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Цель работы – проанализировать возможные механизмы реализации иктальной активности  
на синаптическом уровне при эпилепсии. 
Материалы и методы. Поиск литературных источников проводился по базам данных Pubmed, 
CyberLeninka, Google Scholar.  
Результаты. Разнообразие патофизиологических механизмов эпилепсии создает затруднения в ле-
чении примерно трети пациентов, у которых иктальная активность не подавляется традици-
онными фармакологическими средствами.  
Усиление влияния глутамата может быть следствием повышения его концентрации в межкле-
точном пространстве из-за нарушения его обратного захвата при дисфункции транспортеров 
EAATs. Возбуждающие влияния могут усиливаться также за счет нарушения экспрессии белка 
щелевого соединения коннексина 43 (Cx43) в синаптической щели и внутреннего выпрямляющего 
калиевого канала 4.1 (Kir 4.1), что увеличивает внеклеточную концентрацию К+ и глутамата  
и, соответственно, вызывает гипервозбудимость нейронов. 
К аналогичному эффекту приводят нарушения нейрональных, глиальных или нейронально-глиаль-
ных взаимодействий. Это происходит при нарушениях в работе ионотропных или метаботроп-
ных рецепторов из-за аномальной экспрессии астроцитарных переносчиков глутамата и/или сбоя 
в работе нейрональных или астроцитарных ферментов.  
Одним из белков, участвующих в эпилептогенезе, является аквапорин (AQP4). Измененная экс-
прессия AQP4 потенциально влияет на обратный захват калия с помощью Kir 4.1 и обратный 
захват глутамата, снижая экспрессию транспортера глутамата EAAT2. Также AQP4 может вза-
имодействовать с рецептором глутамата mGluR5. 
Уменьшение ГАМКергических сигналов может быть результатом уменьшения числа ГАМКерги-
ческих нейронов при заболеваниях глии и опухолях. Кроме того, из-за снижения плазмалеммальной 
экспрессии котранспортера хлорида КСС2 и увеличения экспрессии NKCC1 (Na-K-2Cl-котранс-
портера) происходит повышение внутриклеточной концентрации ионов CI–, вследствие чего 
ГАМК начинает выполнять деполяризующую, возбуждающую роль.  
Выводы. Патофизиологические механизмы возникновения эпилепсии могут стать мишенью при 
разработке новых лекарственных препаратов с противосудорожным эффектом. 
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Введение. Эпилепсия является хрониче-

ским заболеванием головного мозга, от кото-

рого страдают около 50–65 млн чел. во всем 

мире. Этиология ее разнообразна и включает 

генетические факторы, метаболические нару-

шения, травмы мозга и др. Для эпилепсии ха-

рактерны повторяющиеся припадки (генера-

лизованные и парциальные) либо абсансы, 

возникающие в результате неконтролируемых 

электрических разрядов в различных участках 

мозга, а также потери сознания. Симптомы 

вызваны абберантным синхронизированным 

возбуждением нейронов, обусловленным дис- 

балансом возбуждающей и тормозной нейро-

трансмиссии. Помимо нейронов глиальные 

клетки также участвуют в патогенезе эпилеп-

сии [1, 2]. 

Порядка 47–68 % пациентов заболевают 

эпилепсией до 15-летнего возраста. Нет суще-

ственной разницы в распространенности пато-

логии у женщин и мужчин. Различают генера-

лизованные и фокальные формы. У 60 % па-

циентов диагностируется фокальная эпилеп-

сия. От 15 % до трети случаев эпилепсии не 
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поддается медикаментозному контролю, и та-

ких больных нередко направляют на хирурги- 

ческое лечение, которое представлено резек-

ционными (удаление эпилептогенного очага), 

стимуляционными методами и дисконнек-

цией [3, 4]. 

Изобретение в 1912 г. фенобарбитала ста- 

ло настоящим прорывом в лечении эпилеп-

сии, избавив примерно 2/3 пациентов от при-

ступов. Тем не менее медикаментозное лече-

ние оставшихся больных представляет собой 

значительную проблему, и многие современ-

ные исследования сосредоточены на поиске 

способов ослабления гиперсинхронного раз-

ряда, а также на попытках объяснить, как из-

менения внутренней активности нейронов вы-

зывают подобный разряд [2].  

