали полученный супернатант, смеши-
вали с буферным раствором Лэммли и инкубиро-
вали в течение 5 мин при 95°С.

Исследовали уровень белков NF-kB p65 (phos-
pho S536) (1:500); FAS (1 : 1000); p53 (1 : 250); TNF
alpha (1 : 1000); STAT1 (1 : 1000); сaspase-9 (1 : 1000)
(Abcam, USA); сaspase-3 (1 : 1000), tubulin (1 : 1000)
(CellSignalling, USA) с помощью иммуноблоттинга.
Инкубацию в первичных антителах проводили при
температуре 4°C в течение 8–12 ч при постоянном
перемешивании. Для проведения реакции хеми-
люминесценции после инкубации во вторичных
антителах использовали ECL (SuperSignal WestDura
Extended Duration Substrate, ThermoScientific). Ре-
акцию оценивали с помощью гель-документирую-
щей системы ChemiDoc (BioRad) с последующей
денситометрией полученных блотов в программе
“ImageJ”. Статистическую обработку данных про-
водили с помощью пакета программ “GraphPad
Prism 8.0.1”. Значимость различий для количе-
ственных переменных между несвязанными груп-
пами оценивалась по критерию Краскела–Уолли-
са. Различия считались статистически значимыми
при p < 0.05.

Для проведения иммуногистохимического
(ИГХ) анализа экспрессии белков апоптоза допол-
нительно после операции височной блок-резекции
извлеченный биоптат височной доли фиксировали
в забуференном нейтральном формалине 10%
(pH 7.4), заливали в парафин по общепринятой ме-
тодике и готовили фронтальные срезы мозга тол-
щиной 6–7 мкм. В качестве группы сравнения ис-
пользовался аутопсийный материал от 5 умерших
(3 мужчин, 2 женщин) без эпилепсии в возрасте от
40 до 67 лет (средний возраст 54 ± 7.25), умерших в
результате травмы и не имеющих в анамнезе нев-
рологических данных. Посмертная задержка до
вскрытия составляла от 7 до 12 часов (в среднем
8.65 ± 2.2).
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Демаскировку белков проводили в цитратном
буфере при 95° в течение 20 мин, ИГХ реакцию
проводили с использованием кроличьих поликло-
нальных антител к caspase-3 (1 : 250) (Cell Signalling,
USA), срезы инкубировали в первичных антителах
в течение 12 ч при комнатной температуре. Инку-
бацию срезов во вторичных антителах осуществля-
ли в течение 1 ч при комнатной температуре, затем
выдерживали в Streptavidin−Peroxidase Polymer, Ul-
trasensitive (Sigma-Aldrich, USA). Для визуализации
использовали хромоген DAB (Sigma-Aldrich, USA).
После проведения ИГХ реакции срезы докрашива-
ли гематоксилином Гилла, заключали в синтетиче-
скую заливочную среду Bio Mount HM (BIO-OPTICA
Milano, Италия). Оценка результата реакции про-
водилась путем подсчета количества окрашенных
ядер (%) на 100 клеток в 10 полях зрения в каждом
случае.

Работа проведена на основе принципов добро-
вольности и конфиденциальности, все процедуры
выполнены в соответствии с Федеральным зако-
ном “Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации” от 21.11.2011 № 323-ФЗ. Про-
ведение исследования соответствуют этическим
стандартам, получены разрешение этического ко-
митета института и информированное согласие от
каждого пациента (Выписка из протокола заседа-
ния № 0305–2016 ЛЭК от 16.05.2016). Исследова-
ние проводилось в рамках оказания высокотехно-
логической помощи и одобрено этическим коми-
тетом НМИЦ им. В.А. Алмазова.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Наши результаты показали наличие нейровос-
паления и апоптоза в тканях головного мозга.
A. Rana и A.E. Musto [20] описывают, что у пациен-
тов, госпитализированных с судорожным синдро-
мом, выявлено повышение уровня провоспали-
тельного фактора TNF-α в спинномозговой жид-
кости и крови, кроме того, показано, что
экспрессия TNF-α повышается в гиппокампе у
крыс после судорог. Однако сравнение содержания
этого белка непосредственно в коре и белом веще-
стве эпилептического очага и перифокальной зоны
височной доли у человека с содержанием TNF-α в
коре и в белом веществе здоровых живых людей ра-
нее не было изучено. Известно, что провоспали-
тельный цитокин TNF-α высвобождается в мозге
из активированных микроглии и астроцитов [21].
Во взятых нами образцах выявлено повышенное
содержание TNF-α в эпилептическом очаге и в пе-
рифокальной зоне коры и белого вещества височ-
ной доли головного мозга (рис. 1). Аналогично на-
блюдалась усиленная экспрессия рецептора FAS в
эпилептическом очаге серого и белого вещества
височной доли по сравнению со значениями кон-
трольной группы. В перифокальной зоне экспрес-

