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Изучение глионейронального апоптоза и нейровоспаления крайне важно для понимания причин развития эпилепсии. В настоящее

время основное внимание уделяется нейрональному апоптозу и отдельным аспектам нейровоспаления, в то время как апоптоз глии

остается малоизученным.

Цель исследования – оценить нейрональный и глиальный апоптоз в сопряжении с нейровоспалением в области эпилептического оча-

га у пациентов с фокальной фармакорезистентной эпилепсией (ФРЭ). 

Материал и методы. Изучены биоптаты коры и белого вещества височной доли головного мозга от 30 пациентов с фокальной ФРЭ,

обусловленной фокальной кортикальной дисплазией. Оценены патологические изменения и структурные признаки апоптоза, уров-

ни апоптотических и провоспалительных факторов, таких как каспаза-3, каспаза-9, FAS, FAS-лиганд (FAS-L), фактор некроза

опухоли α (ФНОα), p53, ядерный фактор κB (NF-κB). Использованы гистологические методы, трансмиссионная электронная ми-

кроскопия (ТЭМ), иммуногистохимическое исследование (ИГХ) и вестерн-блот (ВБ). Группу сравнения составил 21 человек без эпи-

лепсии и поражения головного мозга.

Результаты. ИГХ выявила экспрессию активной каспазы-3 в единичных нейронах (20% случаев) и в глиоцитах коры головного моз-

га и белого вещества (100% случаев) у пациентов с ФРЭ. При ТЭМ ультраструктурные признаки апоптоза обнаружены во всех слу-

чаях в нейронах и олигодендроцитах. ВБ эпилептического очага показал повышенную экспрессию факторов апоптоза каспазы-9,

FAS, p53 и провоспалительных факторов ФНОα, NF-κB.

Заключение. Полученные результаты указывают на наличие сопряженных процессов апоптоза и нейровоспаления при ФРЭ. Пока-

зано активное участие апоптоза глии в эпилептогенезе. Oсновную часть апоптотической глии составляют олигодендроциты, что

объясняет известный феномен повреждения миелина при эпилепсии. Наряду с апоптозом нейронов, олигодендроцитарный апоптоз

совместно с нейровоспалением формирует самоподдерживающийся патологический очаг, что способствует прогрессированию за-

болевания и возникновению рецидивов.
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The study of glioneuronal apoptosis and neuroinflammation is extremely important for understanding the causes of epilepsy. Currently, the focus

is on neuronal apoptosis and certain aspects of neuroinflammation, while glial apoptosis remains poorly understood.

Objective: to evaluate neuronal and glial apoptosis in conjunction with neuroinflammation in the area of the epileptic focus in patients with focal

drug-resistant epilepsy (DRE).

Material and methods. Biopsy specimens of the cortex and white matter of the temporal lobe of the brain from 30 patients with focal DRE due

to focal cortical dysplasia were studied. We evaluated pathological changes and structural signs of apoptosis, levels of apoptotic and pro-inflam-



Фармакорезистентная эпилепсия (ФРЭ) – прогресси-

рующее заболевание, характеризующееся спонтанно повто-

ряющимися припадками, несмотря на проведение противо-

эпилептической терапии, нарастанием когнитивного дефи-

цита и структурными перестройками лимбической систе-

мы. На сегодняшний день доступно более 30 лицензирован-

ных противоэпилептических препаратов для лечения эпи-

лепсии [1], однако их длительный регулярный прием позво-

ляет достичь ремиссии только у 40–60% пациентов. Высо-

кой остается и частота побочных эффектов и осложнений

противоэпилептической терапии: по данным разных авто-

ров, она составляет 30–50% [2, 3]. Положительные резуль-

таты хирургического лечения ФРЭ отмечаются в 55–74%

случаев [4]. Таким образом, крайне важны поиск новых па-

тогенетических механизмов эпилептогенеза и внедрение

в практику эффективных методов коррекции эпилепсии.

