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Височная эпилепсия (ВЭ) характеризуется потерей клеток гиппокампа, часто приводящей
к его склерозу, последующей реорганизацией гиппокампальной сети и дефицитом декла-
ративной памяти. Несмотря на огромное количество экспериментальных, доклинических
и клинических исследований, существует все еще ограниченное понимание основных ме-
ханизмов, лежащих в основе развития ВЭ. Существует предположение, что именно ЗИ иг-
рает решающую роль в механизмах развития этого заболевания. Считают, что при ВЭ на-
рушается защитная функция ЗИ, основанная на низкой возбудимости гранулярных ней-
ронов и предохраняющая пирамидные клетки гиппокампа от гиперактивации при
сильных возбуждающих воздействиях. У пациентов с височной эпилепсией в хилусе ЗИ
обнаружена потеря мшистых клеток. Уязвимость мшистых клеток рассматривается неко-
торыми авторами как критический фактор в развитии ВЭ: эти нейроны в норме ведут себя
как предохранители, а их гибель разрывает естественную нейронную сеть, приводя к воз-
никновению патологической активности. В предлагаемой работе рассматриваются изме-
нения морфологических и функциональных свойств ЗИ в эпилептическом мозге, роль
спрутинга мшистых волокон и нейрогенеза в развитии ВЭ, а также нарушения когнитив-
ных функций гиппокампа при потере зубчатой извилиной ее защитной роли в условиях ги-
перактивации.
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ВВЕДЕНИЕ
Височная эпилепсия (ВЭ) – это разновид-

ность фокальной эпилепсии, при которой су-
дорожная активность (пароксизм) или само
органическое поражение мозга, ее вызываю-
щее, локализовано целиком или частично в
височной доле. Область возможной локали-
зации эпилептогенного поражения может
включать как структуры самой височной до-
ли (гиппокамп, амигдалярный комплекс, не-
окортекс), так и ряд других образований (по-
ясную извилину, орбитофронтальную кору и
др.) (Карлов, 2000). Основным повреждени-

ем мозга при височной эпилепсии считается
гибель нейронов гиппокампа, часто приводя-
щая к его склерозу, а также последующая ре-
организация гиппокампальной сети (Babb,
Brown, 1987; de Lanerolle et al., 1992, Lowen-
stein 2001; см. также обзор Viscomi et al., 2010).
Такие события обычно приводят к наруше-
нию эпизодической (автобиографической)
памяти (Burgess et al., 2002; Tulving, 2002; Ino-
strosa et al., 2013).

Приобретенная (ненаследуемая) ВЭ мо-
жет развиваться как следствие черепно-моз-
говой травмы, инсульта или токсических воз-
действий, которые приводят к резкому повы-
шению возбудимости гиппокампальных
нейронов (Engel, 2001). Это событие опосре-
дуется дисбалансом тормозных и возбуждаю-

Сокращения: ВЭ – височная эпилепсия; ЛПП – ло-
кальные полевые потенциалы; ПП – перфорантный
путь; СМВ – спрутинг мшистых волокон; ЭС – эпи-
лептический статус.
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щих нейромедиаторов и изменением эффек-
тивности функционирования рецепторных
комплексов. Ведущая роль в эпилептогенезе
принадлежит глутамату и ГАМК. Высокая
концентрация глутамата в межклеточном
пространстве в гиппокампе, по-видимому,
является основной причиной гибели нерв-
ных клеток и последующих морфологиче-
ских перестроек при эпилептогенезе (Haglid
et al., 1994; Ueda et al., 2002). Показано, что
периодическое кратковременное повышение
глутамата в гиппокампе приводит к развитию
экспериментальной эпилепсии; при этом во
время интериктальной (межсудорожной) фа-
зы накопление глутамата происходит за счет
нарушения механизмов его захвата (Ueda
et al., 2002). В процессе эпилептогенеза про-
исходит также возрастание количества всех
трех типов глутаматных рецепторов (AMPA,
NMDA и метаботропных), в результате чего
возрастает эффективность возбуждающей
синаптической передачи, наблюдаются гипе-
рактивация нейронов и накопление внутри-
клеточных ионов кальция – события, веду-
щие к гибели клеток. Обнаружено, что для ин-
дукции клеточной гибели важна локализация
NMDA-рецепторов: активация экстрасинап-
тических NMDA-рецепторов обеспечивает
клеточную смерть, в то время как активация
синаптических, напротив – нейропротекцию.
Такое различие определяется активацией раз-
личных геномных программ и противополож-
ными влияниями на внутриклеточные сиг-
нальные пути (см. обзор Hardingham, Bading,
2010). В “эксайтотоксической” гипотезе (Ol-
ney, 1969) следует различать “острую” гибель
клеток, как результат входа в постсинаптиче-
скую клетку катионов и воды, которая может
быть кальций-независимой, и “отсрочен-
ную”, по сценарию апоптоза, которая явля-
ется кальций-зависимой (см. обзор Freund,
Buzsaki, 1996).

При височной эпилепсии (ВЭ) около тре-
ти пациентов резистентны к существующим
методам лечения. Остаются особенно опас-
ными генерализованные конвульсии, ассо-
циируемые с тяжелым состоянием и смерт-
ностью. В отдельных случаях, чтобы избежать
судорожных приступов, единственным мето-
дом лечения является хирургическое удале-
ние склеротических структур, прежде всего
гиппокампа, что вызывает серьезные когни-
тивные расстройства. Современные методы
лечения эпилепсии в основном основывают-
ся на симптоматических стратегиях, фарма-

кологических или хирургических, при этом оба
подхода направлены на подавление судорог, но
не на эпилептогенез (Loscher, Schmidt, 2004).
Эти факты указывают на низкий уровень пони-
мания механизмов нарушений функциониро-
вания мозга, приводящих к генерации судо-
рожной активности.

