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Отдаленные последствия черепно-мозговой травмы (ЧМТ) у человека ассоциированы с
развитием судорог, когнитивных и эмоциональных нарушений, а также связаны с уско-
ренными процессами старения мозга и формированием склероза гиппокампа (СГ). Меха-
низмы этих осложнений остаются до конца не выясненными, а лечение крайне затрудне-
но. Имеющиеся на настоящий момент данные, полученные с использованием экспери-
ментальных моделей на животных, не позволяют однозначно судить об этих механизмах.
В представленной работе уточняли отдаленные гистологические, поведенческие и элек-
трофизиологические последствия ЧМТ у крыс. Через 6 мес после латерального гидродина-
мического удара у животных выявили наличие выраженного асимметричного глиоза в по-
ле СА3 и зубчатой извилине гиппокампа в виде фибриллярного астроглиоза, увеличение
числа клеток глии и истончение пирамидного слоя СА3 ипсилатерального полушария (что
соответствует СГ 3-го типа у человека); у ложнооперированных животных наблюдали
только симметричный глиоз (изолированный глиоз по классификации СГ у человека). По-
ведение крыс через полгода после ЧМТ и ложной операции характеризовалось уменьше-
нием двигательной активности, на фоне которого выявляли некоторые признаки повыше-
ния тревожности. Поведенческие нарушения усугублялись у крыс после перенесенной
ЧМТ – в основном, за счет снижения исследовательской активности. Отдаленный период
ЧМТ на ЭКоГ характеризовался появлением длительных спайк-волновых разрядов в коре
и асимметрией эпилептиформных спайков в гиппокампе. У двух крыс в позднем периоде
обнаружены эпилептические приступы. Интенсивное течение процессов старения мозга у
крыс с перенесенной ЧМТ и развитие нейродегенеративных изменений в гиппокампе мо-
гут быть связаны с хроническим дистантным нейровоспалением, играющим важную роль
в развитии посттравматической эпилепсии и деменции.
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ВВЕДЕНИЕ

Черепно-мозговая травма является серьез-
ным фактором риска неврологических и пси-
хиатрических нарушений в отдаленном пери-
оде травмы: более чем у половины пациентов
развиваются эмоциональные, когнитивные

нарушения и нарушения сна, у 10–20% –
посттравматическая эпилепсия (ПТЭ) [Jorge,
David, 2012; Christensen, 2015]. Наличие ЧМТ
в анамнезе является важным фактором риска
развития деменции у пожилых людей [Wood,
2017; Fann et al., 2018]. Дегенеративные изме-
нения на МРТ у пациентов с ЧМТ выявляют
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в более раннем возрасте, чем у контрольных
испытуемых без ЧМТ [Cole et al., 2015]. Это
говорит о более быстром “старении мозга”
(атрофии различных отделов) у пациентов с
перенесенной травмой, выраженность кото-
рого коррелирует с когнитивными наруше-
ниями. Механизмы этих изменений остаются
до конца не изученными. Процессы острого
повреждения в результате ЧМТ характеризу-
ются нарушением ГЭБ, привлечением им-
мунных клеток, активацией резидентной
микроглии, реактивным астроглиозом, про-
дукцией про- и противовоспалительных ци-
токинов в ответ на появление молекулярных
фрагментов, ассоциированных с поврежде-
нием, которые запускают процессы воспале-
ния [Thompson et al., 2005; Simon et al., 2017].
В отдаленном периоде ЧМТ (более 1 нед по-
сле травмы) острое нейровоспаление перехо-
дит в хроническую фазу. Активация микро-
глии и продукция провоспалительных медиа-
торов сопровождаются дальнейшей гибелью
нейронов и прогрессирующей атрофией
[Puntambekar et al., 2018]. Развитие процессов
дистантного хронического нейровоспаления
в гиппокампе может приводить к формирова-
нию когнитивного дефицита и эмоциональ-
ных нарушений в отдаленном периоде ЧМТ
[Vezzani et al., 2012]. Параллельно с хрониче-
ским нейровоспалением протекают процес-
сы нейрогенеза и нейропластичности, кото-
рые призваны восстанавливать утраченные в
результате гибели нейронов функции мозга,
но, в отдельных случаях, способствуют разви-
тию аберрантных нейронных сетей, обуслов-
ливающих поздние эпилептические присту-
пы [Gulyaeva, 2010]. Несмотря на активные
исследования, механизмы и ранние предик-
торы развития ПТЭ до сих пор не обнаруже-
ны. В предыдущей работе нами было показа-
но как наличие эпилептиформной активно-
сти в коре и гиппокампе, так и дистантное
повреждение гиппокампа (возникающее на
удалении от очага в коре) при отсутствии
эпилептических приступов в остром периоде
ЧМТ у крыс [Комольцев и соавт., 2018]. Кро-
ме того, в остром периоде ЧМТ нами были
выявлены элементы тревожного поведения,
ассоциированные с уменьшением доли REM-
сна [Комольцев и соавт., 2017]. Целью данной
работы являлась комплексная характеристи-
ка изменений в позднем периоде ЧМТ у крыс
в сопоставлении с результатами предыдущих
исследований. Задачами исследования были:
оценка морфологических изменений в гип-

покампе и соотнесение гистологической кар-
тины с действующей классификацией скле-
роза гиппокампа у человека; характеристика
поведенческих изменений в отдаленном пе-
риоде ЧМТ; выявление эпилептических при-
ступов и эпилептиформной активности у жи-
вотных через 6 мес после травмы.

МЕТОДИКА

Эксперименты с животными выполнены в
соответствии с требованиями Директивы
2010/63/EU Европейского Парламента и Со-
вета от 22 сентября 2010 г. и Приказа № 267
МЗ РФ от 19 июня 2003 г. в области защиты и
использования животных в эксперименталь-
ных исследованиях. Протокол эксперимента
утвержден Этической комиссией ИВНД и
НФ РАН (протокол № 10 от 10.12.2012 г). Бы-
ли предприняты все меры для уменьшения
числа используемых животных и минимиза-
ции их страданий. Работа выполнена на 20 кры-
сах-самцах линии Wistar из питомника лабо-
раторных животных “Пущино” в возрасте
около 6 мес (масса 400–500 г) на момент на-
чала эксперимента, разделенных на две груп-
пы – крысы с ЧМТ (n = 13, исключены: 3) и
ложнооперированные животные (ЛО, n = 7,
исключены: 1). Из эксперимента исключены
животные с повреждением целостности твер-
дой мозговой оболочки (1 ЧМТ, 1 ЛО). Ле-
тальность за 6 мес составила 16% (2 крысы
группы ЧМТ). Все дальнейшие расчеты про-
ведены на 10 крысах группы ЧМТ и 6 крысах
группы ЛО. За время эксперимента крысы
потеряли не более 10% массы.