Значительную роль в прогрессировании ФРЭ играют

апоптоз, оксидативный стресс, потеря тормозных или воз-

буждающих нейронов и воспаление [5, 6]. Многочисленные

исследования подтверждают процесс гибели нейронов го-

ловного мозга при ФРЭ. Однако именно взаимодействие

нейронов и глии лежит в основе многих неврологических

заболеваний, что указывает на важность комплексного изу-

чения этих клеток при ФРЭ [7]. В последние годы глиаль-

ный компонент рассматривается как перспективная новая

мишень для альтернативных противосудорожных препара-

тов [8]. Отдельные исследователи отмечают важность изуче-

ния апоптоза глиальных клеток при ФРЭ [9, 10], однако на

сегодняшний день основное внимание приковано к меха-

низмам гибели нейронов [11, 12]. 

Цель работы – оценить проявления нейронального

и глиального апоптоза в сочетании с нейровоспалением

в зоне эпилептического очага у больных с ФРЭ.

Материал и методы. Изучены биоптаты 30 пациентов

с фокальной ФРЭ (возраст – 24–55 лет), находившихся на

лечении в РНХИ им. проф. А.Л. Поленова в период

2013–2020 гг. Преобладали больные со сложными парциаль-

ными припадками со вторичной генерализацией. Биоптаты

коры и белого вещества височной доли, полученные интра-

операционно, послужили материалом для электронно-мик-

роскопического, гистологического, иммуногистохимиче-

ского (ИГХ) исследований и вестерн-блота (ВБ). Материал

группы сравнения для гистологического и ИГХ-исследова-

ния (кора и белое вещество височной доли) был получен

при вскрытии в первые 6 ч после смерти от шести больных

без эпилепсии и повреждения головного мозга, умерших от

соматических заболеваний без длительного терминального

периода; для ВБ – от 15 больных, оперированных после че-

репно-мозговой травмы и не имевших эпилептического

анамнеза.

Гистологическое исследование. Биоптаты височной до-

ли фиксировали 10% параформальдегидом в 0,1 М натрий-

фосфатном буфере, обезвоживали стандартным способом

и заливали в парафин. Парафиновые срезы толщиной

5–7 мкм окрашивали гематоксилином и эозином, по Шпиль-

мейру и Нисслю. Срезы анализировали с помощью светово-

го микроскопа (Zeiss Axiolab, Carl Zeiss Inc., Германия).

ИГХ. Проведены ИГХ-исследования 20 пациентам

с ФРЭ для определения апоптоза по наличию или отсутст-

вию в ткани активной каспазы-3 (caspase-3). Реакции ИГХ

выполнялись на парафиновых срезах (5–7 мкм) биоптатов

височной доли головного мозга по стандартному протоколу.

Для выявления апоптотических клеток использовали кро-

личьи поликлональные антитела к активной каспазе-3

(1:100, Merckmillipore, Германия) и систему полимерной де-

текции EnVision (Dako, США). Оценка результатов прово-

дилась путем подсчета в срезах окрашенных ядер (%) на 100

клеток (×200) в 10 полях зрения (световой микроскоп Zeiss

Axiolab, Carl Zeiss Inc., Германия).

Трансмиссионная электронная микроскопия (ТЭМ).
Биоптаты височной доли фиксировали в смеси 0,5% глута-

рового альдегида и 4% параформальдегида, приготовленной

на 0,1 М какодилатном буфере (рН 7,2–7,4) и охлажденной

до 4 °С. Ультратонкие срезы (50–60 нм) изготавливали на

ультратоме (LKB-III, Швеция). Изменения ультраструктуры

наблюдали и регистрировали с помощью электронного про-

свечивающего микроскопа (FEITecnai G2Spirit BioTWIN,

Нидерланды), предоставленного Центром коллективного

пользования Института эволюционной физиологии и био-

химии им. И.М. Сеченова РАН (ЦКП ИЭФБ РАН).

