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Èññëåäîâàíà óëüòðàñòðóêòóðà íåéðîíîâ, ñèíàïñîâ è àñòðîöèòîâ ïîëÿ CA1 ãèïïîêàìïà êðûñ ÷åðåç
14 ñóò ïîñëå ñèñòåìíîé èíúåêöèè êàèíîâîé êèñëîòû è êàèíîâîé êèñëîòû ñîâìåñòíî ñ ìèî-èíîçèòîëîì.
Ïðè ââåäåíèè êàèíîâîé êèñëîòû â CA1 ñðàâíèòåëüíî ìíîãî÷èñëåííûå íåéðîíû êàê ñ íåãëóáîêèìè èçìå-
íåíèÿìè â ñòðîåíèè îðãàíåëë, òàê è ñ ñóùåñòâåííûìè íàðóøåíèÿìè, â òîì ÷èñëå íåîáðàòèìûìè; ÷àñòî
âñòðå÷àþòñÿ íåõàðàêòåðíûå äëÿ íîðìû ñèíàïñû ñ âûñîêîîñìèîôèëüíîé àêòèâíîé çîíîé è åäèíè÷íûìè
âåçèêóëàìè, à òàêæå ïðåñèíàïòè÷åñêèå òåðìèíàëè ñ âåçèêóëàìè, ñîäåðæàùèìè ïëîòíóþ ñåðäöåâèíó.
Ïðè èíúåêöèè êàèíîâîé êèñëîòû ñîâìåñòíî ñ ìèî-èíîçèòîëîì ïðåîáëàäàþò êëåòêè ñ ðåâåðñèâíûìè
ñäâèãàìè, áëèçêà ê íîðìå è ñèíàïñîàðõèòåêòîíèêà ïîëÿ. Òàêèì îáðàçîì, ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèå
äàííûå óêàçûâàþò íà âîçìîæíûå íåéðîïðîòåêòîðíûå (ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå?) ñâîéñòâà ìèî-èíî-
çèòîëà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãèïïîêàìï, êðûñà, ìèî-èíîçèòîë, óëüòðàñòðóêòóðà, ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ýïè-
ëåïñèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÀÌÊ — ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, ÊÊ — êàèíîâàÿ êèñëîòà,
ÌÈ — ìèî-èíîçèòîë, ÏÒÇ — ïåíòèëåíòåòðàçîë, ÝÑ — ýïèëåïòè÷åñêèé ñòàòóñ.

Ðàñòåíèå Aquilegia vulgaris (ñåìåéñòâî Ranunculaceae)
èçâåñòíî â âîñòî÷íîé ìåäèöèíå êàê ïðîòèâîñóäîðîæíîå è
ñíîòâîðíîå ñðåäñòâî. Íîâåéøèìè áèîõèìè÷åñêèìè èñ-
ñëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî âîäíûé ýêñòðàêò äàííîãî
ðàñòåíèÿ äåéñòâóåò íà ðåöåïòîðû ÃÀÌÊ-À (ÃÀÌÊ —
ãëàâíûé òîðìîçíîé òðàíñìèòòåð öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñè-
ñòåìû, óìåíüøåíèå êîòîðîãî îáû÷íî õàðàêòåðíî äëÿ ðàç-
âèòèÿ ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè): òîðìîçèò ñîåäèíåíèå
3Í-ìóñöèìîëà (àãîíèñòà ðåöåïòîðà ÃÀÌÊ-À) è ñòèìóëè-
ðóåò ñîåäèíåíèå 3Ð-ôëóíèòðåçåïàìà — ñïåöèôè÷åñêîãî
ëèãàíäà áåíçîäèàçåïèíîâîãî ó÷àñòêà ðåöåïòîðà ÃÀÌÊ-À
(Solomonia et al., 2004). Â ðåçóëüòàòå ôðàêöèîíèðîâàíèÿ
óêàçàííîãî ýêñòðàêòà ìåòîäîì ãåëü-ôèëüòðàöèè îêàçà-
ëîñü, ÷òî ýôôåêòàìè íà ñâÿçûâàíèå íåéðîëèãàíäîâ ñ ðå-
öåïòîðàìè ÃÀÌÊ-À îáëàäàåò ôðàêöèÿ íèçêîìîëåêóëÿð-
íûõ (ìåíåå 2 êÄà) âåùåñòâ (Kuchiashvili et al., 2004; Solo-
monia et al., 2004). Ýòà æå ôðàêöèÿ âûÿâëÿåò
àíòèñóäîðîæíûå ñâîéñòâà ïðè ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè, âûçâàííîé ñëóõîâîé ñòèìóëÿöèåé ó êðûñ ëèíèè Êðó-
øèíñêèé—Ìîëîäêèíà, èìåþùèõ ãåíåòè÷åñêóþ ñêëîí-
íîñòü ê ðàçâèòèþ ñëóõîâîé ýïèëåïñèè (Kuchiashvili et al.,
2004). Ñ ïîìîùüþ ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè, ñîïðÿæåííîé
ñ ìàññ-ñïåêòðîôîòîìåòðèåé, â äàííîé ôðàêöèè âûäåëåíû
äâà âåùåñòâà — îëåàìèä è ìèî-èíîçèòîë (ÌÈ) (Kuchiash-
vili et al., 2004). Îêàçàëîñü, ÷òî èç ýòèõ äâóõ âåùåñòâ íà
ÃÀÌÊ-ñèñòåìó äåéñòâóåò ÌÈ (â ÷àñòíîñòè, òîðìîçèò ñî-
åäèíåíèå 3Í-ìóñöèìîëà ñ ðåöåïòîðàìè ÃÀÌÊ-À) — ôè-
çèîëîãè÷åñêè âàæíûé îñìîëèò, èìåþùèé òåðàïåâòè÷å-