Хирургическая подготовка, моделирование
ЧМТ. Для нанесения ЧМТ использовали мо-
дель латерального гидродинамического удара
[McIntosh et al., 1989; Kabadi et al., 2010]. Опе-
рации проводили под 1–3% изофлурановым
наркозом. После скальпирования всем жи-
вотным проводили трепанацию черепа (AP = 3;
L = 3, проекция правой сенсомоторной коры,
диаметр отверстия 3 мм). Непосредственно
область повреждения при таком протоколе
нанесения ЧМТ описана нами ранее [Ко-
мольцев и соавт., 2019] и включает сенсорные
(представительство туловища и вибрисс), те-
менные, слуховые и зрительные отделы нео-
кортекса. По краю трепанационного отвер-
стия приклеивали головку инъекционной иг-
лы типа Люэр. После полного выхода крыс из
наркоза головку иглы посредством жесткой
пластиковой трубки соединяли с прибором
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Fluid Percussion Device with the PC-Based
Pressure Measurement Unit, Model FP302,
США. Крысам группы ЧМТ в свободном по-
ведении наносили удар силой 2.4–3.6 атм.
Всем животным удаляли с черепа головку иг-
лы, отверстие укрывали костным лоскутом,
скрепляли края раны.

Тестирование поведения. Тестирование ис-
ходной поведенческой активности проводи-
ли за 1 мес до краниотомии (в возрасте 5 мес).
Двигательную, исследовательскую актив-
ность и элементы тревожного поведения оце-
нивали в тесте “Открытое поле” (ОП), при-
поднятом крестообразном лабиринте (ПКЛ)
и в тесте Порсолта в три последовательных
дня в соответствующем порядке. Повторное
тестирование в ОП и ПКЛ осуществляли за 3
и 2 дня до вживления электродов соответ-
ственно, в возрасте 12 мес (через 6 мес после
ЧМТ). Повторный тест Порсолта проводили
после 7-дневной регистрации ЭЭГ перед вы-
водом животных из эксперимента.

ПКЛ позволяет оценить уровень тревож-
ности животных [Bailey, Crawley, 2009]. Дли-
на рукавов лабиринта составляла 50 см, пол
поделен на отрезки по 10 см для оценки прой-
денного пути. Ширина рукавов составляла
10 см, центральная площадка 10 × 10 см, вы-
сота стенок закрытых рукавов – 10 см. Осве-
щенность составляла 6–8 лк в закрытых рука-
вах и 12–15 лк в открытых рукавах. Крысу по-
мещали на центральную площадку ПКЛ в
направлении открытого рукава. Определяли
длительность первого пребывания крысы на
центральной площадке (латентный период,
ЛП), время выбора рукава при пересечении
центральной площадки (т.е. суммарное вре-
мя, проведенное на центральной площадке,
без учета ЛП) и число таких пересечений.
Оценивали число пересеченных квадратов,
исходя из которого высчитывали пройден-
ный путь в рукавах лабиринта. Исследова-
тельскую активность крыс оценивали по сум-
ме числа стоек и свешиваний, также опреде-
ляли число выглядываний/заглядываний в
рукава. Рукав или площадку считали покину-
тыми, когда все четыре лапы находились вне
соответствующего квадрата. Определяли вре-
мя, проведенное в открытых и закрытых ру-
кавах лабиринта, а также число вхождений в
открытые и закрытые рукава. Общее время
нахождения в лабиринте – 300 с. Тест ОП
позволяет оценить активность и тревожность
животных. В эксперименте использовали
круглое открытое поле, диаметр площадки

составляет 100 см, пол поделен на квадраты
10 × 10 см для оценки пройденного пути. Вы-
сота стенок 30 см. Определяли время, прове-
денное в центральной части ОП и на перифе-
рии, а также число пересечений центра ОП.
Оценивали горизонтальную активность (прой-
денный путь), вертикальную активность
(стойки), вегетативную реакцию (дефекации
и уринации). Общее время теста – 300 с. Ана-
лиз экспериментов проводили по видеозапи-
си в программе автоматической обработки
Noldus. Тест вынужденного плавания (тест
Порсолта) проводили в высоком прозрачном
цилиндрическом стакане (высотой 65 см,
диаметром 30 см), заполненном на 55 см во-
дой (температура около 23–24°С). Крыс по-
мещали в стакан, поведение регистрировали
на видеокамеру. Общее время теста – 300 с.
По видеозаписи определяли суммарное вре-
мя активного и пассивного плавания (иммо-
билизации), число замираний, число ныр-
ков, а также их продолжительность.

Регистрация и обработка ЭЭГ. Через 6 мес
после первой операции и через день после
окончания повторных поведенческих тестов
крыс скальпировали и пяти животным (ЧМТ
n = 3; ЛО n = 2) имплантировали электроды
(под 1–3% изофлурановым наркозом) в об-
ласть фронтальной и затылочной коры, зуб-
чатой извилины дорсального и вентрального
гиппокампа по схеме (координаты даны в мм:
по рострокаудальной оси от брегмы, лате-
рально от срединной линии, глубина от по-
верхности кости): левый ростральный (ЛР 1, -3);
правый ростральный (ПР 1, 3); левый ка-
удальный (ЛК -7, -3); правый каудальный
(ПК -7, 3); левый вентральный гиппокамп
(ЛВГп -6, -4, 4.3); левый дорсальный гиппо-
камп (ЛДГп 0, -2, 5.3); правый вентральный
гиппокамп (ПВГп -6, 4, 4.3); правый дорсаль-
ный гиппокамп (ПДГп 0, 2, 5.3). Референт-
ный электрод вживляли над мозжечком по
срединной линии, электрод заземления – ро-
стральнее обонятельных луковиц слева от
срединной линии. Запись ЭЭГ и регистра-
цию видео проводили в отдельных камерах со
свободным доступом к воде и пище при есте-
ственном освещении в течение 7 сут экспери-
мента после проведения поведенческих те-
стов. Использовали беспроводные 8-каналь-
ные усилители биопотенциалов “BR8V1”
(BioRecorder), разрешение АЦП 24 бита,
входной диапазон до 1200 мВ, частота оциф-
ровки до 1 кГц, используемая частота дискре-
тизации 250 Гц. При просмотре записи в про-
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грамме EDF browser 1.57 обрабатывали филь-
тром Баттерворта с нижней границей 1 Гц и с
верхней границей 30 Гц и разбивали на 20-се-
кундные эпохи. Для анализа структуры сна
оценивали по 15 циклов сон-бодрствование
для каждой крысы: каждой эпохе присваива-
ли фазы цикла сон-бодрствование: NREM-
сон (фаза медленного сна), REM-сон (фаза
быстрого сна) или фаза бодрствования. Срав-
нение амплитуды эпилептиформной актив-
ности в гиппокампе проводили путем вычис-
ления отношения амплитуды спайков в ле-
вом и правом гиппокампе и сравнения
полученного отношения для каждого спайка
со средним отношением, полученным для
всех спайков. Такой подход позволяет умень-
шить вариабельность амплитуды активности,
связанной с конкретным животным, сравни-
вая соотношение амплитуд. Для дорсального
гиппокампа отношение составило 1.5, для
вентрального – 1.1. Также измеряли длитель-
ность разрядов спайк-медленная волна в коре.