ВБ. В исследование были включены парные биоптаты

коры и белого вещества из эпилептического очага и пери-

фокальной зоны височной доли от 30 пациентов с ФРЭ. Ис-

пользовали антитела к ядерному фактору κB (NF-κB) p65,

FAS-лиганду (FAS-L, или CD178; 1:500), FAS, фактору нек-

роза опухоли α (ФНОα), NF-κB p105 (1:1000), р53 (1:250),
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matory factors such as caspase-3, caspase-9, FAS, FAS ligand (FAS-L), tumor necrosis factor α (TNFα), p53, nuclear factor κB (NF-κB).

Histological methods, transmission electron microscopy (TEM), immunohistochemical study (IHC), and Western blot (WB) were used. The

comparison group consisted of 21 people without epilepsy and brain involvement.

Results. In DRE patients IHC revealed the expression of active caspase-3 in single neurons (20% of cases) and in gliocytes of the cerebral cor-

tex and white matter (100% of cases). TEM revealed ultrastructural signs of apoptosis in all cases in neurons and oligodendrocytes. The WB of

the epileptic focus showed an increased expression of the apoptotic factors caspase-9, FAS, p53 and pro-inflammatory factors TNFα, NF-κB.

Conclusion. The results obtained indicate the presence of associated apoptosis and neuroinflammation processes of in DRE. Glial apoptosis is

actively involved in epileptogenesis. The main part of apoptotic glia is oligodendrocytes, which explains the well-known phenomenon of myelin

damage in epilepsy. Along with neuronal apoptosis, oligodendrocyte apoptosis together with neuroinflammation forms a self-sustaining patho-

logical focus, which contributes to the progression of the disease and the occurrence of relapses.

Keywords: drug resistant epilepsy; apoptosis; neurons; oligodendroglia; glia; caspase-3; ultrastructure; neuroinflammation.
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Статистический анализ. Стати-

стическую обработку проводили с ис-

пользованием критерия Стьюдента

(p<0,05).

Исследование одобрено этиче-

ским комитетом НМИЦ им. В.А. Алма-

зова (протокол № 0305-2016 от

16.05.2016) и проводилось в соответст-

вии с Хельсинкской декларацией о пра-

вах человека. Предоперационное обсле-

дование и хирургическое лечение паци-

ентов осуществлялось в соответствии

с Клиническими рекомендации Ассо-

циации нейрохирургов России 2015 г.

Результаты. Гистологическое ис-
следование. В ткани головного мозга

в зоне эпилептического очага височ-

ной доли у всех пациентов с ФРЭ на-

ряду с фокальным нарушением разви-

тия коры были обнаружены очаги ги-

бели и реактивно-деструктивные из-

менения нейронов. При окрашивании

по Нисслю наблюдалось чередование

нейронов с гидропической дистрофи-

ей, хроматолизом и вакуолизацией

цитоплазмы и очагов ишемизирован-

ных нейронов с гиперхроматозом

и гомогенезацией вещества Ниссля.

Эти изменения сопровождались уме-

ренным сателлитозом, нейронофаги-

ей и легким глиозом. В белом вещест-

ве потеря миелина (демиелинизация),

а также повреждение миелиновых

оболочек (окраска по Шпильмейру)

сопровождались клеточным глиозом.

ИГХ. У всех пациентов с ФРЭ мы увидели наличие ак-

тивной формы каспазы-3 в ядрах глиальных клеток коры

(рис. 1, а) и белого вещества головного мозга (рис. 1, в).

В 20% случаев каспаза-3 была обнаружена в отдельных яд-

рах нейронов.

Кора. В коре наблюдалось диффузное распределение

каспаза-3-позитивных ядер глиальных клеток, преимуще-

ственно равномерное во всех слоях, ядерное окрашивание

было интенсивным. В группе сравнения в 66,7% случаев

ИГХ-реакция с активной каспазой-3 была отрицательной

(рис. 1, б), в 33,3% случаях выявлялись единичные окра-

шенные ядра глиоцитов (см. таблицу).

Белое вещество. В белом веществе каспаза-3-позитив-

ные ядра глиальных клеток также были распределены диф-

фузно, преимущественно равномерно, интенсивность

ИГХ-реакции была несколько ниже, чем в коре. В группе

сравнения наличие активной формы каспазы-3 в белом ве-

ществе не наблюдалось (рис. 1, г; см. таблицу).