Существующие затруднения в терапии 

эпилепсии требуют ревизии современных 

представлений о патофизиологических меха-

низмах эпилепсии, реализуемых на уровне си-

наптической передачи.  

Цель исследования. Изучение и анализ 

последних опубликованных данных, освеща-

ющих проблему нарушения нормальной си-

наптической передачи при эпилепсии.  

Материалы и методы. Поиск статей для 

литературного обзора проводился по базам 

данных https://scholar.google.com/; https://cyber- 

leninka.ru/; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub 

med/. Отбирались статьи, находящиеся в откры-

том доступе. Предпочтения отдавались ста-

тьям, опубликованным в последние 5–10 лет. 

Дублирующие и малоинформативные статьи 

отсеивались. Всего для обзора было взято  

32 статьи.  

Патогенез эпилепсии. Эпилепсия – это 

неврологическая патология, для которой ха-

рактерны повторяющиеся неспровоцирован-

ные припадки. На развитие эпилепсии влияют 

генетические факторы [4]. W. Losher et al. 

условно выделяют три фазы эпилептогенеза: 

1) кратковременное событие (черепно-мозго-

вая травма и др.); 2) латентный период (про-

должительный при опухоли, энцефалите, крат- 

кий при инсульте, травме), который длится до 

возникновения хронических неспровоциро-

ванных приступов; 3) усугубление тяжести 

состояния после появления молекулярно-кле- 

точных изменений. Также выделяют идиопа-

тическую эпилепсию, развивающуюся без ви-

димых причин [5, 6]. 

В настоящее время считается, что главной 

причиной развития эпилептического припад- 

ка является нарушение процессов возбужде- 

ния и торможения в нервной ткани. Процессы 

возбуждения реализуются за счет глутаматер-

гической системы. Высвобождение глутамата 

приводит к деполяризации постсинаптиче-

ского нейрона вследствие взаимодействия с 

инотропными AMPA- и NDMA-рецепторами. 

Это продолжается до захвата глутамата астро-

цитами и переработки его в глутамин, кото-

рый не оказывает описанного эффекта. При 

нарушении механизмов элиминации глута-

мата его концентрация повышается в синапти-

ческих щелях определенных (эпилептоген-

ных) участков мозга, приводя к эксайтоксич-

ности, повреждению и гибели нервных кле-

ток. Повышенная концентрация глутамата 

определялась в гиппокампе пациентов, стра-

дающих эпилепсией, до начала и во время 

приступа. Для некоторых фармакорезистент-

ных форм эпилепсии характерно нарушение 

удаления глутамата из синаптической щели, 

что ставит вопрос о необходимости назначе-

ния переносчиков глутамата таким пациен-

там. В частности, цефтриаксон может усили-

вать экспрессию белка-траспортера EAAT-2 

(excitatory aminoacid transporters), осуществля-

ющего захват глутамата [7]. 

Генетические причины эпилепсии. Раз-

нообразные патофизиологические механизмы 

эпилепсии связаны с различной этиологией 

данного заболевания. Так, идиопатическая 

эпилепсия обычно обусловлена генетиче-

скими мутациями, проявляющимися наруше-

нием работы ионных каналов и регуляторных 

белков. Гистологическое исследование тканей 

пациентов с эпилепсией показало нарушение 

активности Na+/K+-АТФазы, экспрессии изо-

формы 2 котранспортера хлорида калия 

(КСС2), активности калиевых и никотиновых 

ацетилхолиновых каналов [6, 8]. Отсутствие 

эффективной работы котранспортера хлорида 

калия КСС2 может менять динамику уровней 

хлорида и калия при повторной активации 

ГАМКергических синапсов при возбуждении 
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интернейронов [8]. Нарушения в работе бел-

ков, участвующих в синаптической передаче 

сигнала, приводят к повышенной возбудимо-

сти и эпилептическим припадкам [9]. Генети-

ческие мутации генов белков, которые регу-

лируют работу К+-каналов, приводят к повы-

шенной склонности к возникновению судо-

рог. Эпилепсия, развившаяся в результате по-

вреждения мозга, является следствием ра-

боты многообразных патофизиологических 

механизмов, нарушающих функционирова-

ние нейронов и синаптическую передачу [10]. 