ñêèé ýôôåêò ïðè ðàçëè÷íûõ íåéðîïàòîëîãèÿõ (Solomonia
et al., 2004; Nozadze et al., 2006). Äàëåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ïî ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè, êîòîðûì ñèñòåìíî ââîäèëè õè-
ìè÷åñêèå êîíâóëüñàíòíû (ÊÊ èëè ÏÒÇ), ïðè ñèñòåìíîé
èíúåêöèè ÊÊ ñîâìåñòíî ñ ÌÈ èëè ÏÒÇ ñîâìåñòíî ñ ÌÈ
äîñòîâåðíî óìåíüøàåòñÿ îáùàÿ ñèëà êîíâóëüñèé è óâå-
ëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî æèâîòíûõ, íå âûÿâëÿþùèõ ãåíåðà-
ëèçîâàííûõ êîíâóëüñèé ÏÒÇ (Nozadze et al., 2006; Solo-
monia et al., 2007). Òàêèì îáðàçîì, áûëè ïðåäïîëîæåíû
ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå ñâîéñòâà ÌÈ (Solomonia et al.,
2007).

Ñëåäóþùèì â èññëåäîâàíèè âîçìîæíûõ ïðîòèâîýïè-
ëåïòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ÌÈ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå åãî âîçäåéñò-
âèÿ íà ìîðôîëîãè÷åñêèå êîððåëÿòû ýïèëåïñèè, îñíîâíûå
èç êîòîðûõ — ãèáåëü íåéðîíîâ ýïèëåïòîãåííûõ çîí ìîçãà
è ãëèîç — õàðàêòåðíû äëÿ àáñîëþòíîãî áîëüøèíñòâà
êëèíè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ôîðì. Ñðåäè ïàöèåí-
òîâ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíà ïàðöèàëüíàÿ ýïèëåïñèÿ. Ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü, íàèáîëåå áëèçêî êîïèðóþùàÿ
äàííîå ñîñòîÿíèå, äîñòèãàåòñÿ ñèñòåìíûì ââåäåíèåì ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì ñòðóêòóðíîãî àíàëîãà ãëþòà-
ìàòà — ÊÊ, âûÿâëÿþùåãî ïîòåíöèàëüíîå âîçáóæäàþùåå
äåéñòâèå íà íåéðîíû ÖÍÑ è âûçûâàþùåãî ðàçâèòèå ÝÑ
(Olney et al., 1974). Ïîä âîçäåéñòâèåì ÊÊ â ïàòîëîãè÷å-
ñêèé ïðîöåññ âîâëåêàþòñÿ ðàçíûå òèïû íåéðîíîâ ãèïïî-
êàìïà è äðóãèõ ýïèëåïòîãåííûõ çîí (Schwabe et al., 2000;
Nissinen et al., 2001; Renaud et al., 2002; Kotaria et al.,
2006a, 2006b).
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Íà ïðåïàðàòàõ, îêðàøåííûõ êðåçèëâèîëåòîì, âûÿâëÿ-
þùèì äåãåíåðèðóþùèå êëåòêè, ìåòîäîì ñåðåáðåíèÿ Gal-
lyas íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 2, 4, 24 è 48 ÷, 14 è
30 ñóò ïîñëå ñèñòåìíîé èíúåêöèè ÊÊ â ãèïïîêàìïå íàè-
áîëåå ïîâðåæäàåòñÿ CA1: ÷åðåç 14 ñóò ïîñëå èíúåêöèè äå-
ãåíåðèðóþùèå êëåòêè ñîñòàâëÿþò â íåì 34.0—79.9 % â
çàâèñèìîñòè îò ñëîÿ (Kotaria et al., 2006a). Îäíàêî ïðè
èíúåêöèè ÊÊ ñîâìåñòíî ñ ÌÈ ïðîöåññ ãèáåëè íåéðîíîâ
çàìåäëÿåòñÿ, äîëÿ æå ïîâðåæäåííûõ êëåòîê äîñòîâåðíî
óìåíüøàåòñÿ è ÷åðåç 14 ñóò íå ïðåâûøàåò 19—29 %. Ïðè
âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñðîêàõ áëèçîê ê íîðìå è íåéðî-
íî-ãëèàëüíûé èíäåêñ (Kotaria et al., 2006b).

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû èçó÷èëè óëüòðàñòðóê-
òóðó íåéðîíîâ, ñèíàïñîâ è ãëèàëüíûõ ýëåìåíòîâ ïîëÿ
CA1 ãèïïîêàìïà ÷åðåç 14 ñóò ïîñëå ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ
ÊÊ è ÊÊ ñîâìåñòíî ñ ÌÈ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

È í ú å ê ö è ÿ Ê Ê (ý ê ñ ï å ð è ì å í ò 1). Ëàáîðàòîðíûì
ïîëîâîçðåëûì êðûñàì-ñàìöàì (9 îñîáåé) ñèñòåìíî èíúå-
öèðîâàëè ÊÊ (10 ìã/êã), ðàñòâîðåííóþ â 0.9%-íîì ðàñòâî-
ðå NaCl. Äëÿ ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ îòáèðàëè êðûñ, ó êîòîðûõ ïîä âîçäåéñòâèåì ÊÊ ðàç-
âèâàëñÿ ÝÑ. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì (5 îñîáåé) ñèñòåìíî
èíúåöèðîâàëè àíàëîãè÷íûé îáúåì 0.9%-íîãî ðàñòâîðà
NaCl.