сия FAS была увеличена только в коре, в белом ве-
ществе наблюдалась тенденция к росту. В исследо-
ваниях других авторов у пациентов с височной
эпилепсией отмечено повышение уровня рецепто-
ра к TNF-α - TNFR1, а также FAS-ассоциирован-
ного белка с доменом смерти (FADD) [22]. Обнару-
женное нами высокое содержание TNF-α в биоп-
татах коры и белого вещества височной доли на
фоне повышенной экспрессии рецептора к FAS-L
может свидетельствовать об активации иммунных
клеток в мозге больных ФРЭ, а также о протекании
апоптоза по внешнему пути непосредственно в
очаге в коре и в белом веществе. В перифокальной
зоне, вероятно, данные процессы тоже протекают,
но менее интенсивно. TNF-α, связываясь с соот-
ветствующим рецептором (TNFR1), активирует
TNFR-ассоциированный домен белка TRADD, то-
гда как FAS-L взаимодействуют с FAS-ассоцииро-
ванным доменом белка FADD [23]. В результате
включения TNF-α адаптера TRADD возможна ак-
тивация конкурентных параллельных путей подав-
ления клеточной гибели, вызванных фосфорили-
рованием белка-ингибитора, с которым связан
NF-kВ. Это явление может объяснять данные о
различном влиянии TNF-α на апоптоз. При этом
система FAS/FAS-L не инициирует иных парал-
лельных путей, кроме апоптоза [24].

Транскрипционный фактор NF-kB регулирует
экспрессию антиапоптотических белков [14]. Де-
градация комплекса NF-kB с IkB под влиянием
TRADD позволяет изоформе NF-kB р65 трансло-
цироваться в ядро, где она регулирует транскрип-
цию широкого спектра генов, отвечающих за син-
тез таких белков, как Bcl-2, IL-6, IL-8 и VEGF,
участвующих в выживании клеток [25]. Строение
р65 включает в себя С-концевой домен, состоящий
из 30 аминокислот, которые составляют наиболее
важный участок трансактивации NF-kB, фосфори-
лирование сайта S536 ведет к ускорению тран-
скрипции генов выживания, либо может быть пу-
тем альтернативной активации NF-kB пути вне ре-
гуляции IkB [26].

В наших образцах в эпилептическом очаге в ко-
ре и в белом веществе наблюдался рост содержания
фосфорилированной по S536 формы NF-kB, при
этом в перифокальной зоне содержание этого бел-
ка оставалось на том же уровне, что и у пациентов
без эпилепсии. Существенное содержание фосфо-
рилированной формы NF-kB непосредственно в
эпилептическом очаге может говорить об актива-
ции транскрипции провоспалительных и антиапо-
птотических генов в клетках под воздействием
TNF-α, что, как следствие, часто приводит по
большей части не к гибели клеток, а к их выжива-
нию. Однако выявленное нами высокое содержа-
ние TNF-α в очаге может указывать на наличие
предполагаемого нами нейровоспаления при ФРЭ.
В перифокальной зоне при такой же относитель-
ной концентрации TNF-α можно предположить,
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что не происходит запуска параллельного пути вы-
живания, так как разницы в содержании фосфори-
лированной формы NF-kB между контрольной
группой и группой с ФРЭ не выявлено, из чего мы
можем сделать вывод, что в перифокальной зоне на
фоне имеющегося нейровоспаления развитие про-
цесса апоптоза не сдерживается протективными
путями.

Выявленная нами повышенная экспрессия ре-
цептора FAS в очаге коры и белого вещества и в пе-
рифокальной зоне коры может быть вызвана тран-
скрипцией гена р53. Запускающий транскрипцию
этого гена белок р53 в цитоплазме находится в ла-
тентном состоянии и может быть активирован не
только в ответ на повреждение ДНК, но и в резуль-
тате действия окислительного стресса, патогенных
или цитотоксических агентов [27]. Инициация
апоптоза через активацию р53 происходит не-
сколькими путями, один из которых индуцирует
мРНК FAS и перемещение синтезированного FAS
на поверхность клетки [28]. Кроме того, р53 дей-
ствует непосредственно на внешнюю мембрану
митохондрий, проникая внутрь, где взаимодей-
ствует с Bcl-2 или Bak, что приводит к высвобожде-
нию цитохрома С и активации caspase-3 [18]. В на-
шем исследовании при эпилепсии отмечено увели-
чение содержания белка p53 в области
эпилептического очага и в перифокальной зоне в
височной коре и в белом веществе (рис. 2), что мо-

жет быть одной из причин роста FAS на мембране
клеток, тем самым стимулируя развитие апоптоза
под действием внешних факторов. При этом воз-
действие p53 на митохондрии выступает дополни-
тельным фактором активации каспаз и гибели кле-
ток.