При болезни Александера, вызванной мута-

цией в астроцит-специфическом гене глиаль-

ного фибриллярного кислого белка GFAP, 

снижается экспрессия транспортеров глута-

мата и, соответственно, обратный захват глу-

тамата, из-за чего у пациента развиваются су-

дороги [11]. 

Роль ионной динамики в патофизиоло-

гии эпилепсии. Высвобождаемые глией при 

повреждении нервной ткани матриксные ме-

таллопротеиназы (ММП) способны ухудшать 

состояние гематоэнцефалического барьера 

(ГЭБ), способствуя инфильтрации мозга сы-

вороточными белками. Сывороточный альбу-

мин активирует передачу сигнала рецептора 

TGFβ 1 в астроцитах, вследствие чего снижа-

ется мембранная экспрессия внутреннего вы-

прямляющего калиевого канала 4.1 (Kir 4.1), 

транспортера возбуждающих аминокислот 2 

(ЕААТ2) и белка щелевого соединения кон-

нексина 43 (Cx43). Также меняется транспор-

тировка и экспрессия аквапорина 4 (AQP4). 

Указанные процессы приводят к повышению 

внеклеточной концентрации калия и глута-

мата, что способствует гипервозбудимости 

нейронов. Экспортер хлора КСС2 и котранс-

портер Na+/K+/Cl- (NKCC1, импортер хлора) 

поддерживают низкую концентрацию внутри-

клеточного хлора, необходимого для ингиби-

рования активности ГАМКергической транс-

миссии. Освобождаемый глией фактор BDNF 

снижает мембранную экспрессию КСС2, вы-

зывая активацию рецептора ГАМК типа  

А (ГАМКА-R), что в свою очередь приводит к 

гипервозбуждению в эпилептогенном очаге. 

Также следует упомянуть о цитокинах, высво-

бождаемых из реактивированной глии, кото- 

рые способны увеличивать постсинаптиче- 

скую плотность рецепторов AMPA и, соответ-

ственно, усиливать возбуждающую нейро-

трансмиссию. Таким образом, в результате 

описанных процессов возникает гипервозбу-

димость в межнейрональной передаче и судо-

роги из-за нарушения буферизации ионов ка- 

лия, хлора и глутамата, а также из-за дисба-

ланса возбуждающей и тормозной нейро-

трансмиссии [2]. 

В исследовании Д.С. Синяка и соавт. те-

стировалось влияние частичной блокады 

Na+K+-помпы на исчезновение преиктальной 

(относящейся к припадку) активности. Ав-

торы использовали аппликацию оубаина для 

блокады Na+K+-помпы. Такая обработка при-

водила к уменьшению амплитуды и продол-

жительности тормозных постсинаптических 

токов при записи токов методом пэтч-кламп. 

Таким образом, исчезала преиктальная актив-

ность без влияния на саму иктальную актив-

ность [12]. 

Изменения в астроцитарных каналах (при 

различных повреждениях) играют решающую 

роль в эпилептогенезе, и одним из ключевых 

белков, участвующих в этих процессах, явля-

ется аквапорин (AQP4). Неправильная субкле-

точная локализация AQP4 существенно вли-

яет на гипервозбудимость нейронов. AQP4 

экспрессируется в астроцитах, усиливаясь на 

их концах, способствуя двунаправленному 

транспорту воды в ответ на осмотические гра-

диенты. Аквапорин поддерживает водный го-

меостаз, облегчая выведение внеклеточных 

веществ. Измененная экспрессия AQP4 потен-

циально влияет на обратный захват калия с по-

мощью Kir 4.1. У мышей с нокаутом гена 

AQP4 отмечается повышенный порог при-

ступа, предположительно связанный с увели-

ченным объемом экстрацеллюлярного про-

странства. Кроме того, у мышей, лишенных 

AQP4, снижалась экспрессия транспортера 

глутамата GLT-1 (аналог EAAT2). Также 

AQP4 может взаимодействовать с рецептором 

глутамата mGluR. Скорее всего, активация 

mGluR5 служит компенсаторным механизмом 

во время эпилептогенеза, что согласуется с ак-

тивацией AQP4, наблюдаемой при хрониче-

ской эпилепсии [13]. 
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При височной мезиальной эпилепсии со 