Для изучения механизмов развития ВЭ ис-
пользуются экспериментальные модели ВЭ у
животных: каинатная, пилокарпиновая, а
также модель киндлинга (раскачки). Каинат-
ная и пилокарпиновая модели создаются вве-
дением животным нейротоксинов каиновой
кислоты или литий-пилокарпина, соответ-
ственно, приводящим к развитию эпилепти-
ческого статуса (продолжающихся несколько
часов судорожных приступов, в которых раз-
личают иктальную, т.е. судорожную фазу, и
интериктальную, межсудорожную); обычно
это приводит к постепенному формирова-
нию патологического очага. Для моделирова-
ния ВЭ посредством киндлинга используют
высокочастотную стимуляцию глутаматерги-
ческих волокон, чаще всего перфорантного
пути (см. обзор Morimoto et al., 2004).

Какую роль играет ЗИ в развитии височ-
ной эпилепсии, приводящей к серьезным на-
рушениям функционирования мозга? Выяс-
нение этой роли может помочь пониманию
механизмов развития этой опасной болезни и
предотвращению ее возникновения.

Анатомические аномалии в зубчатой извилине 
при височной эпилепсии

Именно нарушение структуры ЗИ рас-
сматривается некоторыми авторами как воз-
можная причина начальных этапов развития
этой патологии, поскольку ЗИ является ос-
новным входным звеном в гиппокамп со сто-
роны возбуждающего энторинального входа,
обеспечивающего распространение судорож-
ной активности в поля СА3 и СА1 (McNamara,
1994). В нейронной сети ЗИ наиболее уязви-
мыми являются мшистые клетки. Причина
их уязвимости, как предполагается, в основ-
ном обусловлена пресинаптическими меха-
низмами: гигантские синапсы многочислен-
ных гранулярных нейронов, заканчиваю-
щихся на мшистых клетках, могут выделять
глутамат в больших концентрациях, что при-
водит к эксайтотоксичности (Buckmaster,
Schwartzkroin, 1994; Sloviter, 1994; Scharfman,
1999; Scharfman, Myers, 2012). Пептиды, такие
как нейротрофический фактор головного
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мозга (BDNF), которые находятся в плотных
пузырьках внутри гигантских бутонов, могут
способствовать высвобождению глутамата,
усугубляя эту эксайтотоксичность (Scharfman,
2005). Кроме этого, мшистые клетки имеют
низкие уровни δ-субъединицы ГАМКА-рецеп-
торов, обычно способствующей ГАМКергиче-
скому ингибированию; это может сделать
клетку уязвимой к токсическому влиянию
глутамата (Tong et al., 2015).

У пациентов с ВЭ в хилусе обнаружена по-
теря части мшистых клеток (Blümcke et al.,
1999). Уязвимость мшистых клеток рассмат-
ривается как ключевой фактор: эти нейроны
в норме ведут себя как предохранители, и их
быстрая гибель разрывает цепь после измене-
ния электрической активности в сети ЗИ
(Buckmaster, Schwartzkroin, 1994; Ratzliff et al.,
2002). В чем заключается преобразование це-
пи ЗИ после гибели мшистых клеток? В нор-
ме мшистые нейроны хилуса ЗИ проециру-
ются на ее интернейроны, которые, в свою
очередь, образуют ГАМКергический вход к
гранулярным клеткам; по этой причине ги-
бель возбуждающих хилусных мшистых кле-
ток может вызывать гипервозбудимость гра-
нулярных нейронов (Sloviter, 1991b). Следо-
вательно, утрата части мшистых клеток
снижает их ингибирующее влияние на грану-
лы, опосредованное через тормозные интер-
нейроны; как следствие, на гранулярных
клетках образуются “свободные” синаптиче-
ские локусы (ранее занятые синапсами, обра-
зованными ГАМКергическими окончания-
ми), в результате чего между ними формиру-
ются возвратные возбуждающие связи
(McNamara, 1994). Позднее эта гипотеза была
переоценена с использованием трансгенных
мышей с токсин-опосредованной гибелью
мшистых клеток. На этих животных было
продемонстрировано, что обширное удале-
ние мшистых клеток вызывало повышение
возбудимости гранулярных нейронов, хотя
само по себе отсутствие мшистых клеток не-
достаточно, чтобы вызвать клиническую
эпилепсию (Jinde et al., 2013). Интересно, что,
хотя у пациентов с ВЭ обнаруживается, как
отмечалось выше, потеря мшистых клеток в
хилусе (Blümcke et al., 1999), часть их остается
сохранной (Seress et al., 2009); при этом вы-
жившие мшистые клетки становятся про-
эпилептогенными, за счет чрезмерного уси-
ления активности проецирующихся на них
гранулярных нейронов (Santhakumar et al.,
2000; Ratzliff et al., 2002). Это свойство мши-

стых клеток легло в основу гипотезы о сверх-
чувствительных мшистых клетках (“irritable
mossy cell”) как причине начала эпилептоге-
неза (Santhakumar et al., 2000). Кроме этого,
накапливающиеся данные свидетельствуют о
том, что эктопические гранулярные нейроны
ненормально интегрированы и гипервозбу-
димы и, следовательно, могут способство-
вать генерации и распространению судорог
(Scharfman et al., 2000; Dashtipour et al., 2001;
Jung et al., 2004).

Другим морфологическим нарушением в
ЗИ при ВЭ является гибель хилусных тормоз-
ных нейронов (Buckmaster, Jongen-Rêlo,
1999), проецирующихся к дистальным денд-
ритам гранул, что, как предполагается, при-
водит к растормаживанию последних (Slo-
viter, 1987; 1991а, 1991б; Cossart et al., 2001;
Sun et al., 2007; Sloviter et al., 2012).