È í ú å ê ö è ÿ Ê Ê ñ î â ì å ñ ò í î ñ Ì È (ý ê ñ ï å ð è -
ì å í ò 2). Îïûòû ïðîâîäèëè íà äâóõ ãðóïïàõ êðûñ. Æè-
âîòíûì ïåðâîé ãðóïïû ñèñòåìíî ââîäèëè ÌÈ (20 ìêã/êã),
æèâîòíûì âòîðîé ãðóïïû — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â
àíàëîãè÷íîì îáúåìå. ×åðåç 30 ìèí âñåì êðûñàì èíòðà-
ïåðèòîíèàëüíî èíúåêöèðîâàëè ÊÊ (10 ìã/êã). Æèâîòíûõ
ïåðôóçèðîâàëè ÷åðåç 14 ñóò ïîñëå èíúåêöèè ÊÊ (ýêñïåðè-
ìåíò 1), ÌÈ èëè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ýêñïåðè-
ìåíò 2). Æèâîòíûõ ïåðôóçèðîâàëè ïîä èíòðàïåðèòî-
íåàëüíûì õëîðàëãèäðàòíûì (4%-íûé ðàñòâîð) íàðêîçîì
(60 ìã/êã) ââåäåíèåì ÷åðåç ñåðäå÷íóþ àîðòó 2.5%-íîãî
òåïëîãî ðàñòâîðà ãëóòàðàëüäåãèäà íà ôîñôàòíîì áóôåðå
(pH 7.2— 7.4). Ìîçã èçâëåêàëè èç ÷åðåïà è ïîñòôèêñèðî-
âàëè â òîì æå ðàñòâîðå â òå÷åíèå 40 ìèí. Êóñî÷êè ìîçãà ñ
èññëåäóåìîé ñòðóêòóðîé îáðàáàòûâàëè â 2%-íîì õîëîä-
íîì (4 °Ñ) ðàñòâîðå ÷åòûðåõîêèñè îñìèÿ, îáåçâîæèâàëè â
ñïèðòàõ âîñõîäÿùåé êîíöåíòðàöèè è çàëèâàëè â Àðàëäèò.
Òîíêèå ñðåçû ïîëó÷àëè íà óëüòðàòîìå ôèðìû LKB,
êîíòðàñòèðîâàëè ïî êëàññè÷åñêîìó ìåòîäó Ðåéíîëüäñà è

èññëåäîâàëè â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå ôèðìû TESLA
(×åõèÿ).