склерозом гиппокампа заметную роль в эпи-

лептогенезе может играть потеря связи через 

щелевые соединения астроцитов, при которой 

нарушается нормальное субклеточное распре-

деление концевого белка коннексина Cx43 и 

усиливается С-концевое фосфорилирование 

его сайтов, влияющих на проницаемость кана-

лов. Эти изменения связаны с нарушением 

проницаемости ГЭБ и экстравазацией альбу-

мина [14]. Ухудшение соединений астроцитов 

способствует гипервозбудимости нейронов 

из-за нарушения пространственной буфериза-

ции ионов калия и глутамата, так как сниже-

ние связи ограничивает поставку энергетиче-

ских метаболитов и препятствует распростра-

нению ионов кальция, ослабляя инициацию  

и синхронизацию активности нейронов [2]. 

Нарушение переноса глутамата в си-

наптических соединениях. Глутамат явля-

ется основным возбуждающим нейромедиато-

ром в центральной нервной системе. Он уча-

ствует в процессах обучения, познания, па-

мяти, внимания, эмоциональной деятельно-

сти. Процессы высвобождения, действия и об-

ратного захвата происходят во внеклеточном 

пространстве (синаптической щели). Глута-

мат высвобождается из пресинаптического 

окончания глутаматергического нейрона каль- 

ций-зависимым образом и попадает в синап-

тическую щель, где взаимодействует с ионо-

тропными и метаботропными рецепторами 

глутамата. Астроцитарные и нейрональные 

транспортеры обратным захватом удаляют 

глутамат, предотвращая перевозбуждение 

нейронов. В астроцитах глутамат превраща-

ется в глутамин с помощью глутаминсинте-

тазы. Затем глутамин снова транспортируется 

в глутаматергические нейроны, превращается 

в глутамат и цикл повторяется. Таким обра-

зом, в регулировании цикла «глутамат – глу-

тамин» участвуют нейроны и астроциты.  

В ГАМКергических нейронах глутамат может 

превращаться в гамма-аминомасляную кис-

лоту (ГАМК) с помощью глутаматдекарбокси-

лазы, которая затем упаковывается в везикулы 

для высвобождения. ГАМК относится к основ-

ным тормозным нейромедиаторам в мозге и в 

норме находится в балансе с глутаматом. Из- 

быток глутамата и/или недостаточность ГАМК 

приводят к перевозбуждению центральной 

нервной системы и возникновению судорог.  

К дисфункции глутаматергического механизма 

при эпилепсии приводят нарушения нейро-

нальных, глиальных или нейронально-глиаль-

ных взаимодействий. Это происходит в резуль-

тате нарушений в работе ионотропных или ме-

таботропных рецепторов из-за аномальной экс-

прессии астроцитарных переносчиков глута-

мата и/или сбоя в работе нейрональных или 

астроцитарных ферментов [15]. 

Постсинаптические инотропные рецеп-

торы глутамата AMPA (3-амино-3-гидрокси-

5-метил-4-изоксазолпропионовая кислота) 

имеют решающее значение для реализации 

быстрой возбуждающей нейротрансмиссии, 

тогда как рецепторы NDMA (N-метил-D-ас-

партат) опосредуют большую часть медлен-

ных постсинаптических возбуждающих по-

тенциалов, необходимых для глобальной об-

работки информации. Большинство быстрых 

синаптических передач осуществляется либо 

посредством пресинаптической регуляции 

высвобождения глутамата, либо за счет пост-

синаптического усиления или ослабления 

нейрональных связей в синапсах через изме-

нение в локализации, количестве и составе 

субъединиц рецептора AMPAR. Таким обра-

зом, нейроны могут усиливать или ослаблять 

свои реакции на возбуждающий сигнал. Си-

наптическое ремоделирование способно при-

водить к дестабилизации нейронов и далее к 

перестройке нейронной сети и гипервозбуди-

мости, связанной с эпилепсией [16]. В икталь-

ную фазу (припадка) уровень глутамата во 

внеклеточной жидкости увеличивается, а аго-

нисты глутаматных рецепторов (домоат) вы-

зывают судороги у людей и животных, в то 

время как антагонисты NDMA, AMPA и каи-

ната (дополнительный рецептор глутамата) 

подавляют судороги [17]. Следовательно, 

роль рецепторов глутамата в генезе судорог 

можно считать доказанной.  