Исследования на материале, взятом у па-
циентов с ВЭ, прошедших оперативное удале-
ние гиппокампа, показали, что кроме утраты
хилусных тормозных нейронов также гибнут
интернейроны гранулярного и субгрануляр-
ного слоев, в основном корзинчатые клетки
(Babb, 1987; de Lanerolle et al., 1992; Mathern
et al., 1997). Подобные явления выявлены
также в исследованиях на мышах, при этом
частота судорожных событий у них коррели-
ровала с гибелью интернейронов грануляр-
ного слоя (но не парвальбумин-содержащих
тормозных клеток) (Buckmaster et al., 2017).
Следует отметить, что в интерпретации этих
исследований проблемой является то, что
клетки в основном идентифицируют путем
окрашивания на клеточные маркеры, и о по-
тере клеток судят чаще всего по изменению
экспрессии этих маркеров, что не всегда со-
ответствует действительной гибели нейро-
нов. Это было постулировано, когда потеря
парвальбумин-экспрессирующих клеток, к
которым относятся корзинчатые и аксо-ак-
сональные интернейроны, не сопровожда-
лась потерей ГАМКергических контактов в
этих локусах у пациентов с ВЭ, а в пилокар-
пиновой модели ВЭ у крыс предполагаемые
контакты корзиночных клеток в ЗИ сохраня-
лись (Obenaus et al., 1993; Wittner et al., 2001).
Дальнейшее исследование иммунореактив-
ности на парвальбумин в образцах ткани у па-
циентов с ВЭ, проведенное на световом и
электронно-микроскопическом уровнях, по-
казало, что парвальбумин-содержащие ин-
тернейроны в CA1 сохранялись до тех пор,
пока пирамидные клетки CA1 (их мишени)
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не дегенерируют. Это исследование показа-
ло, что интернейроны, которые изначально
экспрессируют парвальбумин, могут выжи-
вать, даже если иммунореактивность на
парвальбумин исчезает. Кроме того, несмот-
ря на многочисленные сообщения о потере
парвальбумин-содержащих клеток, в пило-
карпиновой модели у мышей гибли корзинча-
тые клетки, экспрессирующие холецистоки-
нин, а парвальбумин-иммунореактивные кор-
зинчатые клетки оставались сохранными
(Wyeth et al., 2010). Таким образом, вопрос о
том, какие интернейроны гибнут, а какие
просто изменяются, и к каким функциональ-
ным последствиям это приводит, является
пока не вполне решенным; на этот вопрос
еще предстоит ответить в будущем.

В целом у пациентов с ВЭ и у животных на
моделях эпилепсии в ЗИ обнаружено не-
сколько анатомических аномалий. Во-пер-
вых, происходит спрутирование мшистых во-

локон, причем выявлено спрутирование двух
типов: во внутреннем молекулярном слое
(рис. 1) и в хилусе ЗИ; при этом в среднем
один гранулярный нейрон у эпилептических
крыс образует на 75% проекций больше по
сравнению с контрольной группой животных
(за счет формирования коллатералей) (Tauck,
Nadler, 1985; Buckmaster, Dudek, 1999; Longo
et al., 2003; Nadler, 2003; Buckmaster, 2012).
Во-вторых, образуются входы возвратных
коллатералей аксонов клеток CA3 на грану-
лах (Nadler et al., 1980; Sutula et al., 1989; Na-
dler, 2003; Sutula, Dudek, 2007; Scharfman,
Myers, 2012). Выявлена также значительная
потеря соматостатин-содержащих интерней-
ронов в хилусе (Sloviter, 1987, 1991а, 1991б;
Cossart et al., 2001; Sun et al., 2007; Sloviter et al.,
2012).

Кроме гибели нейронов при ВЭ обнаруже-
ны дисперсия гранулярного слоя и генерация
эктопических гранулярных нейронов в хилу-

Рис. 1. Гиппокампальная формация в нормальном и эпилептическом мозге. (а) Гранулярный слой зубча-
той извилины плотно упакован телами нейронов малого диаметра (гранулярными клетками). Прямо над
слоем гранулярных клеток находится молекулярный слой (ml), который считается бесклеточным, по-
скольку он содержит апикальные дендриты гранул. Внешний молекулярный слой получает информацию
от энторинальной коры через перфорантный путь (ПП). Аксоны гранулярных клеток (мшистые волокна)
достигают хилуса и проецируются на мшистые клетки и пирамидные нейроны CA3. Аксоны мшистых кле-
ток проецируются на дендриты гранулярных клеток во внутреннем молекулярном слое контралатерально-
го гиппокампа. (б) В эпилептическом гиппокампе, где гибнут мишени аксонов гранулярных нейронов
(мшистые клетки) в хилусе, аксоны гранулярных клеток прорастают и интенсивно иннервируют внутрен-
ний молекулярный слой зубчатой извилины – явление, называемое спрутингом мшистых волокон (пока-
зано пунктиром). Адаптировано из Cavarsan et al., 2018 (Open access).
Fig. 1. Hippocampal formation in the normal and epileptic brain. (а) The granular layer of the dentate gyrus is
densely packed with small-diameter neuronal bodies (granular cells). Directly above the granular cell layer is the mo-
lecular layer (ml), which is considered acellular because it contains the apical dendrites of the granules. The outer
molecular layer receives information from the entorhinal cortex via the perforant pathway (ПП). Granular cell axons
(mossy fibers) reach the hilus and project onto mossy cells and CA3 pyramidal neurons. Mossy cell axons are pro-
jected onto granular cell dendrites in the inner molecular layer of the contralateral hippocampus. (б) In the epileptic
hippocampus, where hilar mossy cells die, the axons of the granular neurons sprout and intensively innervate the
inner molecular layer of the dentate gyrus, a phenomenon called sprouting of mossy fibers (shown by the dotted
line). Adapted from Cavarsan et al., 2018 (Open access).
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се (Houser et al., 1990; Parent et al., 2006). Об-
наружены также синаптическая реорганизация
гранулярных клеток (Houser et al., 1990; Babb
et al., 1991) и астроглиоз (Van Paesschen et al.,
1997; Das et al., 2012; Johnson et al., 2016).