Èñïîëüçîâàííûå ðåàêòèâû: ÊÊ, ãëóòàðàëüäåãèä, Àðàë-
äèò, ÷åòûðåõîêèñü îñìèÿ, óðàíèë-àöåòàò è ÌÈ (Sigma,
Àíãëèÿ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ý ô ô å ê ò Ê Ê. Íåéðîíû. ×åðåç 14 ñóò ïîñëå èíúåêöèè
ÊÊ îòêëîíåíèÿ îò íîðìàëüíîãî ñòðîåíèÿ îáíàðóæåíû
ïðèáëèçèòåëüíî â 40 % íåéðîíîâ, áîëüøàÿ ÷àñòü êîòîðûõ
âûÿâëÿåò óëüòðàñòðóêòóðíûå êîððåëÿòû èíòåðíåéðîíîâ.
Â èçìåíåííûõ íåéðîíàõ íàáëþäàþòñÿ êàê ðåâåðñèâíûå
ñäâèãè, òàê è ñóùåñòâåííûå, íåîáðàòèìûå íàðóøåíèÿ îð-
ãàíåëë, ïðè ýòîì êëåòêè ñ ðåâåðñèâíûìè ñäâèãàìè ëèøü â
íåáîëüøîé ñòåïåíè ïðåîáëàäàþò íàä íåéðîíàìè ñ äåñò-
ðóêöèåé îðãàíåëë. Ñðåäè ðåâåðñèâíûõ ñäâèãîâ îòìå÷àþò-
ñÿ êîíäåíñàöèÿ ìèòîõîíäðèé, óìåíüøåíèå ÷èñëà è ðàçìå-
ðîâ ìèòîõîíäðèàëüíûõ êðèñò, óìåðåííîå ðàñøèðåíèå öè-
ñòåðí ãðàíóëÿðíîé ñåòè, óìåíüøåíèå ÷èñëà ðèáîñîì íà
öèñòåðíàõ ãðàíóëÿðíîé ñåòè è ïîëèñîì â öèòîïëàçìå,
óìåíüøåíèå ñêîïëåíèé ãðàíóëÿðíîé ñåòè íà ïåðèôåðèè
êëåòîê è ïðîëèôåðàöèÿ öèñòåðí àãðàíóëÿðíîé ñåòè.
Â êëåòêàõ ñ ñóùåñòâåííûìè íàðóøåíèÿìè íàáëþäàëèñü
íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé, ÷åìó èíîãäà ñîïóòñòâóåò ïî÷òè
ïîëíîå èñ÷åçíîâåíèå êðèñò (ðåæå íàðóøåíà öåëîñòíîñòü
íàðóæíîé ìåìáðàíû), ïåðåðîæäåíèå íåêîòîðûõ ìèòîõîí-
äðèé â ìåìáðàíî- èëè ìèåëèíîïîäîáíûå ñòðóêòóðû, î÷à-
ãîâûé èëè ïåðèôåðè÷åñêèé õðîìàòîëèç, â òîì ÷èñëå ðàñ-
ïðîñòðàíÿþùèéñÿ íà áîëüøóþ òåððèòîðèþ öèòîïëàçìû,
ïðèñóòñòâèå â õðîìàòîëèçèðîâàííûõ ó÷àñòêàõ ìåìáðàíî-
ïîäîáíûõ âêëþ÷åíèé è êðóïíûõ âàêóîëåé, îáðàçîâàííûõ
â îñíîâíîì öèñòåðíàìè ãðàíóëÿðíîé ñåòè; ïàðàëëåëüíî
ìîãóò îòìå÷àòüñÿ ñêîïëåíèÿ ýëåìåíòîâ àãðàíóëÿðíîé
ñåòè è(èëè) íåêîòîðîå ñêîïëåíèå ïóçûðüêîâ ñ äîïîëíè-
òåëüíîé îáîëî÷êîé. Êðîìå ýòîãî, â ðÿäå íåéðîíîâ âñòðå-
÷àëèñü íåìíîãî÷èñëåííûå, îäíàêî èíîãäà äîâîëüíî êðóï-
íûå, íåîäíîðîäíûå, èððåãóëÿðíîé ôîðìû îñìèîôèëüíûå
âêëþ÷åíèÿ, íàïîìèíàþùèå ëèïèäíûå ãðàíóëû. Êàê è â
ñëó÷àå äðóãèõ ïàòîëîãèé, âûïàäåíèå òàêèõ ãðàíóë îáû÷-
íî ñî÷åòàåòñÿ: 1) ñ óìåíüøåíèåì ÷èñëà ïîëèñîì, êîòîðûå
â îòëè÷èå îò íîðìû óæå íå ðàñïðåäåëåíû ðàâíîìåðíî, à
ðàñïîëîæåíû ãðóïïàìè; 2) ñ èñ÷åçíîâåíèåì ñêîïëåíèé
ãðàíóëÿðíîé ñåòè è(èëè) äåñòðóêöèåé åå îòäåëüíûõ ýëå-
ìåíòîâ — óìåíüøåíèåì ÷èñëà öèñòåðí, èõ äèëàòàöèåé è
óìåíüøåíèåì ÷èñëà ïðèêðåïëåííûõ ðèáîñîì. Ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ, ÷òî òàêèå âêëþ÷åíèÿ ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì äåñò-
ðóêöèè ëèïîïðîòåèäíîãî êîìïëåêñà öèòîïëàçìû, õîòÿ íå
èñêëþ÷åíî, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ â äàííîì êîìïëåêñå ïðî-
èñõîäÿò îïðåäåëåííûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ,
âñëåäñòâèå ÷åãî ïðè ïîñëåäóþùåé ôèêñàöèè è îêðàñêå
ëèïèäû âûÿâëÿþòñÿ â âèäå î÷åð÷åííûõ êîíãëîìåðàòîâ
(Áîãîëåïîâ, 1979). Ðàçíûå ñòàäèè ñòðóêòóðíûõ íàðóøå-
íèé îòìå÷àþòñÿ è â ðÿäå êðóïíûõ è ñðåäíèõ äåíäðèòîâ.
Òàê, äëÿ íåêîòîðûõ õàðàêòåðíî î÷àãîâîå íàáóõàíèå —
íàèáîëåå ðàííèé ñèìïòîì ïîâðåæäåíèÿ, âûÿâëÿþùèéñÿ
äàæå ïðè íîðìàëüíûõ ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îòðîñòêàõ; â
äðóãèõ óìåíüøåíî ÷èñëî ìèêðîòðóáî÷åê èëè ïîëíîñòüþ
îòñóòñòâóþò ìèêðîòðóáî÷êè è äðóãèå îðãàíåëëû (ñòàäèÿ,
îáû÷íî ñëåäóþùàÿ çà íàáóõàíèåì); â òðåòüèõ îòìå÷àåòñÿ
ðàçíàÿ ñòåïåíü íàáóõàíèÿ ìèòîõîíäðèé, âïëîòü äî íàðó-
øåíèÿ öåëîñòíîñòè íàðóæíîé ìåìáðàíû è ïðèñóòñòâèÿ
ëèøü åäèíè÷íûõ, çàìåòíî óêîðî÷åííûõ êðèñò; âî âñåõ òà-
êèõ äåíäðèòàõ ìîãóò íàõîäèòüñÿ íåáîëüøèå îñìèîôèëü-
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Ðèñ. 1. Äåíäðèòû, ñîäåðæàùèå êðóïíûå âàêóîëè.



íûå òåëà, âàêóîëè è ìåìáðàíîïîäîáíûå èëè ìèåëè-
íîïîäîáíûå âêëþ÷åíèÿ (ðèñ. 1). Íàêîíåö, â íåéðîïèëå
âñòðå÷àëèñü íåìíîãî÷èñëåííûå, ðàçíûõ ðàçìåðîâ îñìèî-
ôèëüíûå èððåãóëÿðíûå îáðàçîâàíèÿ, îêðóæåííûå ïðîëè-
ôåðèðóþùèìè àñòðîöèòàðíûìè îòðîñòêàìè, ñîäåðæàùè-
ìè ãëèêîãåí (ðèñ. 2). Òàêèå îáðàçîâàíèÿ ìîæíî èäåíòè-
ôèöèðîâàòü êàê îñòàòêè íåêðîòèðóþùèõ êëåòîê, ðåæå
(åñëè íà òåìíîì ôîíå ìîæíî ðàçëè÷èòü ñèíàïòè÷åñêèå
âåçèêóëû) — êàê ñèíàïòè÷åñêèå òåðìèíàëè, äåãåíåðèðó-
þùèå ïî òåìíîìó òèïó.