Опосредованная глутаматом синаптиче-

ская передача сигнала контролируется транс-

портерами EAAT1 и EAAT2, расположен-

ными на астроцитах. Изменение функцио- 

нальной активности транспортеров глутамата 
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приводит к его избыточному внеклеточному 

накоплению, что вызывает эксайтотоксич-

ность и судороги. EAAT1 преимущественно 

экспрессируется на ранних этапах онтогенеза, 

в то время как EAAT2 – в основном у взрос-

лых людей [18]. 

Нарушение выработки глутаминсинте-

тазы (превращает глутамат в глутамин) может 

стать причиной высокого уровня межклеточ-

ного глутамата в иктальный и интерикталь-

ный периоды. Дефицит и дисфункция астро-

цитарной глутаминсинтетазы в некоторых об-

ластях мозга ассоциированы с несколькими 

видами эпилепсии, включая устойчивую к  

лечению мезиальную височную эпилепсию 

(МВЭ), неокортикальную эпилепсию и эпи-

лепсию, связанную с глиобластомой. Экспе-

риментальное ингибирование/удаление глута-

минсинтетазы вызывает синдром, напомина-

ющий МВЭ, с характерными спонтанными, 

рецидивирующими приступами в гиппо-

кампе, потерей нейронов гиппокампа и комор-

бидными депрессивно-подобными симпто-

мами [19]. Глутаматсинтетаза важна для мета-

болизма аммиака, и недостаток астроцитар-

ного фермента приводит к увеличению содер-

жания аммиака в мозге. Аммиак нейротокси-

чен и в высоких концентрациях может вызы-

вать судороги. Поскольку глутамин является 

предшественником синтеза нейротрансмит-

тера глутамата и ГАМК, астроцитарная глута-

минсинтетаза является ключевым игроком в 

регуляции возбуждающей и тормозной пере-

дачи в мозге, а также может рассматриваться 

в качестве потенциальной мишени для тера-

пии эпилепсии в будущем [20]. Введение ан-

тагониста глутаминсинтетазы метионинсуль-

фоксимина (МСО) в различные отделы мозга 

крыс провоцировало иктальную активность. У 

всех животных, которым вводили МСО в эн-

ториально-гиппокампальную область, наблю-

дались повторяющиеся судороги, особенно 

сильные в первые 3 дня введения препарата. 

Инфузия МСО в ворота зубчатой извилины 

приводила к наибольшему общему числу су-

дорог за 3-недельный период наблюдения. 

Место ингибирования глутаминсинтетазы оп- 

ределяло характер и временную динамику по-

вторных припадков [21]. 

ГАМКергические механизмы эпилеп-

сии. Снижение ингибирующих уровней ГАМК 

также способно увеличивать риски возникно-

вения судорожной активности. ГАМК явля-

ется основным источником торможения в 

ЦНС. ГАМКергические входы снижают воз- 

будимость нейронной сети и синхронизируют 

деятельность нейронов. Усиление ГАМКерги-

ческой передачи в некоторых случаях облег-

чало судороги, вызывая синхронизацию, рас-

пространяющуюся по соседним нейронным 

сетям. Изменение ГАМКергической функции 

ухудшает синаптическую пластичность и 

нарушает сетевую организацию и распростра-

нение сигналов в мозге, оказывая влияние не 

только на тормозные, но и на возбуждающие 

процессы и интернейроны [22]. 

При повреждении глии при глиомах вы-

свобождаются ММП, дезинтегрин, металло-

протеиназы с тромбоспондиновыми моти-

вами, которые способны разрушать защитный 

слой перинейрональных сетей, вызывая пре-

имущественную гибель ГАМКергических 

нейронов. Перинейрональные сети играют 

роль изолятора наподобие миелиновых оболо-

чек вокруг аксонов, позволяя быстрым им-

пульсным интернейронам повышать физиоло-

гическую скорость срабатывания. Поврежде-

ние перинейрональных сетей объясняет дис-

баланс возбуждения-торможения при некото-

рых формах эпилепсии [23]. Большинство пе-

ритуморальных оставшихся нейронов демон-

стрируют повышенную внутриклеточную кон-

центрацию ионов CI- и, следовательно, деполя-

ризующую возбуждающую реакцию ГАМК.  