Морфологический анализ. Через 6 мес по-
сле ЧМТ и после 1 нед регистрации ЭЭГ
всех крыс наркотизировали хлоралгидратом
(450 мг/кг) и выводили из эксперимента ин-
тракардиальной перфузией 4% раствора па-
раформальдегида в 0.1 М фосфатном буфере
(pH 7.4) с помощью насоса Heidolph Pump-
drive 5001. Вибротомные фронтальные срезы
толщиной 50 мкм готовили на микротоме
Campden Instruments MA752 Vibroslice. Для
анализа выбирали срезы из области от 2.8 мм
до 5.6 мм каудальнее брегмы (расстояние
между срезами не менее 600 мкм) и окраши-
вали крезилвиолетом по методу Ниссля. Им-
муногистохимическим методом окрашивали
на маркер микроглии GFAP (разведение
1:500, DAKO, Дания). Для морфометрии с по-
мощью программы ImageJ использовали
снимки на увеличении 20 × (микроскоп Key-
ence Fluorescence Microscope BZ-X700). Для
количественного анализа использовали по
4 среза, окрашенных на GFAP, и по 4 среза,
окрашенных по методу Ниссля, с каждого
животного. Все подсчеты проводились как в
ипсилатеральном, так и в контралатеральном
полушариях. На срезах, окрашенных по ме-
тоду Ниссля, измеряли толщину гранулярно-
го слоя зубчатой извилины (DG) и пирамид-
ного слоя полей СА1 и СА3 обоих полуша-
рий. Для каждого поля на каждом срезе
проводили 3 измерения, показатели усредня-
ли. На этих же срезах число глиальных клеток
подсчитывали во всем полиморфном слое

зубчатой извилины, лучистом слое (слое ра-
диальных дендритов) поля СА1 и поля СА3.
Нервные клетки на срезе определяли по на-
личию окрашенных тел нейронов и наличию
в цитоплазме субстанции Ниссля, глиальные
клетки при этом отличали по интенсивно
окрашенным ядрам и отсутствию окрашен-
ной цитоплазмы. На срезах, окрашенных на
GFAP (специфичный маркер астроцитов), в
трех полях зрения 150 × 150 мкм в каждой об-
ласти (DG, СА1 и СА3) на каждом срезе опре-
деляли число астроцитов. Усредняли показа-
тели, полученные с трех измерений в одной
области. Степень глиоза гиппокампа опреде-
ляли по балльной системе (от 0 до 3 баллов)
на срезах, окрашенных на GFAP.

Статистические методы. Расчеты проводи-
ли в программе Statistica 12 (StatSoft, Inc.)
Сравнение между группами ЧМТ и ЛО про-
водили по критерию Манна–Уитни, между
временными точками внутри группы – по
критерию Вилкоксона. Соотношения дли-
тельности разрядов и асимметрии спайков в
электрофизиологической части работы счи-
тали при помощи двунаправленного точного
теста Фишера. Результаты представлены в
виде: среднее ± стандартная ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Морфологические изменения в гиппокампе у

крыс через 6 мес после ЧМТ. У крыс в отда-
ленном периоде ЧМТ и у ложнооперирован-
ных животных морфологические изменения
были сопоставлены с классификацией скле-
роза гиппокампа (СГ) человека. СГ при ги-
стологическом исследовании у человека и в
экспериментальных работах подтверждается
(1) наличием астроцитарного глиоза и (2) ис-
тончением клеточных слоев в гиппокампе (за
счет гибели нейронов).

Глиоз в гиппокампе. При окраске по Нис-
слю у крыс с ЧМТ обнаружили увеличение
числа глиальных клеток (без дифференци-
ровки на астроциты и микроглию и другие не
нейрональные клетки) в областях DG и CA3 в
ипсилатеральном полушарии по сравнению с
контралатеральным, а также в ипсилатераль-
ном гиппокампе крыс с ЧМТ по сравнению с
крысами группы ЛО (рис. 1 (а)).

Астроцитарный глиоз в гиппокампе. Астро-
цитарный глиоз подразумевает как увеличе-
ние числа клеток, так и изменение их морфо-
логии – увеличение числа и длины отрост-
ков, утолщение тела астроцитов. При анализе
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срезов отмечали наличие умеренно выражен-
ного астроцитарного глиоза в гиппокампе у
крыс обеих групп (ЛО и ЧМТ), отчетливее
видимое в поле СА3 и зубчатой извилине гип-
покампа (рис. 2 (а)). У пяти крыс (1 ЛО и 4 ЧМТ)
отмечали значительный фибриллярный аст-
роглиоз в DG (3 балла); глиоз в 2 и 3 балла об-
наружили у 10 крыс (2 ЛО и 8 ЧМТ). При этом
сами астроциты имели морфологию, харак-
терную для активированного состояния, –
крупные, амебоидной формы, с малым чис-