ТЭМ. В коре пациентов с ФРЭ значительное количест-

во нейронов имело морфологические признаки апоптоза на

разных стадиях. Среди ранних признаков – случаи фраг-

ментации ДНК, морфологически основанные на наличии

глыбок гетерохроматина, распространенных по всей карио-

плазме. На более поздних стадиях апоптоза мы наблюдали

распад ядра на фоне необратимых дегенеративных измене-

ний цитоплазмы: выраженных перинуклеарных карманов,

каспазе-9 (1:1000; Abcam, США), каспазе-3 (полноразмер-

ная форма; 1:1000; Cell Signalling, США). Анализ получен-

ных блотов проводился методом денситометрии с учетом

нормализации относительно тубулина (1:1000; Cell

Signalling, США) с помощью гель-документирующей систе-

мы (ChemiDoc, BioRad, США).
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Рис. 1. ИГХ-исследование активной каспазы-3 в клетках головного мозга 

у пациентов с ФРЭ и в группе сравнения. Наличие активной каспазы-3 в глиальных

клетках у пациентов с ФРЭ: а – в коре, в – в белом веществе (коричневое ядерное 

окрашивание); отсутствие активной каспазы-3 в клетках головного мозга 

в группе сравнения: б – в коре, г – в белом веществе. Ув. 400

Fig. 1. IHC study of active caspase 3 in brain cells in patients with DRE 

and in the comparison group. The presence of active caspase 3 in glial cells 

in patients with DRE: a – in the cortex, в – in the white matter (brown nuclear staining);

absence of the active caspase-3 in brain cells in the comparison group: 

б – in the cortex, г – in the white matter, magnification ×400

а

в

б

г

Таблица 1. Среднее количество каспаза-3-
позитивных глиальных клеток
(M±m, %) в коре и белом веществе
в группе пациентов с ФРЭ 
и в группе сравнения (без  эпилепсии)

Table 1. Mean number  of  caspase-3-posi t ive
gl ia l  ce l l s  (M±m, %) in  the  cor tex  
and whi te  mat ter  in  the  group 
of  pat ients  wi th  DRE and 
in  the  comparison group 
(wi thout  epi lepsy)

Группы Кора
Белое 

вещество

Группа больных с эпилепсией (n=20) 25,05±0,70* 5,94±0,47

Группа сравнения (n=6) 0,33±0,23* 0

Примечание. n – количество случаев; М – среднее; m – стандартная ошиб-

ка среднего; * – различия статистически значимы (p<0,05).
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резко расширенных канальцев эндоплазматического рети-

кулума и цистерн аппарата Гольджи, которые нередко объе-

динялись в гигантские вакуоли. Цитоплазма многих нейро-

нов была гипертрофирована, с уплотненным матриксом за

счет обилия свободных рибосом и глиофиламентов, с резко

вакуолизированными органеллами и гомогенным сгущени-

ем кариоплазмы, что характерно для некротической гибели

клеток (рис. 2, б).

Большинство кортикальных олигодендроцитов и поч-

ти все олигодендроциты в белом веществе больных ФРЭ об-

наруживали признаки апоптотической деструкции (рис. 2,

б, в). Ядра были неправильной, угловатой формы вместо

овальной, как у обычных олигодендроцитов, кариоплазма

их ядер была заполнена множеством плотных гетерохрома-

тиновых глыбок разного размера. Также в эпилептическом

очаге наблюдали единичные апопто-

тические астроциты (рис. 2, а).

Кроме того, с помощью ТЭМ

было обнаружено большое разнообра-

зие патологических признаков разру-

шений в структуре миелиновой обо-

лочки аксонов (рис. 2, г).

ВБ. Эпилептический фокус.

В корковых биоптатах эпилептическо-

го очага наблюдались повышенное со-

держание провоспалительного ФНОα,

сверхэкспрессия FAS на фоне высоких

уровней FAS-L. Содержание ФНОα
в белом веществе височной доли так-

же увеличилось по сравнению с пока-

зателями группы сравнения. Повыше-

ния FAS в белом веществе не обнару-

жено, тогда как содержание FAS-L

было значимо выше, чем в группе

сравнения (рис. 3).