Ðåàêöèÿ àñòðîöèòîâ. Ðåàêöèÿ àñòðîöèòîâ âûðàæàåò-
ñÿ â îñíîâíîì â ïðîëèôåðàöèè, ðåæå — â óìåðåííîì íà-
áóõàíèè îòðîñòêîâ èëè ïîâåðõíîñòíûõ èçìåíåíèÿõ îðãà-
íåëë. Â íåêîòîðûõ îòðîñòêàõ êîíöåíòðèðóåòñÿ ãëèêîãåí,
â äðóãèõ óâåëè÷åíî ÷èñëî ãëèîôèáðèëë; ïîñëåäíèå èíî-
ãäà êîíöåíòðèðóþòñÿ îêîëî ÿäåðíîé ìåìáðàíû. Îòðîñòêè
àñòðîöèòîâ îáû÷íî îêðóæàþò îñòàòêè íåêðîòèðóþùèõ
êëåòîê è äåãåíåðèðóþùèå ñèíàïòè÷åñêèå òåðìèíàëè.

Ñèíàïñû. Ñðåäè ñèíàïñîâ âñòðå÷àëèñü íåõàðàêòåðíûå
äëÿ íîðìû, àñèììåòðè÷íûå ôîðìû (ïðåèìóùåñòâåííî íà
ìåëêèõ äåíäðèòàõ è øèïàõ) ñ âûñîêîîñìèîôèëüíîé àê-
òèâíîé çîíîé è åäèíè÷íûìè âåçèêóëàìè, êîíöåíòðèðóþ-
ùèìèñÿ îêîëî àêòèâíîé çîíû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òàêèå
ñèíàïñû, âûñîêîàêòèâíûå èëè åäèíè÷íûå âåçèêóëû â
ïðåñèíàïñå îòðàæàþò óìåíüøåíèå â ìîçãå ðÿäà òðàíñìèò-
òåðîâ. Íàïðèìåð, ïðè èøåìèè ìîçãà, êîãäà ñòðàäàåò ìåòà-
áîëèçì êàòåõîëàìèíîâ, ÷èñëî òàêèõ ñèíàïñîâ óâåëè÷èâà-
åòñÿ (Áîãîëåïîâ, 1979). ×àùå, ÷åì â íîðìå, âñòðå÷àëèñü
ñèíàïñû ñ êðóïíûìè âåçèêóëàìè, â òîì ÷èñëå ñ ïëîòíîé
ñåðäöåâèíîé. Îäíàêî â îòëè÷èå îò íîðìû â àêñîøèïèêî-
âûõ ñèíàïñàõ îáû÷íî ñëàáî ðàçâèò øèïèêîâûé àïïàðàò,
ðåäêèìè áûëè è àêòèâíûå ñèíàïñû íà ñîìå è êðóïíûõ
äåíäðèòíûõ ñòâîëàõ.

Ý ô ô å ê ò Ê Ê ñ î â ì å ñ ò í î ñ Ì È. Íåéðîíû. Ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ äåéñòâèåì ÊÊ ïðè ñîâìåñòíîé èíúåêöèè ÊÊ è
ÌÈ íåéðîíû ñ èçìåíåííîé óëüòðàñòðóêòóðîé âñòðå÷àþò-
ñÿ ðåæå (îêîëî 15 % îò îáùåãî ÷èñëà). Êàê è ïðè èíúåê-
öèè ÊÊ, ýòî â îñíîâíîì èíòåðíåéðîíû. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ
ñõîäåí è õàðàêòåð ïåðåñòðîåê. Îäíàêî â îòëè÷èå îò äåéñò-
âèÿ ÊÊ ïðè èíúåêöèè ÊÊ ñîâìåñòíî ñ ÌÈ â èçìåíåííûõ
êëåòêàõ ïðåîáëàäàþò îïèñàííûå âûøå ïîâåðõíîñòíûå èç-
ìåíåíèÿ îðãàíåëë — â îñíîâíîì ìèòîõîíäðèé è öèñòåðí
ãðàíóëÿðíîé ñåòè, çíà÷èòåëüíî ðåæå — ðàñïàä, âàêóîëè-
çàöèÿ èëè ãðóáàÿ äåñòðóêöèÿ ïîñëåäíèõ. Åäèíè÷íû è íà-
áëþäàâøèåñÿ ïðè âîçäåéñòâèè ÊÊ ôðàãìåíòû îñìè-
îôèëüíûõ êëåòîê èëè íåéðîíû ñ ïåðèôåðè÷åñêèì èëè
î÷àãîâûì õðîìàòîëèçîì; îáøèðíûé æå õðîìàòîëèç ïðàê-
òè÷åñêè íå âñòðå÷àëñÿ; ðåäêèìè áûëè è âàðèêîçíûå äåíä-
ðèòû ñ åäèíè÷íûìè ìèêðîòðóáî÷êàìè èëè ñîâñåì áåç
íèõ, à òàêæå äåíäðèòû ñ îñìèîôèëüíûìè èëè ìåìáðàíî-
ïîäîáíûìè âêëþ÷åíèÿìè, âàêóîëÿìè èëè äåñòðóêòèâ-
íûìè èçìåíåíèÿìè îðãàíåëë — ìèòîõîíäðèé è öèñòåðí
ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè. Îñíîâíàÿ ÷àñòü ýòèõ ñäâèãîâ
îáðàòèìà, òàê êàê â áîëüøèíñòâå òàêèõ êëåòîê êîìïåíñà-
òîðíûå ñïîñîáíîñòè íå èñ÷åðïàíû (îá ýòîì ñâèäåòåëüñò-
âóþò ïðèñóòñòâèå â íèõ íàðÿäó ñ äåñòðóêòèâíûìè ìíî-
ãî÷èñëåííûõ íîðìàëüíûõ ìèòîõîíäðèé, ñîõðàííîñòü
ÿäåðíîé è êëåòî÷íîé ìåìáðàí, óâåëè÷åíèå ñêîïëåíèé àã-
ðàíóëÿðíîé ñåòè è(èëè) ïîÿâëåíèå ìíîæåñòâà ïóçûðüêîâ
ñ äîïîëíèòåëüíîé îáîëî÷êîé).