лом отростков, иногда с перифокальным оте-
ком. У молодых животных в предыдущих ра-
ботах нами таких изменений астроцитарной
глии не было зафиксировано [Комольцев и
соавт., 2018]. Достоверных различий по плот-
ности астроцитов в полях гиппокампа между
группами ЛО и ЧМТ обнаружено не было, но
при этом у группы ЧМТ изменения в гиппо-
кампе носили выраженный асимметричный
характер (рис 2 (б)). В группе ЛО различий
между полушариями не наблюдали. Астроци-

Рис. 1. Глиоз и истончение нейрональных слоев в гиппокампе через 6 мес после ЧМТ. (а) – Число глиаль-
ных клеток в гиппокампе крыс после ЧМТ, окрашивание по методу Ниссля. (б) – Толщина слоя пирамид-
ных нейронов в гиппокампе крыс после ЧМТ. (в) – корреляция между истончением пирамидного слоя в
области СА3 и числом клеток астроглии у крыс после ЧМТ (при окрашивании на GFAP) – у крыс с выра-
женным глиозом толщина пирамидного слоя была меньше (р < 0.05). * – p < 0.05 при сравнении групп
ЧМТ и ЛО, тест Манна–Уитни. # – p < 0.05 при сравнении полушарий у крыс группы ЧМТ, тест Вилкок-
сона (зависимые переменные).
Fig. 1. Gliosis and thinning of neuronal layers in the hippocampus 6 months after TBI. (а) – Number of glial cells
in the hippocampus after TBI, Nissl staining. (б) – Thickness of pyramidal layer in the hippocampus after TBI.
(в) – Correlation between thinning of pyramidal layer in the CA3 region and the number of astroglial cells in rats
after TBI (GFAP staining); the thickness of the pyramid layer was less in rats with pronounced gliosis (p < 0.05). 
* – p < 0.05 TBI vs. Sham groups, Mann–Whitney test. # – p < 0.05 ipsi- vs. contralateral hemispheres in TBI rats,
Wilcoxon test (dependent variables).
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ты в ипсилатеральном гиппокампе крыс с
ЧМТ имели более выраженную активирован-
ную морфологию: средняя степень глиоза в
ипсилатеральном полушарии была выше в
сравнении с контралатеральным (1 ± 0.2 бал-
ла в контралатеральном и 2.1 ± 0.3 в ипсила-
теральном полушарии, p < 0.05; рис 2 (б));
в поле CA3 число астроцитов на срезе у
крыс группы ЧМТ было выше в ипсилате-
ральном полушарии (10.5 ± 0.6 клеток против
8.9 ± 0.4 клеток, p < 0.05). В группе ЛО меж-
полушарных отличий не отмечали (8.9 ± 0.5 и
8.7 ± 0.7 в ипсилатеральном и контралате-
ральном полушариях соответственно, р > 0.1).
Таким образом, гипертрофия астроцитов
происходила у всех животных вне зависимо-
сти от наличия ЧМТ и связана, вероятно, с их
возрастом. У крыс с ЧМТ изменения носили
выраженный асимметричный характер –
число астроцитов в поле СА3 и степень астро-

цитарного глиоза были выше в ипсилатераль-
ном гиппокампе.

Истончение и дисперсия нейрональных слоев
в гиппокампе. Отмечали истончение пира-
мидного слоя в поле СА3 ипсилатерального
гиппокампа у крыс группы ЧМТ при сравне-
нии с животными группы ЛО (рис. 1 (б)).
В контралатеральном гиппокампе таких от-
личий не было. Отличия между ипсилате-
ральным и контралатеральным полушариями
у крыс группы ЧМТ выявляли на уровне ста-
тистической тенденции (p = 0.1). Истончение
пирамидного слоя в поле CA3 в ипсилате-
ральном гиппокампе крыс с ЧМТ коррелиро-
вало с числом астроцитов в этой области (r =
= 0.51, p = 0.03; рис. 1 (в)), что не наблюдали
в группе ЛО (r = 0.47, p = 0.35). В полях CA1 и
DG толщина слоев нейронов в обоих полу-
шариях у крыс групп ЧМТ и ЛО не отлича-
лась. Таким образом, описанные выше воз-

Рис. 2. Астроцитарный глиоз в гиппокампе у крыс через 6 мес после ЧМТ. (а) – Шкала степени астроци-
тарного глиоза в зубчатой извилине гиппокампа (0–3 балла, изменения показаны стрелками); 3 балла со-
ответствуют фибриллярному астроцитарному глиозу. (б) – Представленность глиального рубца разной
степени у крыс групп ЛО и ЧМТ в ипсилатеральном и контралатеральном полушарии. Отмечается асим-
метрия астроцитарного глиоза у крыс группы ЧМТ (у 80% крыс в ипсилатеральном полушарии выявляли
глиоз, оцененный в 2 и 3 балла). DG, mo – молекулярный слой зубчатой извилины, DG gcl – слой грану-
лярных клеток, DG pl – полиморфный слой зубчатой извилины.
Fig. 2. Astrogliosis in the rat hippocampus 6 months after TBI. (а) – Astrogliosis score in the dentate gyrus of the
hippocampus (0–3 points, changes shown with arrows); 3 points correspond to fibrillary astrogliosis. (б) – Glial
scar of different degrees in rats of the Sham and TBI groups in the ipsi- and contralateral hemispheres. The asym-
metry of astrogliosis in TBI group rats is remarkable (in 80% of rats, 2–3 points of gliosis score were detected in the
ipsilateral hemisphere). DG mo – molecular layer of dentate gyrus, DG gcl – granular cell layer, DG pl – poly-
morph layer of dentate gyrus.
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растные изменения астроцитов у крыс с ЧМТ
имели межполушарную асимметрию и со-
провождались истончением пирамидного
слоя СА3 ипсилатерального полушария. Кро-
ме того, у 11 крыс (4 ЛО и 7 ЧМТ) выявляли
дисперсию пирамидного слоя в области СА3
гиппокампа (нарушение компактного строе-
ния клеточного слоя, характерное для паци-
ентов с височной эпилепсией [Houser et al.,
1990]).

Таким образом, астроцитарный глиоз гип-
покампа у крыс после ЧМТ, выявленный при
окрашивании на GFAP, качественно неотли-
чим от астроцитарного глиоза, связанного с
возрастом животного. ЧМТ в отдаленном пе-
риоде приводит к истончению пирамидного
слоя СА3, наличию выраженного асиммет-
ричного астроцитарного глиоза в ипсилате-
ральном гиппокампе и увеличению числа
глиальных клеток. Паттерн астроцитарного
глиоза и истончения слоев гиппокампа поз-
воляет классифицировать СГ у крыс груп-
пы ЛО как изолированный глиоз, а у крыс с
ЧМТ – как СГ 3 типа [Blümcke et al., 2013], хо-
тя изменения и имеют меньшую выражен-
ность и выявляются преимущественно при
количественном анализе патоморфологиче-
ских изменений у крыс групп ЧМТ и ЛО,
приведенном выше.