В этих нейронах значительно снижается плаз-

малеммальная экспрессия котранспортера 

хлорида КСС2, которая устанавливает низкий 

уровень CI-, необходимый для ГАМК-R-опо-

средованного ингибирования нейронов. В то 

же время экспрессия NKCC1 (Na-K-2Cl-ко-

транспортер) увеличивается в 1,5 раза. В ко-

нечном итоге увеличение возбуждающих и 

снижение тормозных сигналов приводят к 

электрографическим и поведенческим судо-

рогам [24, 25]. 

Метаболические пути активации ик-

тальной активности. После поглощения аст-

роцитами глутамат может превращаться в глу- 
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тамин с помощью глутаминсинтетазы и выде-

ляться в интерстициальное пространство, где 

он захватывается нейронами и снова исполь-

зуется для синтеза глутамата с помощью фос-

фат-активируемой глутаминазы (цикл «глута-

мат – глутамин») или синтезируется в ГАМК 

в ГАМКергических нейронах под действием 

глутаматдекарбоксилазы [2]. Некоторая часть 

астроцитарного глутамата с помощью глута-

матдегидрогеназы преобразуется в α-кетоглу-

тарат, который далее расщепляется в цикле 

трикарбоновых кислот (ТКК), и, следова-

тельно, глутамат может служить источником 

энергии. Недостаточная или избыточная экс-

прессия глутаматдегидрогеназы может влиять 

на раннее начало нейродегенеративных забо-

леваний и височной эпилепсии. При инсуль-

тах с эксайтоксичностью у мышей с избыточ-

ной экспрессией глутаматдегидрогеназы на- 

блюдались меньшие ишемические поврежде-

ния, чем у мышей с нормальной экспрессией. 

Активаторы данного фермента делают более 

благоприятными исходы повреждения мозга 

in vivo за счет повышения уровня α-кетоглута-

рата [26].  

Цикл «глутамат – глутамин» – это энерго-

емкий процесс. Захват глутамата из синапти-

ческой щели посредством EAAT реализуется 

с использованием градиентов Na+, K+, H+. Каж-

дая молекула глутамата переносится через 

мембрану совместно с тремя ионами натрия, 

градиент которых является основной движу-

щей силой поглощения глутамата [27, 28]. Кон-

центрация ионов натрия восстанавливается 

энергозатратной работой Na+/K+-АТФазы. Ра-

бота глутаматсинтетазы также требует АТФ. 

Энергию астроциты и нейроны получают из 

глюкозы, поступающей из кровотока с помо-

щью транспортеров GLUT1 (в астроцитах) и 

GLUT3 (в нейронах). Однако в астроцитах 

глюкоза расщепляется лишь в гликолитиче-

ском цикле до пирувата, а использование пи-

рувата в цикле ТКК в астроцитах ограничено. 

Кроме того, астроциты могут хранить запасы 

глюкозы в виде гликогена. В нейронах, напро-

тив, гликолиз ограничен, но активен цикл 

ТКК и окислительное фосфорилирование. 

Нейроны используют субстраты пируват и 

лактат после гликолиза (в астроцитах) для по- 

лучения энергии в цикле ТКК для производ-

ства АТФ. Таким образом, между астроци-

тами и нейронами существует метаболическая 

комплементарность, при которой глюкоза 

проходит разные этапы метаболического пре-

образования в двух типах клеток [29]. Любые 

нарушения в описанных метаболических про-

цессах могут менять возбудимость нейронов. 

Так, дисфункции транспортеров монокарбо-

ксилатов (в т.ч. транспортирующих лактат, 

пируват) связаны с патологией нервной си-

стемы, включая эпилепсию [30]. 

Астроциты высвобождают АТФ, который 

действует подобно нейромедиатору на ЦНС за 

счет активации лиганд-зависимых катионных 

каналов, известных как рецепторы P2X. Эти 

рецепторы участвуют в реализации глиальных 

и нейрональных процессов, связанных с функ-

цией синапсов. Рецепторы P2X7R проница-

емы для ионов кальция, вызывая приток этих 

ионов на недеполяризованные пресинаптиче-

ские терминали. Есть предположение, что эти 

рецепторы (а следовательно, и АТФ) участ-

вуют в гомеостатической адаптации синапти-

ческой передачи. АТФ вместе с коннекси-

ном 43 и паннексином 1 (Cx43 и Panx1) могут 

регулировать синаптическую передачу за счет 

активации рецептора P2X7R [31]. Метаболит 

АТФ аденозин оказывает противоэпилептиче-

ское и противосудорожное действие на мозг. 