Ñèíàïñû. Ïî ñðàâíåíèþ ñ äåéñòâèåì ÊÊ áîëüøèíñò-
âî ñèíàïñîâ ñîõðàíÿåò íîðìàëüíîå ñòðîåíèå, âìåñòå ñ òåì
ìíîãî÷èñëåííû àêñîøèïèêîâûå ñèíàïñû ñ õàðàêòåðíûì
äëÿ íîðìàëüíîãî ãèïïîêàìïà õîðîøî ðàçâèòûì øèïèêî-
âûì àïïàðàòîì.

Àñòðîãëèÿ. Êàê è ïðè èíúåêöèè ÊÊ, ÷àñòî âñòðå÷àþò-
ñÿ óìåðåííî íàáóõøèå àñòðîöèòàðíûå îòðîñòêè, â òîì
÷èñëå ñ êîíöåíòðàöèåé ãëèêîãåíà. Õàðàêòåðíî óâåëè÷å-
íèå ÷èñëà ãëèîôèáðèëë, â òîì ÷èñëå îêîëî ÿäåðíîé ìåìá-
ðàíû. Àñòðîöèòû ñîäåðæàò ðàñøèðåííûå öèñòåðíû è êà-
íàëüöû ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè è ÷àñòè÷íî ïîâðåæäåí-
íûå ìèòîõîíäðèè (ðèñ. 3).

Èòàê, ÷åðåç 14 ñóò ïîñëå ñèñòåìíîé èíúåêöèè êðûñàì
ÊÊ è ÊÊ ñîâìåñòíî ñ ÌÈ â CA1 âûÿâëåíû ðàçíûå ñòàäèè
óëüòðàñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê êëåòîê, ãëàâíûì îáðàçîì
èíòåðíåéðîíîâ. Â ÷àñòíîñòè, ðåàêòèâíûå ñäâèãè, âûðàæà-
þùèåñÿ â óìåðåííîì íàáóõàíèè è ïîâåðõíîñòíîé äåñò-
ðóêöèè ÷àñòè ìèòîõîíäðèé è ýëåìåíòîâ öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêîé ñåòè, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ñòàäèþ, âî âðåìÿ êî-
òîðîé êëåòêà ñâîáîäíî êîìïåíñèðóåò ýêñàéòîòîêñè÷åñêèå
íàðóøåíèÿ çà ñ÷åò ñîáñòâåííûõ ðåçåðâíûõ âîçìîæíîñòåé.
Â îòëè÷èå îò ýòîãî â ñëó÷àå ñóùåñòâåííûõ äåñòðóêòèâ-
íûõ èçìåíåíèé ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñîáñòâåííûõ
ðåñóðñîâ êëåòêè íå õâàòàåò äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íîðìàëüíîãî
îáìåíà íå òîëüêî ôóíêöèîíàëüíûõ, íî è ñòðóêòóðíûõ
áåëêîâ, ÷òî è ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ êðóïíûõ âàêóîëåé,
ìåìáðàííûõ âêëþ÷åíèé è ãðóáûõ èçìåíåíèé ðÿäà ìèòî-
õîíäðèé, âêëþ÷àÿ èõ ÷àñòè÷íóþ ôðàãìåíòàöèþ (Áîãî-
ëåïîâ, 1979). Îäíàêî â áîëüøèíñòâå òàêèõ êëåòîê ðå-
ïàðàòèâíûå âîçìîæíîñòè íå èñ÷åðïàíû: îá ýòîì ñâè-
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Ðèñ. 2. Ó÷àñòîê íåéðîïèëÿ ñ îñìèîôèëüíûìè èððåãóëÿðíûìè
îáðàçîâàíèÿìè.

Ðèñ. 3. Àñòðîöèò ñ ðàñøèðåííûìè ïðîôèëÿìè ýíäîïëàçìàòè÷å-
ñêîé ñåòè è ïîâðåæäåííûìè ìèòîõîíäðèÿìè.