Поведенческие изменения через 6 мес после
ЧМТ. Морфологические изменения у чело-
века, связанные с возрастом и/или перене-
сенной ЧМТ, коррелируют с когнитивными
нарушениями [Cole et al., 2015]. В поведенче-
ской части нашей работы мы оценили воз-
растные изменения в поведении всех крыс
(при сравнении показателей до травмы и че-
рез 6 мес после ЧМТ), а также выявили те из-
менения, которые у крыс с перенесенной
ЧМТ имеют более выраженный характер
(при сравнении групп ЧМТ и ЛО через 6 мес
после травмы).

Поведенческие изменения в отдаленном пе-
риоде ЧМТ, связанные с травмой. Через 6 мес
после травмы в ПКЛ у крыс группы ЧМТ при
сравнении с крысами группы ЛО отмечали
меньшее число выглядываний и заглядыва-
ний в рукава лабиринта (3.6 ± 0.7 в группе
ЧМТ против 6.3 ± 0.3 в группе ЛО, p < 0.05),
исходные показатели у групп ЧМТ и ЛО до-
стоверно не отличались (4.6 ± 0.6 и 6.5 ± 1 со-
ответственно, p > 0.1). При сравнении с ис-
ходным уровнем (до операций в возрасте
5 мес) у крыс после травмы отмечали досто-
верное уменьшение времени пребывания на

центральной площадке (44.4 ± 19.9 с до 0 с,
p < 0.05) – после ухода с ЦП в рукава лаби-
ринта крысы не выходили в центр. Кроме то-
го, у этих животных выявляли уменьшение
исследовательской активности – сумма чис-
ла стоек и свешиваний уменьшилась через
6 мес после ЧМТ (с 13.6 ± 1.2 до 8.6 ± 1.4, p <
< 0.05). Подобные отличия между данными,
полученными в возрасте 5 и 12 мес. у крыс
группы ЛО отсутствовали: исходная сумма
числа свешиваний и стоек составляла 12.0 ± 0.9,
через 6 мес после ложной операции – 10.5 ± 1.8
(p > 0.1); время пребывания на центральной
площадке у крыс группы ЛО уменьшилось не
достоверно – исходное время на ЦП состав-
ляло 52 ± 21 c, через 6 мес после ложной опе-
рации – 15 ± 15 c (p > 0.1). В ОП и тесте Пор-
солта отличий между группами ЛО и ЧМТ
нами обнаружено не было.

Изменения поведения крыс, связанные со
старением. В возрасте 1 года все животные
становились менее активными, чем в воз-
расте 5 мес. В тесте ПКЛ (рис. 3 (г, д)) умень-
шается время пребывания в открытых рука-
вах (ОР) с одновременным увеличением вре-
мени пребывания в закрытых рукавах (ЗР).
При этом число пересечений центра и число
вхождений в закрытые рукава у всех крыс
(ЧМТ и ЛО) при сравнении результатов те-
стирования в 5 и 12 мес не изменились, а чис-
ло вхождений в открытые рукава уменьши-
лось (7 ± 1 при первом тестировании против
4 ± 1 через 6 мес после ЧМТ, р < 0.05). Прой-
денное расстояние в тесте ПКЛ не измени-
лось. В тесте ОП (рис. 3 (а, б)) уменьшаются
пройденное расстояние и средняя скорость
движения. Снижается время, проведенное
животными в движении, и увеличивается
время, проведенное без движения. Число вы-
ходов в центр ОП и длительность пребывания
в центре у крыс не изменились. В тесте Пор-
солта (рис. 3 (в)) у всех животных через 6 мес
после операций достоверно снизились число
нырков и их продолжительность. Длитель-
ность активного плавания и иммобилизации
не изменились.

Таким образом, через 6 мес после ЧМТ и
ложной операции у всех животных выявляет-
ся выраженное снижение двигательной ак-
тивности, на фоне которого некоторые изме-
нения поведения можно объяснить повы-
шенной тревожностью (увеличение времени
пребывания в закрытых рукавах КПЛ при от-
сутствии изменений числа пересечений цен-
тра). У крыс с ЧМТ отмечалось снижение ис-
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следовательской активности при сравнении с
крысами группы ЛО.

Электрофизиологические изменения через
6 мес после ЧМТ. Отдаленный период ЧМТ у
ряда животных может сопровождаться появ-
лением эпилептических приступов, а также
появлением эпилептиформной активности.

Нами была проанализирована эпилепти-
формная активность в коре и гиппокампе.
Наличие эпилептических приступов под-
тверждали анализом видео.

Эпилептиформная активность через 6 мес
после ЧМТ. Вживление электродов через
6 мес после ЧМТ связано с повторным скаль-

Рис. 3. Поведенческие изменения в тестах “Открытое поле” (ОП), “Приподнятый крестообразный лаби-
ринт” (ПКЛ) и тесте Порсолта, связанные со старением животных. (а) – Поведение в ОП при исходном
тестировании и через 6 мес после краниотомии. (б) – Горячие карты поведения в ОП крыс групп ЛО и
ЧМТ при исходном тестировании и через 6 мес после краниотомии. (в) – Поведение в тесте Порсолта
крыс при исходном тестировании и через 6 мес после краниотомии. (г) – Поведение в ПКЛ при исходном
тестировании и через 6 мес после краниотомии. (д) – Горячие карты поведения в ПКЛ крыс групп ЧМТ и
ЛО в фоне и через 6 мес после краниотомии. * – p < 0.05. ** – p < 0.01 при сравнении показателей при ис-
ходном тестировании и через 6 мес после краниотомии, тест Вилкоксона (зависимые переменные). 
§ – p < 0.05 при сравнении времени в ЗР и времени в ОР при исходном тестировании и через 6 мес после
краниотомии, тест Вилкоксона (зависимые переменные).
Fig. 3. Behavioral changes in the open field (OF), elevated plus maze (EPM) and Porsolt tests associated with aging.
(а) – Behavior in the OF at baseline and 6 months after craniotomy. (б) – Hot maps of behavior in the OF of Sham
and TBI rats at baseline and 6 months after craniotomy. (в) – Behavior in the Porsolt test at baseline and 6 months
after craniotomy. (г) – Behavior in EPM at baseline and 6 months after craniotomy. (д) – Hot maps of behavior in
EPM of TBI and Sham rats at baseline and 6 months after craniotomy. * – p < 0.05.** – p < 0.01 baseline assessment
vs. 6 months after craniotomy, Wilcoxon test (dependent variables). § – p < 0.05 time spent in the open arms (ОР)
and closed arms (ЗР), baseline vs. 6 months after craniotomy, Wilcoxon test (dependent variables).
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пированием крыс. Животным с изменениями
костей черепа в результате первой операции,
выявленными во время повторного скальпи-
рования, вживление электродов не проводи-
ли из-за невозможности точно определить
области вживления электродов и надежно за-
крепить стоматологический цемент. Реги-
страцию ЭКоГ и полевых потенциалов про-
водили у 5 крыс (3 ЧМТ, 2 ЛО).