Молекулярные внутрисинаптические 
нарушения в ЗИ при эпилептогенезе

Относительно качественных и количе-
ственных внутрисинаптических нарушений
необходимо отметить, что в химических си-
напсах выявлены изменения субъединиц как
ионотропных, так и метаботропных глута-
матных рецепторов, а также ГАМКА- и
ГАМКБ-рецепторов. Кроме этого, обнаруже-
ны изменения в электрических синапсах
(щелевых контактах, gap junctions), как в ней-
рональных, так и в астроцитарных (см. обзор
Ren, Curia, 2021). В этом отношении авторы
отмечают некоторые разногласия в данных,
полученных на пациентах, с одной стороны,
и на моделях ВЭ у животных, с другой. На-
пример, обнаружено возрастание мРНК и
уровня белка АМПА-рецепторов у больных
ВЭ, что редко выявляется на моделях у жи-
вотных; такие же разногласия отмечаются в
отношении ГАМКБ-рецепторов, которые
возрастают в ЗИ у пациентов, однако этого не
выявлено на моделях ВЭ у животных (см. об-
зор Ren, Curia, 2021). Причины такого несо-
ответствия клинических и эксперименталь-
ных результатов пока неясны. В указанной
обзорной работе отмечается, что в целом в
ЗИ, как и в гиппокампе, при ВЭ наблюдается
возрастание глутаматергических рецепторов
наряду с общим снижением ГАМКергиче-
ских ионотропных рецепторов и увеличением
субъединиц щелевых контактов, что вызывает
дисбаланс между возбуждением и торможени-
ем. В отдельных областях гиппокампа при
эпилептогенезе было показано возрастание
субъединиц ГАМК-рецепторов по сравнению
со здоровым гиппокампом, в чем можно уви-
деть “безуспешную” попытку противодей-
ствия гипервозбудимости нейронной сети во
время эпилептогенеза (Ren, Curia, 2021).

Нарушения электрической активности

Изменение структуры ЗИ приводит к из-
менению возбудимости гранулярных нейро-
нов: если в нормальных условиях гранулы де-
монстрируют низкий уровень возбудимости,
что эффективно ограничивает возбуждение

пирамидных клеток и сдерживает поток ак-
тивности в пределах гиппокампа (Coulter,
Carlson, 2007; Hsu, 2007), то после ЭС грану-
лярные нейроны становятся гипервозбуди-
мыми (Sloviter, 1987, 1991b; Harvey, Sloviter,
2005), что снижает их способность контроли-
ровать распространение возбуждающих сиг-
налов из неокортекса. Синаптическая реор-
ганизация в ЗИ и образование входов воз-
вратных коллатералей аксонов клеток CA3 на
гранулах также существенно изменяют воз-
будимость гранулярных нейронов (Nadler,
2003; Sutula, Dudek, 2007; Scharfman, Myers,
2012). Кроме этого, образование в хилусе ЗИ
эктопических гранул (Houser, 1990; Parent,
et al., 2006) вызывает формирование из них
сверх-связанных возбуждающих локусов
(Cameron et al., 2011; Scharfman, Pierce, 2012).
Учитывая эти факты, было предложено рас-
сматривать ЗИ как структуру, выполняющую
в норме фильтрующую (“gate”) функцию, –
явление, получившее название “dentate gat-
ing” (Lothman et al., 1992), ограничивающее
возбуждение пирамидных клеток гиппокам-
па. Нарушение этой функции считается ря-
дом авторов потенциальным механизмом для
генерации иктальных и интериктальных со-
бытий у людей и животных (Heinemann et al.,
1992; Houser, 1992; Hsu, 2007; но см. Ratzliff
et al., 2004; Howard et al., 2007). Интересно,
что оптогенетическое повышение или подав-
ление активности гранулярных нейронов мо-
жет спровоцировать или подавить судорож-
ные приступы соответственно (Krook-Mag-
nuson et al., 2015).

В исследовании, проведенном на срезах
гиппокампа, взятого после операции у паци-
ентов с лекарственно-устойчивой ВЭ, при
регистрации активности в ЗИ было выявле-
но, что низкочастотная стимуляция хилуса
ЗИ склеротического гиппокампа вызывает
судорожно-подобные события при незначи-
тельном повышении концентрации внекле-
точного калия; в то же время в несклеротиче-
ском гиппокампе пациентов с диагнозом ВЭ
для этого требовалось более значительное по-
вышение концентрации калия (Gabriel et al.,
2004); это свидетельствует о том, что при ВЭ
возбудимость в ЗИ возрастает.

В срезах склеротического гиппокампа,
взятых от пациентов с фармакорезистентной
ВЭ, при сравнении активности в полях
СА1-СА3 и ЗИ было выявлено, что ЗИ обна-
руживает наибольшую склонность к генера-
ции эпилептиформно-подобных эпизодов,
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вызываемых повышением концентрации
внеклеточного калия и стимуляцией хилуса
(Reyes-Garcia et al., 2018). На основании этих
и более ранних результатов (Beck et al., 1996;
Wittner et al., 2001; Gabriel et al., 2004) предпо-
лагается, что такие патологические события
являются результатом реорганизации ней-
ронной сети в склеротическом гиппокампе
человека, а именно спрутинга мшистых воло-
кон (см. рис. 1), а также возникновения кали-
евого тока (Ik); эти события считаются важ-
ными факторами при генерации популяци-
онных ответов, проявляющих признаки
гипервозбуждения (Reyes-Garcia et al., 2018).

Интересно, что в нормальном гиппокампе
человека во время медленноволнового сна
регистрируются физиологические относи-
тельно высокочастотные (риппл)-осцилля-
ции с частотой 80–200 Гц; обычно они при-
урочены к определенной фазе медленных
волн (от пика до впадины) (Frauscher et al.,
2015; von Ellenrieder et al., 2016; Song et al.,
2017; Weiss et al., 2020) и важны для консоли-
дации памяти, осуществляемой в покое и во
сне (Axmacher et al., 2008). В эпилептическом
мозге частота риппл-осцилляций увеличива-
ется (Jacobs et al., 2008, 2016). У пациентов с
ВЭ во время предоперационной оценки судо-
рожного очага с помощью внутримозговых
записей посредством микроэлектродов пока-
зано, что в ЗИ регистрируются патологиче-
ские высокочастотные (или быстрые) риппл-
осцилляции (пВЧО) (200–600 Гц) (Bragin
et al., 1999a, 1999b, 2011; Staba et al., 2002). По-
казано также, что в гиппокампе они связаны
с другой фазой медленных волн (от впадины
до пика) (Weiss et al., 2020). У грызунов в нор-
ме в ЗИ не регистрируются быстрые риппл-
осцилляции; поэтому при создании модели
ВЭ появление осцилляций на частоте выше
100 Гц рассматривалось как патологические
эпилептиформные события, т.е. это являлось
маркером эпилептогенеза (Bragin et al., 2011;
Csicsvari et al., 2003). Во время быстрых
риппл-осцилляций полевой потенциал пред-
ставлял собой популяционные спайки, со-
стоящие из суммы нейронных спайков ЗИ
(Bragin et al., 2011). В этой работе на пилокар-
пиновой модели ВЭ у эпилептических мышей,
анестезированных уретаном и кетамином и на-
ходящихся в стереотаксическом аппарате, ре-
гистрировали активность идентифицирован-
ных гранулярных клеток и интернейронов
ЗИ при одновременной регистрации пВЧО.
Гранулярные клетки разряжались преимуще-