В коре эпилептического очага

и в подлежащем белом веществе со-

держание проапоптотического белка

р53 и инициаторной каспазы-9 было

выше, а полноразмерной каспазы-3 –

ниже, чем в биоптатах группы сравне-

ния (см. рис. 3).

Содержание фосфорилирован-

ной субъединицы p65 NF-κB и фос-

форилированной субъединицы р105

(предшественника р50) NF-κB в эпи-

лептическом очаге было повышено

в коре и белом веществе относительно

группы сравнения (см. рис. 3).

Перифокальная зона эпилептиче-

ского очага. Содержание ФНОα в пе-

рифокальной зоне эпилептического

очага как в коре, так и в белом вещест-

ве превышало показатели группы

сравнения, содержание FAS повыша-

лось только в коре. В белом веществе

наблюдалась только восходящая тен-

денция, однако значимых различий

с группой сравнения не выявлено.

В коре и в белом веществе пери-

фокальной зоны уровни каспазы-9

и полноразмерной каспазы-3 имели ту же тенденцию, что

и в эпилептическом очаге, но менее выраженную: содержа-

ние каспазы-9 увеличивалось, а полноразмерной каспа-

зы-3 – снижалось относительно показателей группы срав-

нения. Уровень проапоптотического белка р53 в коре и бе-

лом веществе в перифокальной зоне также был повышен по

сравнению с группой без эпилепсии.

Показатель фосфорилированной субъединицы р65

NF-κB оставался неизменным, а фосфорилированной субъ-

единицы р105 NF-κB – увеличивался в коре и белом веще-

стве относительно группы сравнения (см. рис. 3).

Обсуждение. Ранее в наших исследованиях мы проде-

монстрировали наличие процессов апоптоза и нейровоспа-

ления в височной доле у пациентов со структурной ФРЭ

в зоне эпилептического очага [5, 7, 13].
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Рис. 2. Апоптоз глии и деструкция миелиновой оболочки при ФРЭ. Электронограмма

(ТЭМ): а, б – апоптоз начинается с фрагментации хроматина, глыбки которого 

локализованы по всей кариоплазме астроцита (ЯАц) и олигодендроцита (Оц), 

контактирующего с некротизированным нейроном (Н); в – глыбки хроматина (Хр)

на месте разрушенного ядра (продвинутая стадия апоптоза олигодендроцита); 

г – деструкция миелиновой оболочки (МО) при ФРЭ: 1 – участок разрыва ламелл, 

2 – расслоение МО, 3 – разволокнение, 4 – везикулярный распад миелина, 

5 – фрагмент гипермиелинизации в сочетании с расслоением МО. 

Мх – митохондрии; ОЦ – осевой цилиндр, аксон; Оц – олигодендроцит, 

формирующий МО; MВ – миелиновое волокно; БМ – базальная мембрана. 

Ув.: а – 16 500; б – 6000; в – 9900; г – 26 500

Fig. 2. Glia apoptosis and myelin sheath destruction in DRE. Electronogramma (TEM): 

a, b – apoptosis begins with fragmentation of chromatin, clumps of which are localized

throughout the karyoplasm of an astrocyte (ЯАц) and oligodendrocyte (Oц) which are 

in contact with a necrotic neuron (H); c – clumps of chromatin (Xp) at the site of the

destroyed nucleus (an advanced stage of oligodendrocyte apoptosis); d – destruction 

of the myelin sheath (MS) in DPE: 1 – area of lamella rupture, 2 – dissection of the МS, 

3 – defibrillation, 4 – vesicular breakdown of myelin, 5 – fragment of hypermyelination 

in combination with dissection of the MS. Мх – mitochondria; OЦ – axial cylinder, axon;

Oц – oligodendrocyte that forms MS; МВ – mielin fiber; БМ – basement membrane. 