Через 6 мес после ЧМТ на ЭЭГ в коре ре-
гистрировали разряды в виде комплексов
спайк-медленная волна, частотой около 7 Гц.
Подобные разряды описаны не только у крыс
при моделировании генетической и приобре-
тенной эпилепсии, но также и у контрольных
животных [Rodgers et al., 2015]. Средняя дли-
тельность разрядов у крыс через 6 мес после
операции составила 9.7 ± 1.5 с, однако у жи-
вотных с ЧМТ число разрядов длительностью
выше среднего значения было существенно

больше (p < 0.05) (рис. 4 (а). В группе ЛО
средняя длительность разряда составляла
2.6 ± 1.4 с, что не отличается от длительности
разрядов у крыс в возрасте полугода, описан-
ных нами ранее [Комольцев и соавт., 2018].

Электрографические эпилептические при-
ступы зарегистрированы у двух из трех крыс
группы ЧМТ с вживленными электродам
(рис. 5). У одной крысы с большим числом
длительных (>10 c) разрядов в коре появле-
ние активности соответствовало замиранию
животного на акселерометре, что подтвер-
ждалось видеозаписью. Проявления могут
соответствовать немоторным эпилептиче-
ским приступам, описанным на моделях пост-
травматической эпилепсии. У другой крысы
через 6 мес после ЧМТ зарегистрированы
миоклонические приступы, сопровождаю-
щиеся спайк-волновой активностью в коре,
отличной от предыдущей по частоте (около

Рис. 4. Электрофизиологические изменения через 6 мес после ЧМТ. (а) – Число разрядов больше среднего
значения (10 с) преобладает у крыс группы ЧМТ. (б) – Число спайков с амплитудным преобладанием в
контралатеральном гиппокампе наблюдается у крыс группы ЧМТ, что говорит об асимметрии высокоам-
плитудной активности в гиппокампе. 
* – p < 0.05, точный тест Фишера.
Fig. 4. Electrophysiological changes 6 months after TBI. (а) – Number of discharges higher than the average value
(10 s) is more prevalent in TBI rats. (б) – Number of spikes with amplitude predominance in the contralateral hip-
pocampus is observed in TBI rats, indicating an asymmetry of high-amplitude activity in the hippocampus.
* – p < 0.05, Fisher exact test.
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1.5 Гц). Каждый разряд сопровождался вздра-
гиванием крысы, о чем можно судить по за-
писям видео и акселерометра.

Электрическая активность в гиппокампе.
Через 6 мес после ЧМТ у крыс отмечали вы-
раженную асимметрию амплитуды спайков в
вентральном, но не в дорсальном гиппокампе
(рис. 4 (б)). Эти данные подтверждают нали-
чие у крыс с травмой функциональных изме-
нений, сопровождающих морфологическую
асимметрию, описанную выше.

Цикл сон-бодрствование у крыс через 6 мес
после ЧМТ. В предыдущих работах в остром
периоде ЧМТ мы выявляли нарушения в со-
отношении фаз цикла сон-бодрствование.
В данной работе нами не было обнаружено
изменений в соотношении фаз цикла сон-
бодрствование и длительности циклов у крыс
групп ЧМТ и ЛО. Средняя продолжитель-
ность цикла сон-бодрствование составила
47 ± 5 мин. Средняя продолжительность
NREM фазы сна у 12-месячных животных в
данной работе составила 26 ± 4 мин (49 ± 3%),
REM – 5 ± 1 мин (9 ± 1%), бодрствования –

17 ± 1 мин (42 ± %). Структура сна у 6-месяч-
ных животных до краниотомии из работы
[Комольцев и соавт., 2017]: фаза NREM-сна –
38.8 ± 1.0% и фаза REM-сна – 9.5 ± 0.4%, фа-
за бодрствования 51.4 ± 1.1%. По сравнению с
этими результатами, у всех крыс в возрасте
12 мес отмечаются некоторое уменьшение
доли бодрствования и увеличение доли
NREM-сна (примерно на 10% фазы цикла
сон-бодрствование с возрастом доля NREM-
сна увеличилась, а доля бодрствования
уменьшилась).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Склероз гиппокампа после ЧМТ. Тип СГ за-

висит от выраженности глиоза и паттерна ги-
бели нейронов в разных полях гиппокампа
[Malmgren, Thom, 2012; Blümcke et al., 2013].
СГ 1-го типа у человека характеризуется гли-
озом и гибелью нейронов в полях CA1 и
CA4, СГ 2-го типа – преимущественно в по-
ле CA1, СГ 3-го типа – преимущественно в
поле CA4 (DG) [Blümcke et al., 2013; Blümcke
et al., 2017]. По полученным нами данным

