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проблемы с обучением и памятью часто наблюда-
ются у больных височной эпилепсией (Giovagnoli et al., 
1999). Нейронной основой памяти является синапти-
ческая пластичность. Ранее нами было показано, что 
долговременная потенциация (ДВп) снижена у крыс 
в течение первой недели после эпилептического статуса 
(ЭС), вызванного пентилентетразолом (птЗ) (Postnikova 
TY et al., 2019). В этой работе мы исследовали отсрочен-
ный эффект перенесенных судорог на синаптическую 
потенциацию в поле СА1 гиппокампа крыс Вистар через 
30 дней после птЗ-индуцированного ЭС. Исследование 
проводилось на переживающих срезах мозга крыс. 
полевые возбуждающие постсинаптические потенциалы 
отводили от радиального слоя поля СА1 гиппокампа сте-
клянным микроэлектродом, стимуляцию коллатералей 
Шафера осуществляли биполярным нихромовым элек-
тродом. ДВп вызывали высокочастотной стимуляцией. 
Достоверность различий у контрольных и эксперимен-
тальных крыс проводили с использованием t-критерия.

у контрольных животных высокочастотная стиму-
ляции вызывала выраженную ДВп (1,49±0,05 у. е., 
n=11). у больных животных ДВп была достоверно сни-
жена по сравнению с контролем (1,25±0,07 у. е., n=14). 
Конкурентный антагонист NMDA-рецепторов D-AP5 
(50 мкМ) блокировал индукцию ДВп как в контроль-
ных, так и в экспериментальных срезах (1,02±0,07 у. е., 
n=6 и 1,04±0,10 у. е., n=8 соответственно). Однако при 
использовании каналоблокатора NMDA-рецепторов 
MK-801 (10 мкМ) ДВп сохранялась у больных животных 
(1,35±0,09 у. е., n=11) и не вырабатывалась у контроль-
ных (0,98±0,05 у. е., n=7), что может указывать на вне-
синаптическую локализацию NMDA-рецепторов (Sean 
et al., 2013) после судорог. Известно, что метаботропные 
глутаматные рецепторы I группы (mGluR1/5) находят-
ся на постсинаптической мембране перисинаптически 
и влияют на активность NMDA-рецепторов (Scheefhals 
et al., 2018). Введение антогониста mGluR1 FTIDC 
(5 мкМ) блокировало выработку ДВп у больных крыс 
(1,04±0,06 у. е., n=8) и не влияло на величину пластич-
ности у контрольных (1,41±0,07 у. е., n=6). Отсутствие 
ДВп на фоне FTIDC может свидетельствовать 

о перисинаптической локализации NMDARs, которые ак-
тивируются под действием mGluR1 после высокочастот-
ной стимуляции.

таким образом, мы выявили долговременные нару-
шения синаптической пластичности, вызванные одно-
кратно перенесенными генерализованными судорогами.
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боковой амиотрофический склероз (бАС) — неизле-
чимое нейродегенеративное заболевание, приводящее 
к прогрессирующей слабости скелетных мышц, атрофии, 
параличу и смерти, вследствие гибели центральных и пе-
риферических мотонейронов. Среди наследственных 
форм заболевания 20% случаев приходятся на мутации 
в гене супероксиддисмутазы-1 (SOD-1). Мутации в гене 
FUS (fusion in sarcoma), являются основной причиной 
ювенильных форм бАС. Недавние исследования показа-
ли, что полной потери белка FUS, как у взрослых мышей, 
так и в перинатальном периоде, недостаточно для запу-
ска дегенерации двигательных нейронов, однако избы-
точная экспрессия FUS способна вызвать дегенерацию 
двигательных нейронов, предполагая, что мутантный бе-
лок приобретает токсическую функцию, приводя к агрес-
сивной нейродегенерации.