Magnification: a – ×16,500, б – ×6000, в – ×9900; г – ×26,500

а

в

б

г

1 мкм 2 мкм

1 мкм 500 нм



Апоптоз глии. При изучении апоптоза большое внима-

ние уделяется астроцитам, которые, как считается, играют

важную роль в эпилептогенезе [8, 9, 12]. Предполагают, что

апоптоз астроцитов активируется во время и после судо-

рожного приступа и может способствовать гибели нейронов

и развитию эпилепсии [14]. В нашем же исследовании в ви-

сочной доле у пациентов с ФРЭ наряду с апоптозом нейро-

нов мы наблюдали апоптоз преимущественно олигодендро-

цитов как в коре, так и в белом веществе. И только единич-

ные астроциты находились в состоянии апоптоза.

Есть данные, что NK-клетки могут индуцировать

апоптоз как в нейронах, так и в зрелых олигодендроцитах

посредством пути FAS–FAS-L [15]. Исследование на куль-

туре олигодендроглиальных клеток крысы показало, что

апоптоз олигодендроцитов в модели эпилепсии выше, чем

в контроле [10]. Установлено, что при эпилепсии снижается

количество зрелых олигодендроцитов и миелина [16]. Апоптоз

может играть существенную роль в развитии клеточной по-

тери и связанного с ней нарушения формирования миели-

новых оболочек аксонов, в котором участвует олигоденд-

роглия. Массовая демиелинизация волокон в эпилептиче-

ском очаге вызывает поперечную нейротрансмиссию и ге-

нерализацию нервных импульсов с одновременным вовле-

чением в эпилептогенез различных отделов головного моз-

га [17, 18]. В гиппокампе крыс потеря олигодендроцитов

и миелина начинается в острой фазе и прогрессирует в ла-

тентной и хронической фазах эпилептогенеза [19]. В экспе-

рименте на мышах повреждение миелина приводило к судо-

рогам через 9–12 нед [17], инициация зеркального эпилеп-

тического очага совпадала со структурными изменениями

миелиновых оболочек и развитием демиелинизации [20].

Устойчивость и восполнение олигодендроглии зави-

сит от многих причин, включая состояние астроцитов, ко-

торые секретируют факторы роста, необходимые для выжи-

вания нейронов, глии и глиальной пролиферации [21]. По-

теря олигодендроцитов приводит к дисбалансу возбуждения

и торможения в головном мозге и провоцирует формирова-

ние эпилептического очага или усугубляет тяжесть эпилеп-

сии [16].

Сигнальные пути апоптоза. При височной эпилепсии

описаны внешний и внутренний пути апоптоза, отмечают

преобладание внешнего пути, поскольку активация каспа-

зы-8 предшествует митохондриальной дисфункции и акти-

вации каспазы-9 [22]. Ингибирование каспазы-8 снижает

гибель нейронов in vitro [23] и in vivo [14]. Активацию внут-

реннего пути подтверждает формирование кластеров Bax

в наружной митохондриальной мембране в течение 1–4 ч

после начала приступа, что совпадает с выбросом цитохро-

ма С [11].

В нашей работе увеличенное содержание p53, а также

повышенная экспрессия каспазы-9 и сниженная – полно-

размерной каспазы-3 в биоптатах коры и белого вещества

эпилептического очага указывают на апоптоз, опосредован-

ный внутренним митохондриальным путем. Повышенная
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Рис. 3. Содержание каспазы-3, каспазы-9, ФНОα, FAS, NF-κB p65, NF-κB p105 в биоптатах коры и белого вещества пациентов

с ФРЭ и пациентов группы сравнения (ВБ). 1 – группа сравнения, 2 – эпилептический очаг, 3 – перифокальная зона; 

* – значимость различий в коре между группой сравнения и основной группой в очаге и в перифокальной зоне (р<0,05); 

** – значимость различий в белом веществе между группой сравнения и основной группой в очаге и в перифокальной зоне (р<0,05)

Fig. 3. Content of caspase-3, caspase-9, TNF-α, FAS, NF-κB p65, NF-κB p105 in cortical and white matter biopsies of patients with DRE

compared with patients in the comparison group (WB). 1 – comparison group, 2 – epileptic focus, 3 – perifocal zone; * – significance 

of differences in the cortex between the comparison group and the main group in the focus and in the perifocal zone (р<0.05); ** – significance

of differences in white matter between the comparison group and the main group in the focus and in the perifocal zone (р<0.05)
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экспрессия FAS-L свидетельствует также о наличии внеш-

него пути апоптоза. Кроме того, FAS-L-опосредованная ак-

тивация иммунных клеток в белом веществе височной доли

пациентов с ФРЭ может приводить к демиелинизации [15].