Рис. 5. Электрографические приступы у крыс через 6 мес после ЧМТ. (а) – немоторные приступы в виде
остановки поведения (behaviour arrest). (б) – моторные приступы в виде миоклоний. ЛР – левые ростраль-
ные отделы коры, ПР – правые ростральные отделы коры, ЛК – левые каудальные отделы коры, ПК –
правые каудальные отделы коры, ЛВГп – левый вентральный гиппокамп, ПВГп – правый вентральный
гиппокамп, ЛДГп – левый дорсальный гиппокамп, ПДГп – правый дорсальный гиппокамп.
Fig. 5. Electrographic seizures in rats 6 months after TBI. (a) – Non-motor seizure- behavior arrest type. (b) – mo-
tor seizures – myoclonic type. ЛР – left rostral cortex, ПР – right rostral cortex, ЛК – left caudal cortex, ПК –
right caudal cortex, ЛВГп – left ventral hippocampus, ПВГп – right ventral hippocampus, ЛДГп – left dorsal hip-
pocampus, ПДГп – right dorsal hippocampus.
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ЧМТ у крыс приводит к увеличению числа
глиальных клеток в отдаленном периоде (при
окраске по методу Ниссля) при неизменном
числе астроцитов. Увеличение числа глиаль-
ных клеток обусловлено, таким образом, не-
астроцитарной глией – вероятнее всего, мик-
роглией; не исключено также наличие неко-
торой доли лимфоидных клеток. У крыс с
ЧМТ изменения как числа, так и морфологии
астроцитов носили выраженный асиммет-
ричный характер: в ипсилатеральном гиппо-
кампе (зубчатая извилина (DG) и поле CA3)
число астроцитов и степень глиоза были вы-
ше, чем в контралатеральном гиппокампе.
Кроме того, в области СА3 у крыс с ЧМТ на-
блюдали истончение пирамидного слоя, что,
вероятно, связано с уменьшением числа ней-
ронов в этой области. Истончение слоя кор-
релировало с числом астроцитов и было
больше у крыс с выраженным глиозом. Мор-
фологическую картину повреждения у крыс
группы ЧМТ можно соотнести, таким обра-
зом, со СГ 3-го типа у человека. У животных
группы ЛО при этом наблюдали только изо-
лированный глиоз гиппокампа. Изменения в
гиппокампе (склероз гиппокампа) описаны у
крыс с посттравматической эпилепсией по-
сле латерального гидродинамического удара –
они захватывают поля СА1 и СA3-CA4, что
соответствует склерозу гиппокампа 1-го типа
человека [Aronica et al., 2017]. Тип СГ опреде-
ляет степень нарушения памяти у пациентов
с эпилепсией – у пациентов со СГ 1-го и 3-го ти-
па выявлялись выраженные нарушения де-
кларативной памяти, тогда как при СГ 2-го типа
нарушения менее выражены [Coras et al., 2014].
Однако тип повреждения гиппокампа может
иметь значение как при деменциях, так и при
других патологиях. Рядом авторов склероз
гиппокампа, связанный с возрастом, выделя-
ется в отдельную нозологию [Nelson et al.,
2013]. Применение классификации склероза
гиппокампа для оценки последствий ЧМТ
является перспективным для анализа всех
коморбидных состояний, связанных с трав-
мой. Аберрантный нейрогенез и спрутинг,
происходящие на фоне нейровоспаления в
зубчатой извилине гиппокампа, могут быть
звеном патогенеза ПТЭ [Gulyaeva, 2010; Par-
ent, Kron, 2010; Klein et al., 2018]. Именно в
зубчатой извилине, а также в области СА3
происходили наиболее выраженные измене-
ния, описанные выше. Также нами была об-
наружена дисперсия пирамидного слоя в по-
ле СА3 гиппокампа. На данный момент в ли-

тературе никаких коррелятов для данного
явления не найдено. Феномен дисперсии
слоя гранулярных клеток у больных эпилеп-
сией наблюдается в зубчатой извилине гип-
покампа и связан с нарушением нейрональ-
ной миграции [Houser, 1990] и с нарушением
функции рилина [Haas et al., 2002].

Выявленные нами характеристики нейро-
глии говорят о ее активированном состоянии.
Профиль поляризации глии (микроглии –
М1/М2 и астроглии – А1/А2) после ЧМТ
имеет сложную временную динамику: при
хроническом нейровоспалении, как и при
остром, преобладает провоспалительная по-
ляризация глии [Biswas, Mantovani 2012; Jin
et al., 2012; Donat et al., 2017]. Для нее харак-
терна гиперпродукция провоспалительных
медиаторов (ИЛ-1β, ИФН альфа и гамма,
РОС), наличие которых, в свою очередь, при-
водит к продолжающейся гибели нейронов,
ассоциированной с поведенческими наруше-
ниями [Puntambekar et al., 2018]. Вторичное
повреждение ткани мозга и гибель нейронов
включают в себя механизмы как апоптоза,
так и некроза [Thompson et al., 2005]. Апоптоз
после ЧМТ происходит на фоне воспалитель-
ных изменений [Dixon et al., 2017], выражен-
ность апоптоза достигает максимума в коре и
гиппокампе через 1–2 нед после травмы [Luo
et al., 2002].

Тревожное поведение в отдаленном периоде
ЧМТ. Психические расстройства у пациен-
тов после ЧМТ встречаются часто: риск раз-
вития депрессии в отдаленном периоде у па-
циентов, перенесших ЧМТ, достигает 60%,
тогда как в общей популяции – только 8–10%
[Fann et al., 2009; Scholten et al., 2016]. У пожи-
лых людей с ЧМТ в анамнезе риск депрессии
в 2 раза выше, чем в популяции [Albrecht et
al., 2015]. У пациентов после травмы повы-
шен риск и других психических нарушений,
таких как тревожность, посттравматическое
стрессовое расстройство, суицидальные мыс-
ли и поведение [Iverson et al., 2011; Fisher et al.,
2016; Zaninotto et al., 2016; Brandel et al., 2017].