äåòåëüñòâóåò íàëè÷èå â íèõ ðÿäà ñîîòâåòñòâóþùèõ
óëüòðàñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé — íîðìàëüíîå ñòðîå-
íèå áîëüøåé ÷àñòè ìèòîõîíäðèé, öåëîñòíîñòü ÿäåðíîé è
êëåòî÷íîé ìåìáðàí, ïîÿâëåíèå ïóçûðüêîâ ñ äîïîëíèòåëü-
íîé îáîëî÷êîé è äð. Âìåñòå ñ òåì íå ïîäëåæàò âîññòàíîâ-
ëåíèþ ôðàãìåíòû âûñîêîîñìèîôèëüíûõ íåéðîíîâ ñ äå-
ôîðìèðîâàííûìè îðãàíåëëàìè.

Êàê è áèîõèìè÷åñêèå äàííûå, ðåçóëüòàòû ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ òàêæå óêàçûâàþò íà
âîçìîæíûå íåéðîïðîòåêòîðíûå èëè ïðîòèâîýïèëåïòè÷å-
ñêèé ýôôåêò ÌÈ. Ýòîò ýôôåêò â îñíîâíîì îòðàæàåòñÿ íà
óëüòðàñòðóêòóðå íåéðîíîâ è ñèíàïñîâ. Òàê, åñëè â ðåçóëü-
òàòå äåéñòâèÿ ÊÊ â CA1 ñðàâíèòåëüíî ìíîãî÷èñëåííû êàê
íåéðîíû ñ ðåâåðñèâíûìè ñäâèãàìè, òàê è êëåòêè ñ ñóùå-
ñòâåííûìè íàðóøåíèÿìè, âîññòàíîâëåíèå êîòîðûõ íå
âñåãäà âîçìîæíî, òî ïðè èíúåöèðîâàíèè ÊÊ ñîâìåñòíî ñ
ÌÈ èçìåíåííûå êëåòêè âñòðå÷àþòñÿ ðåæå, ïðè ýòîì îíè
îáû÷íî õàðàêòåðèçóþòñÿ íåñóùåñòâåííûìè ïåðåñòðîéêà-
ìè â ñòðîåíèè îðãàíåëë. Àíàëîãè÷íî ÊÊ âûçûâàåò çàìåò-
íûå èçìåíåíèÿ â ñèíàïñîàðõèòåêòîíèêå, ïðè èíúåêöèè æå
ÊÊ ñîâìåñòíî ñ ÌÈ ñèíàïñîàðõèòåêòîíèêà ïîëÿ ïðàêòè-
÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò íîðìû. Âìåñòå ñ òåì íåéðîïðîòåê-
òèðíûé ýôôåêò ÌÈ íå îòðàæàåòñÿ íà ñòðîåíèè àñòðîöè-
òîâ: ïðè îáîèõ âîçäåéñòâèÿõ àñòðîöèòû èìåëè ñõîäíóþ
óëüòðàñòðóêòóðó.

Íà íàøåì ìàòåðèàëå îñíîâíûå óëüòðàñòðóêòóðíûå
ïåðåñòðîéêè íàáëþäàëèñü â èíòåðíåéðîíàõ. Áèîõèìè-
÷åñêàÿ, ñòðóêòóðíàÿ è ôóíêöèîíàëüíàÿ ãåòåðîãåííîñòü
èíòåðíåéðîíîâ äàííîãî ïîëÿ õîðîøî èçâåñòíà (Sloviter,
Nilaver, 1987; Morin et al., 1998a, 1998b). Ýòà ãåòåðî-
ãåííîñòü, îïðåäåëÿþùàÿñÿ, ñðåäè ïðî÷åãî, ïðèñóòñòâèåì â
íèõ ðàçíîãî òèïà êàëüöèéñâÿçóþùèõ ïðîòåèíîâ, ÃÀÌÊ-
òðàíñïîðòåðîâ, ðàçëè÷íîé îðãàíèçàöèåé ñâÿçåé è äð., âû-
ðàæàåòñÿ â ðàçëè÷íîé ðîëè îòäåëüíûõ êëåòîê ãèïïîêàìïà
â ðàçâèòèè ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè (Buckmaster, Dudeck,
1997). Âàæíåéøèì ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå òîãî êîíêðåòíî-
ãî òèïà íåéðîíà/íåéðîíîâ CA1, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñÿ
âîçäåéñòâèþ ÊÊ, è äàëåå — íåéðîïðîòåêöèè ñî ñòîðîíû
ÌÈ. ×àñòè÷íûé îòâåò íà ýòîò âîïðîñ ìîæåò äàòü ñåðèÿ
èììóíîöèòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íåéðîíîâ äàííîãî
ïîëÿ.