В результате воздействия р53 с мембраной по-
врежденной митохондрии и высвобождения цито-
хрома С происходит формирование специфиче-
ского комплекса – апоптосомы, в состав которой
входит белок APAF-1 (апоптотический протеазаак-
тивирующий фактор), сам цитохром С и pro-
caspase-9. Слияние этих белков в апоптосому при-
водит к активации caspase-9. Caspase-9, в свою оче-
редь, вызывает активацию эффекторных каспаз, в
том числе caspase-3, которая высвобождает связан-
ную ДНКазу, разрушающую хроматин [23].

В исследуемых образцах серого вещества из
эпилептического очага выявлено высокое содер-
жание инициаторной caspase-9 по сравнению с об-
разцами, взятыми от группы контроля, при этом
содержание caspase-3 у тех же пациентов снижено
(рис. 2). В перифокальной зоне серого вещества со-
держание caspase-9 и caspase-3 подчиняется той же
тенденции, но менее выражено. В очаге и в пери-
фокальной зоне белого вещества наблюдается та
же картина. Сниженное содержание эффекторной
caspase-3 в сочетании с одновременным повыше-
нием caspase-9 может быть вызвано возможным

Рис. 1. Содержание TNF-α (a), FAS (b), p-NF-kB (c) в коре и в белом веществе височной коры головного мозга. Лизаты
биоптатов коры и белого вещества височной доли человека, исследованные на 10% полиакриламидном геле методом им-
муноблоттинга (d). a – различия в содержании белка в коре по сравнению с контрольной группой, статистически значимы
при p < 0.05; b – различия в содержании белка в белом веществе по сравнению с контрольной группой, статистически зна-
чимы при p < 0.05; с – различия в содержании белка в коре перифокальной зоны по сравнению с эпилептическим очагом,
статистически значимы при p < 0.05; d – различия в содержании белка в белом веществе перифокальной зоны по сравне-
нию с эпилептическим очагом, статистически значимы при p < 0.05.
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появлением расщепленной формы c-caspase-3, что
косвенно может говорить об активации апоптоза
по митохондриальному пути [10]. В ранее прове-
денном нами исследовании теми же методами мы
выявили повышенное содержание caspase-8 в эпи-
лептическом очаге и в перифокальной зоне коры
пациентов с ФРЭ [29], что свидетельствует об акти-
вации апоптотических сигнальных путей. В экспе-
рименте на крысах было показано, что ингибиторы
caspase-8 редуцируют протеазную активность
caspase-3 и -9, в то время как применение ингиби-
торов caspase-9 при височной эпилепсии незначи-
тельно влияет на активность эффекторной caspase-3
[22]. Таким образом, можно заключить, что при ви-
сочной эпилепсии преобладает внешнерецептор-
ный путь апоптоза. На активацию митохондриаль-
ного пути при височной эпилепсии указывают дру-
гие эксперименты, в которых показано наличие в
наружной мембране митохондрий проапоптотиче-
ского белка Вах после начала припадка [10, 20]. В
свою очередь, митохондриальная дисфункция яв-
ляется одним из ключевых механизмов патогенеза
нейродегенерации [22].

Исходя из полученных нами данных, можно вы-
двинуть предположение, что процессы апоптоза в
перифокальной зоне возбуждения протекают бо-
лее интенсивно, так как повышенного содержания
белков протективного NF-kB-каскада в перифо-
кальной зоне не было замечено, следовательно,

предполагается, что активации путей выживания
не произошло в достаточной степени. При этом пе-
рифокальная зона также подвержена действию
воспалительных факторов, как и очаг. Вовлечен-
ность перифокальных участков в воспалительные
процессы, а также недостаточность протективных
механизмов могут являться одними из факторов
развития резистентности эпилепсии.