У крыс наряду с глиозом в гиппокампе,
связанным со старением, нами были обнару-
жены изменения в поведении: выраженное
уменьшение подвижности и появление эле-
ментов поведения, которые могут быть вы-
званы повышением тревожности животных
(увеличение времени пребывания в закрытых
рукавах при отсутствии изменений числа пе-
ресечений центра). У травмированных живот-
ных нарушения поведения были выражены в
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большей мере – при сравнении с крысами
группы ЛО крысы после травмы проявляли
достоверно меньше элементов исследова-
тельской активности. У крыс после ЧМТ в
экспериментах было показано наличие ко-
гнитивных нарушений [Thompson et al., 2006;
Gurkoff et al., 2013], которые могут сохранять-
ся до полугода [Dixon et al., 1999]. Признаки
тревожности выявляют через 1 и 3 мес после
ЧМТ, но не через полгода [Jones et al., 2008].
По нашим данным, через полгода у всех жи-
вотных выявлено уменьшение двигательной
активности, которое может “маскировать”
поведенческие нарушения в результате ЧМТ
и объяснять вышеприведенные результаты
(собственные данные и данные статей). Ин-
тересно, что при моделировании диффузной
ЧМТ посредством ускорения (модель трав-
мы, при которой диффузное повреждение
вызывается резким ускорением и остановкой
движения фиксированного эксперименталь-
ного животного), не сопровождающейся ди-
стантным нейровоспалением в гиппокампе,
через 1, 3 и 12 мес после ЧМТ не обнаружива-
ют признаков тревожного поведения, изме-
нений локомоторной активности и выражен-
ных когнитивных нарушений [Arulsamy et al.,
2018, 2019]. Депрессивноподобное поведение
в тесте Порсолта при этом выявляли через 1 и
3 мес после травмы [Arulsamy et al., 2018,
2019]. Эти данные показывают исключитель-
ное значение повреждения в гиппокампе для
формирования поведенческих нарушений.
Таким образом, в возрасте 1 года, вместе с
формированием глиоза гиппокампа у живот-
ных снижается двигательная активность и
появляются признаки, которые могут быть
вызваны повышенной тревожностью. У крыс
с перенесенной ЧМТ глиоз гиппокампа
асимметричен и соответствует СГ 3-го типа
ипсилатерально, а поведенческие нарушения
выражены в большей мере (снижение иссле-
довательской активности).

Эпилептические приступы в отдаленном пе-
риоде ЧМТ. Через 6 мес после травмы у 2 из
3 животных зарегистрированы эпилептиче-
ские моторные (миоклонические) и немотор-
ные (остановка поведения) приступы, что со-
ответствует ранее опубликованным данным и
свидетельствует о валидности используемой
модели [D’Ambrosio et al., 2004; Pitkänen, Im-
monen, 2014; Pitkänen et al., 2017]. Кроме того,
нами выявлено увеличение длительности
разрядов в коре и асимметрия спайков в гип-
покампе. Механизмы формирования и роль

спайк-волновых разрядов в коре в литературе
активно обсуждается [Rodgers et al., 2015].
Длительные разряды в коре могут соответ-
ствовать эпилептическим приступам у жи-
вотных [Dudek, Bertram, 2010]. Малое число
животных в данной группе обусловлено тех-
ническими сложностями при регистрации
ЭЭГ в отдаленном периоде: спустя 6 мес по-
сле первой операции кости черепа были де-
формированы, что затрудняло вживление
электродов. В данной работе установить со-
ответствие между электрофизиологическими
и морфологическими нарушениями не пред-
ставляется возможным. Выяснению данного
вопроса будут посвящены наши исследова-
ния в дальнейшем. Однако наличие эпилеп-
тических приступов является важной каче-
ственной характеристикой модели, свиде-
тельствующей о протекании процессов
эпилептогенеза как минимум у части крыс с
ЧМТ при вышеописанной морфологической
картине повреждения.

Изменение цикла сон-бодрствование бы-
ло одинаковым у крыс групп ЛО и ЧМТ – от-
мечали преобладание NREM-сна над бодр-
ствованием в сравнении с ранее опублико-
ванными данными на молодых животных
[Комольцев и соавт., 2017]. В раннем периоде
ЧМТ нарушение цикла сон-бодрствование бы-
ло представлено уменьшением доли REM-сна.

ВЫВОДЫ
1) Через 6 мес после краниотомии у крыс

отмечается наличие астроцитарного глиоза в
гиппокампе. У крыс с ЧМТ глиоз асимметри-
чен, сопровождается истончением слоя CA3
гиппокампа (что может соответствовать СГ 3
типа у человека) и увеличением числа клеток
неастроцитарной глии.

2) Через 6 мес после краниотомии у всех
крыс отмечается выраженное уменьшение
двигательной активности. На фоне этих из-
менений развиваются элементы поведения,
которые могут быть вызваны повышением
тревожности животных. У крыс с ЧМТ пове-
денческие отклонения выражены в большей
мере, в основном за счет уменьшения эле-
ментов исследовательской активности.

3) У крыс через 6 мес после ЧМТ регистри-
руется эпилептиформная активность в коре,
асимметричная спайковая активность в гип-
покампе, а также у 2 крыс зарегистрированы
моторные (остановка поведения) и немотор-
ные (миоклонические) эпилептические при-
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ступы, что свидетельствует о протекании про-
цессов эпилептогенеза как минимум у части
крыс с ЧМТ.

Поддержано грантом Российского фонда
фундаментальных исследований № 19-015-
00258 (исследование отдаленного периода
ЧМТ), № 18-315-00146 (исследование ди-
стантного повреждения гиппокампа).
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LATE CONSEQUENCES OF TRAUMATIC BRAIN INJURY IN RATS: 
MORPHOLOGICAL, BEHAVIORAL AND ELECTROPHYSIOLOGICAL STUDY

I. G. Komoltseva,b,#, A. A. Volkovaa,c, a, M. R. Novikovaa, and N. V. Gulyaevaa,b

a Department of Functional Biochemistry of the Nervous System, 
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c Department of Neurology, Neurosurgery and Medical Genetics n.a. Badalyan, Faculty of Pediatrics, 
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The late period of traumatic brain injury (TBI) in humans is associated with the development of sei-
zures, cognitive and emotional disturbances, accelerated brain aging and the formation of hippo-
campal sclerosis (HS). The mechanisms of these complications remain elusive, and treatment is ex-
tremely difficult. Pronounced asymmetric gliosis in hippocampal CA3 fields and dentate gyrus and
thinning of pyramidal layer of CA3 (type 3 HS) were observed in rats 6 months after lateral f luid
percussion brain injury; symmetrical hippocampal gliosis was observed in sham-operated animals.
Decrease in motor activity and signs of anxiety behaviour were observed in both sham and TBI
groups and were more likely associated with aging. Behavioral changes were more pronounced in
rats after head injury. Late posttraumatic period was characterized by the appearance of long-last-
ing epileptiform discharges in cortex and asymmetry of spikes in hippocampus. In two rats in the
late posttraumatic period epileptic seizures were found. Accelerated brain aging in rats with trau-
matic brain injury as well as neurodegenerative changes in hippocampus may be associated with
chronic distant neuroinflammation in hippocampus. These mechanisms possibly play important
role in the development of post-traumatic epilepsy and dementia.

Keywords: traumatic brain injury, hippocampal sclerosis, neurodegeneration, neuroinflammation,
behavior, epileptogenesis
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