Известно, что FasL, как апоптоз-индуцирующий фак-

тор, инициирует внешний путь апоптоза [24]; помимо это-

го, он способен активировать пути сигнальной трансдук-

ции, индуцирующие воспалительный ответ [25]. Воспале-

ние головного мозга может способствовать возникновению

и сохранению эпилептических приступов. Известно, что во

время приступов повышается количество провоспалитель-

ных цитокинов, что увеличивает возбудимость нейронов, и,

как следствие, вновь развиваются судороги, гибель клеток

и воспаление [26]. Таким образом, эпилептические присту-

пы и сопутствующие им нейровоспаление и апоптоз оказы-

вают друг на друга взаимное провоцирующее действие

и способствуют поддержанию патологического процесса.

ФНОα также может оказывать влияние на апоптоз.

ФНОα активирует TRADD (Tumor Necrosis Factor Receptor

Type 1 Associated Death Domain), который может иницииро-

вать NF-κB-пути выживания [27]. ФНО-рецептор-опосре-

дованый внешний путь может быть инактивирован NF-κB

каскадом, приводящим к синтезу с-FLIP и в дальнейшем

к супрессии апоптоза, в то время как FAS-опосредованный

путь практически всегда приводит к гибели клетки.

Защитные пути NF-κB. Фактор транскрипции NF-κB

играет важную роль при хронических воспалительных забо-

леваниях [23]. Гомодимеры NF-κВ р50 и р52 являются ре-

прессорами генов; р65, c-Rel, р50, р52 в любых сочетаниях –

активаторами [28].

В нашем исследовании в коре и белом веществе эпи-

лептического очага повышено содержание фосфорилиро-

ванных субъединиц р65 и р105 (предшественник р50) NF-

κB. Можно предположить, что повышенное содержание

фосфорилированной формы р65 в эпилептическом очаге

связано с активацией транскрипции провоспалительных

и антиапоптотических генов под влиянием ФНОα. Это час-

то приводит не к гибели клеток, а к их выживанию. В пери-

фокальной зоне повышенное содержание фосфо-р105 на

фоне неизменного уровня фосфо-р65 свидетельствует о по-

давлении путей выживания. Таким образом, в перифокаль-

ной зоне создаются условия для поддержания апоптоза,

опосредованного внешним путем, в результате подавления

механизмов выживания.

Заключение. Комплексное патоморфологическое ис-

следование и ВБ ткани височной доли при структурной

ФРЭ в зоне эпилептической активности показало активное

участие апоптоза глии в эпилептогенезе. С помощью ТЭМ

установлено, что основную часть апоптотической глии со-

ставляют олигодендроглиоциты, что, в частности, объясня-

ет известный феномен повреждения миелина при эпилеп-

сии. Подтверждены внешние и внутренние каспазозависи-

мые пути апоптоза клеток головного мозга в эпилептиче-

ском очаге. Интенсивная экспрессия проапоптотических

и провоспалительных факторов в головном мозге свиде-

тельствует о наличии сопряженных процессов апоптоза

и нейровоспаления при ФРЭ. Апоптоз и факторы нейро-

воспаления высоки в эпилептическом очаге и снижаются

к периферии, что демонстрирует очаговый структурно-

функциональный характер процесса.

Таким образом, глионейрональный апоптоз в сово-

купности с нейровоспалением формирует самоподдержива-

ющийся патологический очаг, способствуя прогрессирова-

нию заболевания и возникновению рецидивов. Дальнейшее

изучение этого вопроса открывает перспективы для новой

терапевтической стратегии.
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