ственно синхронно с пВЧО и одиночными
популяционными спайками (рис. 2), в то вре-
мя как интернейроны уменьшали частоту
разрядов (Bragin et al., 2011).

Кроме введения пилокарпина для созда-
ния моделей ВЭ животным вводят другие
нейротоксины или применяют высокоча-
стотную стимуляцию возбуждающих воло-
кон, что инициирует эпилептический статус
(ЭС). В течение нескольких часов или дней
после ЭС в ЗИ наблюдались активация ней-
рогенеза (Parent et al., 1997; Scott et al., 2000;
Covolan et al., 2000; Shapiro et al., 2007; Hester,
Danzer, 2013; Bielefeld et al., 2014), продукция
эктопических гранулярных клеток (Dudek,
2004; Pierce et al., 2005, 2007; Parent et al., 2006;
Scharfman et al., 2007) и базальных дендритов
(Spigelman et al., 1998; Avanzi et al., 2010; San-
chez et al., 2012; Kelly, Beck, 2017). Поздними
изменениями в ЗИ, которые могут по време-
ни совпадать с началом спонтанных припад-
ков, являются синаптическая реорганизация
(Sloviter, 1999; Kienzler et al., 2009; Zhang
et al., 2014) и дисперсия гранулярных клеток
(Houser, 1990; Mello et al., 1992; Lowenstein,
2001; Jessberger et al., 2005; El Bahh et al., 2008).

Роль спрутинга мшистых волокон 
в развитии височной эпилепсии

Одно из самых заметных явлений, наблю-
дающихся при эпилептогенезе, – прораста-
ние, или спрутинг, мшистых волокон (СМВ)
во внутренний молекулярный слой ЗИ (Ca-
varsan et al., 2018) (рис. 1). СМВ происходит в
две фазы: (1) повреждения клеток вызывают
повышение нейрональной активности и вы-
свобождение ростовых факторов (Ikegaya et al.,
1999; Binder et al., 2001; Koyama et al., 2004); и
(2) рост аксонов и образование аксонных кол-
латералей у гранулярных клеток (Bekirov et al.,
2008; Shibata et al., 2013; Song et al., 2015). Для
выявления аномальных содержащих цинк
терминалей во внутреннем молекулярном
слое ЗИ окрашивание по методу Тимма счи-
тается “золотым стандартом”; однако недав-
ние данные показали, что СМВ можно отсле-
живать in vivo в МРТ-исследованиях (Nair-
ismägi et al., 2006; Malheiros et al., 2015).
Предполагается, что спрутинг происходит,
во-первых, из-за образования вакантных си-
наптических сайтов (Longo et al., 2003) на
проксимальных дендритах гранулярных кле-
ток, вызванного гибелью нейронов хилуса
после повреждающего воздействия (Sloviter,
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1987), и, во-вторых, подавлением хемопел-
лентов, таких как Sema3A (Holtmaat et al.,
2003). Sema3A в норме секретируется в аксо-
нах клеток энторинальной коры, проецирую-
щихся в молекулярный слой ЗИ; как предпо-
лагается, этот путь в норме активен в гиппо-
кампальной формации (см. обзор Tamagnone,
Comoglio, 2000), но не активен после ЭС. Это
говорит о том, что подавление хемопеллен-
тов, таких как Sema3A, может действовать
как молекулярный элемент, способствую-
щий формированию возвратных проекций

мшистых волокон во внутренний молекуляр-
ный слой ЗИ после ЭС.

В настоящее время оспариваются причи-
ны (Schmeiser et al., 2017) и роль спрутинга
при ВЭ (Elmer et al., 1997; Nissinen et al., 2001).
Вопрос о том, является ли СМВ эпилептоген-
ным или адаптивным процессом, остается
спорным. Первоначально СМВ описывали
как результат образования возвратных воз-
буждающих проекций гранулярных клеток
(Tauck, Nadler, 1985), вызванного гибелью их
мишеней, в частности, гибелью клеток хилу-