Для установления клеточной специфичности
экспрессии проапоптотических белков было про-
ведено ИГХ исследование биоптатов, полученных
после височной блок-резекции. При ИГХ во всех
случаях у больных с ФРЭ наблюдается положи-
тельная ядерная экспрессия сaspase-3 не только в
нейронах, но и в глиальных клетках коры и белого
вещества головного мозга. В коре глиоциты имеют
высокую интенсивность ядерного окрашивания,
их распределение носит диффузный характер во
всех слоях коры, преимущественно в молекуляр-
ном слое (рис. 3а). Среднее относительное количе-
ство позитивных глиальных клеток с положитель-
ной реакцией на мечение антителами к caspase-3 в
коре у пациентов с ФРЭ составило 23.65 ± 0.82%. В
белом веществе ядерная экспрессия caspase-3 вы-
ражена умеренно, среднее относительное количе-
ство окрашенных ядер глиальных клеток в белом
веществе несколько ниже, чем в коре, и составило
17.45 ± 0.54% (рис. 3с). В контрольной группе экс-
прессия сaspase-3 в белом веществе не была выяв-

Рис. 2. Содержание caspase-9 (a), caspase-3 (b), p53 (c) в коре и в белом веществе височной коры головного мозга. Лизаты
биоптатов коры и белого вещества височной доли человека, исследованные на 10% полиакриламидном геле методом им-
муноблоттинга (d). a – различия в содержании белка в коре по сравнению с контрольной группой, статистически значимы
при p < 0.05; b – различия в содержании белка в белом веществе по сравнению с контрольной группой, статистически зна-
чимы при p < 0.05; с – различия в содержании белка в коре перифокальной зоны по сравнению с эпилептическим очагом,
статистически значимы при p < 0.05; d – различия в содержании белка в белом веществе перифокальной зоны по сравне-
нию с эпилептическим очагом, статистически значимы при p < 0.05.
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лена (рис. 3d), в коре наблюдались единичные
окрашенные клетки, чаще всего в области цито-
плазмы, ядерной экспрессии сaspase-3 выявлено
не было (рис. 3b). Таким образом, обнаруженная
экспрессия caspase-3 в глиоцитах коры и белого ве-
щества в эпилептическом очаге височной доли мо-
жет быть показателем вовлеченности глии в апо-
птотические процессы.

Ранее проведенные исследования пациентов с
ФРЭ и эксперименты на животных свидетельству-
ют о повышении экспрессии проапоптотических
белков в гиппокампе [18, 20]. В нашей работе мы
провели разделение изучаемой области на эпилеп-
тический очаг и перифокальную зону. Результаты
показали, что в эпиочаге у пациентов с височной
ФРЭ наблюдаются повышенная экспрессия про-
тективного p-NF-kB в очаге возбуждения, значи-
тельный рост содержания caspase-9 на фоне высо-
кого содержания провоспалительного TNF-α и
экспрессии рецептора FAS под влиянием p53.
Можно сделать вывод, что в этой зоне протекает
процесс нейровоспаления, приводящий к апоптозу
по внешнему (рецепторному) и митохондриально-
му пути, среди которых внешний преобладает. В
перифокальной зоне также наблюдалась экспрес-
сия проапоптотических белков, но менее интен-
сивно, при этом в данной области не отмечена ак-
тивация протекторных механизмов по NF-kB пути.
Таким образом, активное нейровоспаление в эпи-
лептическом очаге и перифокальной зоне височ-
ной доли, а также дисбаланс антиапоптотической
системы в перифокальной области способствуют
прогрессированию дегенерации в очаге гипервоз-
будимости и прогрессированию эпилептической

энцефалопатии, и могут быть причиной развития
терапевтической резистентности.
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MARKERS OF NEUROINFLAMMATION AND APOPTOSIS IN THE TEMPORAL 
LOBE OF PATIENTS WITH DRUG-RESISTANT EPILEPSY
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Modern antiepileptic strategies aim to normalize the interaction of the excitatory and inhibitory systems, which
turns out to be ineffective in treating patients with drug-resistant epilepsy. Neuroinflammatory processes in the
epileptic focus and in its perifocal area can trigger apoptosis and also contribute to the development of drug re-
sistance. The level of pro- and anti-apoptotic proteins (p-NF-kB, TNF-α, p53, FAS, caspase-3, caspase-9) was
analyzed in intraoperative biopsies of the temporal lobe gray and white matter in the brain of patients with drug-
resistant epilepsy. An increased level of pro-apoptotic proteins was revealed in the cortex and perifocal area white
matter against the background of an imbalance of protective anti-apoptotic proteins. It appears that the activa-
tion of the extrinsic pathway of apoptosis occurs in the perifocal area, while in the epileptic focus, there are pro-
teins responsible for the activation of the anti-apoptotic survival pathways. Active neuroinflammation in the ep-
ileptic focus and perifocal zone of the temporal lobe may contribute to the development of the resistance to an-
ticonvulsant drugs and the progression of neurodegeneration in such patients.

Keywords: drug resistance, temporal lobe epilepsy, apoptosis, neuroinflammation, cytokines, immunoblotting
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