Ñëåäóþùèì âàæíåéøèì âîïðîñîì ýïèëåïòîëîãèè ÿâ-
ëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ìåõàíèçìà ãèáåëè êëåòîê â ðåçóëü-
òàòå ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè, òàê êàê îò åãî îñâåùåíèÿ â
áîëüøîé ñòåïåíè çàâèñèò ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ. Ñî-
ãëàñíî îäíèì äàííûì ðÿäà àâòîðîâ, ãèáåëü êëåòîê â ðå-
çóëüòàòå ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå
íåêðîçà (Fujikawa et al., 1999), ñîãëàñíî äðóãèì — àïîïòî-
òè÷åñêèì ïóòåì (Bengzon et al., 1997) èëè ïóòåì êîíòèíó-
óìà: íåêðîç/àïîïòîç (Covolan, Mello, 2000; Fujikawa et al.,
2000). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íàèáîëüøóþ âîçìîæíîñòü
äèôôåðåíöèðîâêè àïîïòîòè÷åñêèõ èëè íåêðîòè÷åñêèõ
êëåòîê äàåò ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ïîçâîëÿþùàÿ âû-
ÿâèòü íàëè÷èå õàðàêòåðíîé äåãåíåðàöèè â öèòîïëàçìå (â
ñëó÷àå íåêðîçà) èëè â ÿäðå — â ñëó÷àå àïîïòîçà (â ïî-
ñëåäíåå âðåìÿ âñå áîëåå ìíîãî÷èñëåííû äàííûå, ñîãëàñ-
íî êîòîðûì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ îêðàñêà ïî TUNEL,
âûÿâëÿþùàÿ ôðàãìåíòàöèþ ÄÍÊ, — íàèáîëåå õàðàêòåð-
íûé ïîêàçàòåëü àïîïòîçà — ìîæåò äàòü ôàëüøèâóþ îêðà-
ñêó íåêðîòè÷åñêèõ êëåòîê; òàêæå íå âñåãäà òî÷íà äåòåê-
öèÿ àïîïòîòè÷åñêèõ íåéðîíîâ íà óðîâíå ãåëü-ýëåêòðîôî-
ðåçà (Charriaut-Marlangue, Ben-Ari, 1995; Fujikawa, 2000;
Fujikawa et al., 2000). Â íàøåì ìàòåðèàëå âñå íàðóøåíèÿ
îòìå÷àëèñü â öèòîïëàçìå íåéðîíîâ è íè â îäíîì ñëó÷àå
íå çàòðàãèâàëè ÿäðî — ãëàâíóþ ìèøåíü àïîïòîçà. Òàêèì

îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÷åðåç 14 ñóò ïîñëå
èíúåêöèè ÊÊ ãèáåëü íåéðîíîâ (â îñíîâíîì èíòåðíåéðî-
íîâ) CA1 ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííî ïî íåêðîòè÷åñêî-
ìó òèïó. Âìåñòå ñ òåì çíàìåíàòåëüíà ìèòîõîíäðèàëüíàÿ
äèñôóíêöèÿ (åå ðàçíûå ñòàäèè), íàáëþäàâøàÿñÿ â áîëü-
øèíñòâå ïîâðåæäåííûõ íåéðîíîâ — ïàòîëîãèÿ, õàðàêòåð-
íàÿ äëÿ ðàçíûõ ôîðì ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè (Mody,
1999; Ben-Ari, 2001). Ìèòîõîíäðèàëüíûé ñòðåññ, îáû÷íî
âûçûâàåìûé ïðîäîëæèòåëüíîé äåïîëÿðèçàöèåé, îêñèäà-
òèâíûì ñòðåññîì èëè óâåëè÷åíèåì ïðîíèöàåìîñòè ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí, ñïîñîáñòâóåò âûñâîáîæäåíèþ
ìèòîõîíäðèàëüíîãî öèòîõðîìà c, êîòîðûé èíèöèèðóåò
àêòèâàöèþ öàñïàçû è â êîíå÷íîì ñ÷åòå — ðàçâèòèå àïîï-
òîçà (Reed, 1998). Ïîýòîìó íå èñêëþ÷åíî, ÷òî íåêîòîðûå
êëåòêè ñ ñóùåñòâåííîé ìèòîõîíäðèàëüíîé ïàòîëîãèåé íà-
õîäÿòñÿ íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ àïîïòîçà. Îêîí÷àòåëüíîå
îñâåùåíèå ýòîãî âîïðîñà òðåáóåò ñïåöèàëüíûõ áèîõèìè-
÷åñêèõ, ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ è èììóíîöèòîõèìè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Èòàê, ðåçóëüòàòû ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ âñëåä çà áèîõèìè÷åñêèìè äàííûìè ñâèäå-
òåëüñòâóþò î âîçìîæíîì íåéðîïðîòåêòîðíîì (àíòèýïè-
ëåïòè÷åñêîì?) ýôôåêòå ÌÈ, ïðîÿâëÿþùåìñÿ â CA1 â
îñíîâíîì íà óðîâíå óëüòðàñòðóêòóðû íåéðîíîâ (ïðåèìó-
ùåñòâåííî èíòåðíåéðîíîâ) è ñèíàïñîâ.
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THE INFLUENCE OF MYO-INOSITOL ON THE ULTRASTRUCTURE OF HIPPOCAMPAL CA1 AREA

IN KAINATE TREATED RATS

M. G. Zhvania,1 R. O. Solomonia, T. Z. Bikashvili, N. T. Kotaria, Ts. G. Chkhikvishvili,

M. T. Kiladze, M. B. Nozadze, N. J. Japaridze
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The ultrastructure of neurons, synapses and astrocytes of hippocampal CA1 area in rats was investigated 14
days after: systemic injection of kainic acid and kainic acid and myo-Inositol. After injection of kainic acid nu-
merous neurons with superficial and deep ultrastructural changes of cytoplasmic organelles were described.
Among synapses numerous forms with osmiophilic active zone and single synaptic vesicles, also presynaptic
terminals with core vesicles were often seen. After kainic acid + myo-Inositol injection the cells with superficial
changes of organelles dominated and the synapsoarchitectonics of the area was close to normal. Thus, electrono-
microscopic data indicate possible neuroprotective (antiepileptic?) features of myo-Inositol.
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Âëèÿíèå ìèî-èíîçèòîëà íà óëüòðàñòðóêòóðó CA1 ãèïïîêàìïà êðûñ 943