Рис. 2. Разряды идентифицированных гранулярных клеток зубчатой извилины во время одиночных попу-
ляционных спайков и патологических высокочастотных осцилляций (пВЧО). (а) Пример двух одиночных
популяционных спайков (ромбы) и пВЧО (фигурная скобка), сопровождаемых разрядами гранулярной
клетки. A1 – экспериментальные (сырые) записи в частотном диапазоне 0.1 Гц–5.0 кГц. A2 – те же дан-
ные, отфильтрованные в полосе частот 200–500 Гц. A3 – разряды гранулярной клетки, зарегистрирован-
ной стеклянным микроэлектродом, расположенным на расстоянии 200 мкм от вольфрамового микро-
электрода для регистрации полевых потенциалов на A1. (б) Вызванный полевой потенциал в ответ на сти-
муляцию перфорантного пути. Вслед за популяционным ВПСП, обозначенным стрелкой, следуют два
популяционных спайка (ромбы). (в) Гистограмма разрядов гранулярной клетки (черный цвет) во время
232 популяционных спайков (серый цвет), где “0” – начало популяционного спайка. Адаптировано из:
Bragin et al., 2011 (Full access).
Fig. 2. Discharges of identified granular cells of the dentate gyrus during single population spikes and pathological
high-frequency oscillations (pHFO). (а) An example of two single population spikes (rhombuses) and pHPO (curly
brace), accompanied by granular cell discharges. A1. Experimental (raw) data recorded with 0.1 Hz–5.0 kHz fre-
quency band. A2. The same data filtered in the 200–500 Hz frequency band. A3. Discharges of a granular cell re-
corded by the glass microelectrode located 200 μm from the tungsten microelectrode which recorded the field po-
tentials in A1. (б) An evoked field potential in response to perforant path stimulation. The beginning of a population
EPSP indicated by the arrow is followed by two population spikes (diamonds). (в) Histogram of granular cell dis-
charges (black) during 232 population spikes (gray), where “0” is the beginning of the population spike. Adapted
from: Bragin et al., 2011 (Full access).
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са, которая является одной из первых нахо-
док экспериментальных моделей ВЭ (Mello,
Covolan, 2009). Однако нет четких доказа-
тельств того, что потеря именно мшистых
клеток, а не других нейронов хилуса запуска-
ет СМВ (Gorter et al., 2001), и, хотя реоргани-
зация внутригиппокампальной сети может
быть причиной эпилептиформной активно-
сти в гиппокампе, некоторые исследования
показывают, что СМВ не обязательно связан
с возникновением спонтанных судорожных
припадков (Heng et al., 2013). Переоцененная
в 1990-х годах “гипотеза прорастания мши-
стых волокон” (McNamara, 1994) утверждает,
что увеличение возбудимости гранулярных
клеток является следствием патологической
перестройки нейронных цепей, в которых
возбуждающие гранулярные нейроны иннер-
вируют сами себя, “выстраивая” возвратные
возбуждающие сети. Эта гипотеза подтверди-
лась многими фактами, некоторые из кото-
рых описаны ниже. Доказательства проэпи-
лептогенной роли СМВ включают, в частно-
сти, его присутствие примерно у 60%
пациентов с ВЭ (Sutula et al., 1989; Isokawa et al.,
1993) и у животных в моделях эпилепсии
(Cronin et al., 1992; Mathern et al., 1993;
Wuarin, Dudek, 2001). Кроме этого, электрон-
но-микроскопические исследования пока-
зывают, что окончания проросших мшистых
волокон образуют асимметричные (возбуж-
дающие) контакты с дендритными шипика-
ми гранул (Represa et al., 1993). Получены
также электрофизиологические данные, под-
тверждающие эту гипотезу. На срезах гиппо-
кампа крыс производилась парная стимуля-
ция ПП (с задержкой 40 мс) и регистрирова-
лись ответы в гранулярном слое. В срезах,
взятых от нормальных животных, на первый
стимул наблюдались популяционные ВПСП
и популяционные спайки, в то время как на
второй стимул последний компонент отсут-
ствовал, вероятно, в результате включения
возвратного торможения. Однако в срезах,
взятых от крыс с каинатной моделью ВЭ, в
ответах присутствовали оба компонента; это
означает, что гранулярные нейроны растор-
можены, т.е. гипервозбудимы. Эти результа-
ты коррелировали с наличием устойчивого
СМВ в гиппокампальных срезах (Tauck, Na-
dler, 1985). Все это позволяет предположить,
что аберрантный СМВ связан с утратой
фильтрующей (“gate”), т.е. защитной, функ-
ции ЗИ. Похожие результаты были получены
в срезах, взятых от животных с введением ка-

ината, когда антидромная стимуляция грану-
лярных клеток вызывала судорожно-подоб-
ные залпы потенциалов действия (Cronin
et al., 1992; Wuarin, Dudek, 2001). Важное сви-
детельство проэпилептогенной роли СМВ
было продемонстрировано при киндлинге –
модели ВЭ, в которой степень прорастания
мшистых волокон увеличивалась с возраста-
нием количества судорожных приступов
(Cavazos et al., 1991).

Хотя СМВ положительно коррелирует с
потерей мшистых клеток у пациентов с ВЭ
(Schmeiser et al., 2017b) и на моделях ВЭ у жи-
вотных (Pierce et al., 2005; Polli et al., 2014),
уместен вопрос: необходим и достаточен ли
этот процесс для возникновения судорожных
приступов? Существуют данные, показываю-
щие, что СМВ может быть вызван экспери-
ментально без судорог, в результате длитель-
ной потенциации (Adams, Lee, 1997) или по-
вреждения ПП (Zimmer, 1973, 1974), а также
генетической мутацией (Colling et al., 1997).
После электростимуляции миндалины у не-
которых животных развивались судороги, но
отсутствовал СМВ (Nissinen et al., 2001). В пи-
локарпиновой и каинатной моделях наличие
и интенсивность СМВ положительно корре-
лировали с количеством спонтанных судо-
рожных припадков и степенью гибели гра-
нулярных клеток ЗИ и пирамидных нейро-
нов в полях СА1 и СА3, но не в хилусе ЗИ
(Polli et al., 2014). Эти результаты согласу-
ются с предыдущими данными (Liu et al.,
2005; Mitsueda-Ono et al., 2013) и указывают,
что, несмотря на важность СМВ, он может
развиваться независимо от гибели клеточных
мишеней мшистых волокон (Ratzliff et al.,
2002); он присутствует у животных со спон-
танными судорожными приступами, но его
наличие не обязательно связано с их возник-
новением (Nissinen et al., 2001). Соответ-
ственно, хотя у животных, проявляющих
большее количество судорог, наблюдается
большее количество цинксодержащих тер-
миналей, ультраструктурный анализ молеку-
лярного слоя ЗИ не показал повышенного
числа возбуждающих синапсов, что поддер-
живает идею о том, что СМВ связан с заме-
ной или восстановлением утраченных кон-
тактов, а не с повышением возбудимости
(Buckmaster, 2014; Bittencourt et al., 2015), т.е.
что он является адаптивным процессом. Кро-
ме этого, эксперименты с манипулировани-
ем СМВ показали, что введение рапамицина
успешно подавляет СМВ, но дает противоре-
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чивые результаты в отношении развития эпи-
лепсии (Zeng et al., 2009; Buckmaster, Lew,
2011). Некоторые другие данные указывают
на то, что СМВ – активное явление, возмож-
но, нормальный репаративный механизм,
который может в определенных условиях
становиться патогенным (Buckmaster, 2014;
Yamawaki et al., 2015).