Аденозинкиназа, осуществляющая клиренс 

аденозина, способна усугублять симптомы 

эпилепсии. Терапия, направленная на повы-

шение уровня аденозина, восстанавливает пе-

редачу аденозиновых сигналов в мозге и улуч-

шает прогноз для пациентов, устойчивых к 

большинству противоэпилептических препа-

ратов [32].  

Заключение. Эпилепсия является одним 

из наиболее распространенных неврологиче-

ских заболеваний, снижающих качество жиз-

ни пациентов и создающих угрозы различных 

осложнений. Развитие методов медикаментоз-

ной терапии в большинстве случаев позво-

лило взять заболевание под контроль. Тем не 

менее остаются фармакорезистентные формы, 

при которых пациент не реагирует на прово-

димое лечение. Эти затруднения, очевидно, 

связаны с большим разнообразием сущест- 
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вующих патофизиологических механизмов 

эпилепсии, и подобрать препарат, воздейству-

ющий на этиологию и патогенез, не всегда 

представляется возможным.  

Рассмотренные здесь варианты механиз-

мов эпилепсии достаточно многочисленны, но 

чаще всего иктальная активность определя-

ется избыточным воздействием глутамата на 

постсинаптические окончания. Эта избыточ-

ность реализуется через увеличение концен-

трации глутамата, уменьшение его клиренса 

(обратного захвата), изменение плотности ре- 

цепторов и молекул транспортера. Важную 

роль играет нормальное гистологическое 

строение синапсов и нервной ткани, энерго-

обеспечение, ионный транспорт. Не только ге-

нетические причины, но и внешние воздей-

ствия способны дестабилизировать сложную 

систему оптимального функционирования си-

напсов. Указанные в обзоре синаптические 

механизмы могут обозначить мишени для со-

здания новых лекарственных препаратов, спо-

собных охватить те виды эпилепсии, которые 

в настоящее время не поддаются лечению. 
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SYNAPTIC MECHANISMS OF EPILEPSY: CONTEMPORARY VIEW 
 

R.D. Mukhamedzyanov, A.V. Martynov 
 

Kazan State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Kazan, Russia 

 
The purpose of the paper is to analyze possible mechanisms of ictal activity at the synaptic level in epilepsy. 
Materials and Methods. The search for literature sources was carried out in Pubmed, CyberLeninka, and 
Google Scholar. 
Results. The diversity of pathophysiological mechanisms of epilepsy makes it difficult to treat approximately 
one third of patients, whose ictal activity is not suppressed by traditional pharmacological agents. 
The increased glutamate effect may be a consequence of its increased concentration in the intercellular space 
due to impaired reuptake caused by dysfunction of the EAATs transporters. Excitatory influences can also 
be enhanced by reduced connexin 43 (Cx43) expression in the synaptic cleft and downregulation of Kir4.1 
inward rectifying potassium channel, which increases the extracellular concentration of K+ and glutamate 
causing neuron hyperexcitability. 
Disturbances in neuronal, glial or neuronal-glial interactions have a similar effect. This is caused by mal-
functioning of ionotropic or metabotropic receptors due to abnormal expression of astrocytic glutamate 
transporters and/or malfunction of neuronal or astrocytic enzymes. 
One of the proteins involved in epileptogenesis is aquaporin (AQP4). Altered AQP4 expression potentially 
affects potassium reuptake by Kir 4.1 and glutamate reuptake and reduces glutamate transporter EAAT2 
expression. AQP4 can also interact with glutamate receptor mGluR5. 
Decreased GABAergic signaling may result from decreased numbers of GABAergic neurons in glial dis-
eases and tumors. Besides, due to a decrease in plasmalemmal expression of the chloride cotransporter KCC2 
and an increase in the expression of NKCC1 (Na-K-2Cl cotransporter), the intracellular concentration of 
CI– ions increases. As a result, GABA performs a depolarizing, excitatory role. 
Conclusion. The pathophysiological mechanisms of epilepsy may become a target in the development  
of new drugs with anticonvulsant effects. 
 
Key words: epilepsy, ictal, synapse, glutamate, GABA. 
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