В последние годы адренергические соединения ста-
ли предлагать в качестве лекарственных препаратов 
для терапии неврологических расстройств, в том числе 
при лечении бАС. В связи с этим мы исследовали вли-
яние адреналина (АД, 0.1 µМ) на параметры секреции 
ацетилхолина в нервно-мышечных синапсах (n.phrenic — 
m.diaphragm) животных с моделью ALS-FUS. по срав-
нению с контрольной группой животных, где действие 
АД приводило к снижению интенсивности как спонтан-
ной, так и вызванной секреции, в синапсах мутантных 
животных значимых изменений при аппликации адрено-
миметика выявлено не было. Амплитудно-временные па-
раметры синаптических ответов достоверно не изменя-
лись при добавлении АД в синапсах животных с моделью 
ALS-FUS, в то время как у здоровых животных АД уве-
личивал время нарастания переднего фронта и вре-
мя спада сигнала. Отсутствие эффекта АД в синапсах 
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животных с моделью наследственной формы бАС может 
быть связано с разнонаправленным действием агента 
на разные подтипы адренорецепторов, поскольку есть 
данные о наличии разных подтипов адренорецепторов 
в области синаптического контакта. Недавно показано, 
что активация β2-адренорецептора препятствует про-
явлениям бАС, ингибируя деградацию белка, индуцируя 
синтез и высвобождение нейротрофического фактора, 
положительно модулируя микроглиальную и систем-
ную иммунную функции, сохраняя структурную и функ-
циональную целостность нервно-мышечного синапса 
и улучшая энергетический обмен в клетке. Кроме того, 
β2-адренорецепторы ингибируют глутаматную токсич-
ность и кальций-зависимую деградацию белков в мото-
нейроне, увеличивают синтез белков в мышце и умень-
шают ее атрофию, усиливают оксидативные механизмы 
и митохондриальный биогенез. поскольку патогенез 
бАС связан с изменениями нервно-мышечного синап-
са, то дальнейшее направленное исследование адре-
нергических соединений может способствовать поиску 
средств по предотвращению развития бАС.
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Наследственная болезнь Альцгеймера (НбА) — тяже-
лое нейродегенеративное расстройство, при котором на-
блюдается отложение агрегатов амилоида бета, а также 
тау-клубков в гиппокампе и прилежащих к нему субкор-
тикальных областях мозга. НбА характеризуется ранним 
началом и прогрессивным снижением уровня когнитив-
ных способностей, таких как потеря памяти, нарушение 
абстрактного мышления, неспособность усвоить новую 
информацию. Конечным итогом патогенеза НбА явля-
ется атрофия мозга и как следствие — нарушение всех 
экзекутивных функций.

Основной вклад в развитие НбА вносят мутации 
в генах PSEN1, PSEN2 и APP, кодирующие пресене-
лин-1 (PS1), пресенелин-2 (PS2) и белок предшествен-
ник амилоида (APP). было показано, что при болезни 
Альцгеймера наблюдается нарушение кальциевой сиг-
нализации в нейронах. Важной частью кальциевого 
гомеостаза клетки является депо-управляемый каль-
циевый вход (SOCE), реализуемый депо-управляемыми 
кальциевыми каналами двух типов: CRAC-каналами, 

в состав которых входят белки ORAI и менее селективны-
ми каналами, образованными белками TRPC. Эти каналы 
активируются кальциевыми сенсорами (STIM1 и STIM2) 
в ответ на опустошения кальциевого депо, располагаю-
щегося в люмене эндоплазматического ретикулума (ЭР). 
Целью работы было изучение SOCE в нейронах 5xFAD 
мышей, моделирующих наследственную форму болезни 
Альцгеймера.

5xFAD мыши содержат пять мутаций в генах 
PSEN1 и APP, ассоциированных с НбА. С помощью ве-
стерн-блоттинга анализировался уровень экспрессии 
генов, ответственных за биосинтез белков, вовлеченных 
в депо-управляемый кальциевый вход (STIM1, STIM2, 
ORAI1 и ORAI3) у трансгенных и контрольных мышей со-
ответственно. SOCE оценивали, используя флуоресцент-
ный кальциевый зонд FURA2-AM. Для активации SOCE 
использовали тапсигаргин — ингибитор Ca2+-АтФазы эн-
доплазматического ретикулума (SERCA).

было показано, что в нейронах 5xFAD мышей увели-
чен депо-управляемый кальциевый вход, в сравнении 
с контрольной выборкой. уровень экспрессии генов, от-
ветственных за биосинтез белков, вовлеченных в SOCE, 
не менялся. таким образом, увеличение депо-управля-
емого кальциевого входа, по всей видимости, связано 
с регуляцией каналов ORAI и TRPC.
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гомоцистеин (гЦ) является серосодержащей ами-
нокислотой, которая вырабатывается при метаболизме 
метионина. повышенные уровни гЦ в плазме вызваны 
дефицитом витамина B12.[1] Взаимосвязь между по-
вышенным уровнем гЦ и эпилептическим припадком 
у человека остается противоречивой, несмотря на расту-
щие доказательства эффекта гипергомоцистеинемии. 
Короткая латентность к появлению приступов свидетель-
ствует о вовлечении метаболических продуктов гЦ.[2]

Цель исследования: изучение эффектов гЦ на элек-
трическую активность в гиппокампе в условиях in vivo

Материалы и методы. Эксперименты проводились 
на крысах линии Wistar.

1 группа — р6-7(n=3);
2 группа — р30-90(n=3)