Таким образом, относительно роли спру-
тинга мшистых волокон в развитии ВЭ в ли-
тературе нет единого мнения; эти противоре-
чия, вероятно, будут разрешены в будущем.

Роль нейрогенеза 
в развитии височной эпилепсии

Выявлено, что при судорогах в грануляр-
ном слое ЗИ усиливается нейрогенез, сохра-
няющийся в мозге взрослых млекопитающих
(Cameron et al., 1993; Parent et al., 1997; Beng-
zon et al., 1997). Гранулярные клетки гиппо-
кампа, образовавшиеся за несколько недель
до и после эпилептогенного повреждения
мозга, могут аномально интегрироваться со
сформированной сетью ЗИ, потенциально
опосредуя эпилептогенез в височной доле.
Вполне вероятно также, что продолжение
нейрогенеза может приводить к увеличению
СМВ, который дополнительно усиливается
последующими спонтанными судорогами и
вызывает повышенную возбудимость в ЗИ
(но см. Zeng et al., 2009; Buckmaster, Lew,
2011).

Показано, что после индуцированного пи-
локарпином ЭС как новорожденные, так и
зрелые гранулы вносят свой вклад в прорас-
тание и аберрантную реорганизацию мши-
стых волокон (Parent et al., 1997, 1999). У
взрослых грызунов через несколько недель
после введения пилокарпина, вызывающего
ЭС, предполагаемые предшественники гра-
нулярных нейронов напоминают “эктопиче-
ские” гранулоподобные клетки, обнаружен-
ные в образцах гиппокампа, взятых от людей
с ВЭ (Houser, 1990); они встречаются до
21 месяцев после ЭС, вызванного конвуль-
сантом (Scharfman et al., 2000). Показано, что
эпилептические припадки приводят не толь-
ко к СМВ, но и к гипертрофии нейронов и
проецированию базальных дендритов хилу-
сных нейронов ко вновь рожденным грану-
лярным клеткам (Parent et al., 1997; Scharfman
et al., 2002; Pun et al., 2012). С другой стороны,
нейроны, рожденные за 1 неделю до эпилеп-
тогенного повреждения, могут создавать

аберрантные дендритные проекции в хилусе
ЗИ (Walter et al., 2007), тогда как клетки, рож-
денные за 1 месяц до инсульта, способствуют
аберрантному разрастанию аксонов во внут-
ренний молекулярной слой (Kron et al., 2010).
Таким образом, эти морфологические анома-
лии создают de novo возвратные возбуждаю-
щие петли внутри ЗИ – процесс, гипотетиче-
ски способствующий эпилептогенезу (Jess-
berger, Parent, 2015).

Однако относительно роли нейрогенеза в
развитии ВЭ в литературных данных имеются
противоречия; в одних работах показано, что
ингибирование нейрогенеза гиппокампа у
взрослых особей после острых судорожных
приступов приводило к уменьшению их ко-
личества (Jung et al., 2004, 2006; Cho et al.,
2015), в то время как другие исследования
указывали на то, что блокирование нейроге-
неза у взрослых с помощью облучения в ма-
лых дозах не меняло ступенчатого прогресси-
рования киндлинга (Pekcec et al., 2011) или
даже немного усиливало его (Raedt et al.,
2007). Позднее эти результаты были дополне-
ны посредством удаления после эпилепто-
генного инсульта новых гранулярных клеток
при использовании стратегии экспрессии ре-
цептора дифтерийного токсина у мышей.
Экспрессия этого рецептора была индуциро-
вана у гранулярных клеток, рожденных за
5 недель до вызванного пилокарпином эпи-
лептического статуса; затем, через 3 дня по-
сле эпилептогенного воздействия, эти клетки
удалялись. Это воздействие привело к сокра-
щению частоты судорог на 50%. Но когда жи-
вотных обследовали через 2 месяца после
этой процедуры, то было обнаружено не
только сокращение частоты приступов, но
также увеличение их продолжительности
на 20%. Авторы предполагают, что этот пара-
доксальный эффект может отражать наруше-
ние гомеостатических механизмов, которые
при частых припадках обычно сокращают их
продолжительность. В целом, эти данные,
подтверждая давнюю гипотезу о том, что
вновь образованные гранулярные клетки яв-
ляются проэпилептогенными и имеют значе-
ние в возникновении судорог, вносят допол-
нение в представление о том, что процедура
устранения вновь рожденных гранулярных
клеток, применяемая в клинически значи-
мый момент времени после эпилептогенного
инсульта, может иметь модифицирующие
болезнь эффекты в развитии эпилепсии
(Hosford et al., 2016).
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Сообщалось также, что гранулярные ней-
роны, рождающиеся после эпилептогенных
воздействий, демонстрируют различные
уровни возбудимости (Cameron et al., 1993;
Scharfman et al., 2000; Jakubs et al., 2006; Thind
et al., 2008; Zhan et al., 2010; Ribak et al., 2012;
Myers et al., 2013). Хилусные эктопические
гранулы получают больше возбуждающих
сигналов и повышают возбудимость гиппо-
кампа (Cameron et al., 1993; Scharfman et al.,
2000; Zhan et al., 2010; Myers et al., 2013), тогда
как нейроны в гранулярном слое либо демон-
стрируют пониженную возбудимость (Jakubs
et al., 2006), либо получают чрезмерное воз-
буждение (Thind et al., 2008; Ribak et al., 2012).
Более того, на трансгенных мышах с исполь-
зованием оптогенетических методов недавно
было продемонстрировано, что, несмотря на
наличие СМВ гранулярных клеток, рожден-
ных после ЭС, образованные ими синапсы не
были функционально активны и не могли
вызывать возвратное возбуждение (Hendricks
et al., 2017). Таким образом, эти эксперимен-
ты противоречат выводам, сделанным в более
ранней работе (Hosford et al., 2016).

Нарушение когнитивных функций при ВЭ

ЗИ имеет фундаментальное значение для
когнитивных функций, осуществляемых
гиппокампом. Одним из нарушений, сопут-
ствующих ВЭ, является когнитивный дефи-
цит, который в повседневной жизни не менее
опасен, чем сами судороги (Holmes, 2013).
Тем не менее нейронные механизмы такого
дефицита не совсем понятны. Многочислен-
ные работы на грызунах показали, что при ВЭ
нарушается, в частности, пространственная
дискриминация (Gilbert et al., 2001; Clelland
et al., 2009; Nakashiba et al., 2012; Kheirbek
et al., 2013), что влечет за собой дефицит эпи-
зодической памяти при ВЭ (Burgess et al.,
2002; Tulving, 2002; Inostrosa et al., 2013). Как
отмечалось выше, в ЗИ при эпилептогенезе
наблюдается резкое повышение возбудимо-
сти (Dengler et al., 2016); при этом повышение
или подавление активности гранулярных
нейронов с помощью оптогенетических ме-
тодов может спровоцировать или подавить су-
дорожные приступы соответственно (Krook-
Magnuson et al., 2015). В недавней работе на
мышах (Kahn et al., 2019) на пилокарпиновой
модели ВЭ было обнаружено, что грануляр-
ные клетки ЗИ проявляют чрезмерную воз-
будимость и мыши не справляются с ЗИ-за-

висимой задачей пространственной дискри-
минации. В этой работе использовали
хемогенетический метод (DREADDs, designer
receptors exclusively activated by designer drugs)
(Roth, 2016), дающий возможность снизить
гиперактивность гранулярных клеток, что
позволяло восстановить поведенческие ха-
рактеристики; в этом случае эпилептические
животные осуществляли задачу так же, как
контрольные мыши дикого типа. Кроме того,
создание гипервозбудимости гранулярных
клеток у контрольных мышей посредством
возбуждения хемогенетических рецепторов
также приводило к дефициту пространствен-
ной памяти, наблюдаемой у мышей с эпилеп-
сией. Однако при чрезмерно сниженной воз-
будимости гранулярных клеток животные
как с эпилепсией, так и контрольные снова
обнаруживали нарушенные поведенческие
характеристики. Эти двунаправленные мани-
пуляции показывают, что для гранулярных
нейронов существует оптимальное окно воз-
будимости, которое необходимо для успеш-
ного осуществления когнитивных функций
(Kahn et al., 2019).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Факты, указывающие на решающую роль
ЗИ в развитии височной эпилепсии и нару-
шениях функционирования мозга при ВЭ,
достаточно убедительны. Являясь основным
входным звеном в гиппокамп со стороны глу-
таматергического неокортикального входа, ЗИ
регулирует возбудимость пирамидных нейро-
нов гиппокампа и предохраняет их от генера-
ции патологической активности. Спрутинг
мшистых волокон, возможно, вносит вклад в
развитие гипервозбудимости гранулярных
клеток, при этом повышенная скорость ней-
рогенеза после судорог может приводить к
увеличению СМВ. Однако вопрос о том, яв-
ляется ли СМВ эпилептогенным или адап-
тивным процессом, остается спорным, так же
как и вопрос о роли самого нейрогенеза в раз-
витии ВЭ. Таким образом, вопрос о том, ка-
кие изменения в ЗИ играют решающую роль
в эпилептогенезе: гибель тормозных интер-
нейронов (и каких именно), потеря мшистых
клеток, образование на гранулах синапсов
коллатералями возвратных аксонов клеток
CA3, спрутинг мшистых волокон, аномаль-
ное встраивание вновь рожденных и “моло-
дых” нейронов в гиппокампальную сеть, –
этот вопрос пока не решен. Наиболее вероят-
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но, что все эти изменения в комплексе, а не
какое-то одно из них, приводят к развитию
эпилепсии. Более того, существующая гипо-
теза о нарушении фильтрующей (“gate”)
функции ЗИ, рассматриваемая долгое время
в качестве основной причины эпилептогене-
за, еще не получила окончательной экспери-
ментальной поддержки; в этом отношении
также существуют сомнения. Относительно
качественных и количественных внутриси-
наптических нарушений в ЗИ при височной
эпилепсии существуют разногласия в данных,
полученных на пациентах и на моделях ВЭ у
животных, причины которых пока неясны.

Прогресс новых технологий (оптогенети-
ческих, визуализационных подходов, магни-
тоэнцефалографии) поможет в будущем ре-
шить эти вопросы.
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THE ROLE OF THE DENTATE GYRUS IN THE IMPLEMENTATION
OF THE HIPPOCAMPAL FUNCTIONS: EPILEPTIC BRAIN

V. F. Kitchiginaa, #, L. V. Shubinaa, I. Yu. Popovaa

aInstitute of Theoretical and Experimental Biophysics Russian Academy of Sciences, Pushchino, Russia
#e-mail: vkitchigina@gmail.com

Temporal lobe epilepsy (TLE) is characterized by loss of cells in the hippocampus, often leading to
sclerosis, subsequent reorganization of the hippocampal network, and deficits in declarative mem-
ory. Despite the huge amount of experimental, preclinical and clinical studies, there is still a limited
understanding of the main mechanisms underlying the development of TLE. There is an assump-
tion that namely the dentate gyrus (DG) plays a main role in the mechanisms of the development
of TLE. It is believed that during TLE development, the protective function of the DG, based on
the low excitability of granular neurons is disturbed. In patients with temporal lobe epilepsy, a loss
of mossy cells was found in the hilus of the DG. The vulnerability of mossy cells is considered a crit-
ical factor in the development of TLE: these neurons normally behave as circuit breakers, and their
death disrupts the natural neural network, leading to the appearance of pathological activity. The
proposed work examines the morphological and functional properties of DG in the epileptic brain,
as well as the role of neurogenesis mossy fibers sprouting in the development of TLE. Impairment
of cognitive functions of the hippocampus due to the loss of the dentate gyrus of its protective role
is also under consideration. Special attention is paid to unresolved issues in these aspects.

Keywords: dentate gyrus, temporal lobe epilepsy, seizure activity, status epilepticus, hyperactiva-
tion, mossy cells, protective function, sprouting of mossy fibers, neurogenesis, ripple oscillations
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