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Одной из широко используемых моделей височной эпилепсии у животных явля-
ется эпилептический статус, вызываемый каиновой кислотой. Нейропатологи-
ческие и электроэнцефалографические изменения, вызываемые каинатом, до-
статочно точно воспроизводят нарушения, наблюдаемые у людей. В обзоре опи-
саны механизмы действия каиновой кислоты, а также острые и хронические
нарушения после ее введения экспериментальным животным. Особый акцент
сделан на собственные данные, полученные с помощью данной модели, включая
роль активации эндоканнабиноидной системы при патологическом воздействии
каиновой кислоты.
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Эпилептический статус (ЭС), вызываемый каиновой кислотой (КК), является од-
ной из наиболее широко используемых моделей височной эпилепсии у животных [1],
достаточно точно воспроизводящей нарушения, наблюдаемые у людей [2]. Впер-
вые данная модель была использована Y.Ben-Ari и соавт. [3]. Было показано, что
системное либо внутримозговое введение КК животным вызывало поведенческие
судороги и приводило к последующему склерозу гиппокампа с селективной гибе-
лью нейронов поля СА3 и хилуса зубчатой фасции, а также к дисперсии грануляр-
ных клеток и спрутингу в зубчатой фасции, – нейропатологиям, выявляемым при
височной эпилепсии. Кроме того, подобно больным с тяжелыми формами височ-
ной эпилепсии, у животных, перенесших длительный ЭС, отмечаются нарушения
пространственного обучения и памяти [4, 5].

Каиновая кислота

Каиновая кислота является циклическим аналогом L-глутамата и была выделена
в 1950-х годах из красной морской водоросли Digenea simplex. Позднее было обна-
ружено, что она способна вызывать длительное возбуждение кортикальных нейро-
нов у крыс, опосредуемое рецепторами, которые активируются эндогенным глута-
матом [6]. Таким образом, было установлено, что КК является мощным аналогом глу-
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тамата, вызывая сильную деполяризацию и гибель клеток (“эксайтотоксическая”
концепция), центральные события при височной эпилепсии. Все это создало усло-
вия для идентификации новых подтипов глутаматных рецепторов и созданию но-
вой модели височной эпилепсии на животных с латентным периодом и последующим
появлением устойчивых спонтанных судорог, что схоже с таким видом эпилепсии у
людей [2].

Каинатные рецепторы

Ионотропные каинатные рецепторы, являясь одним из подтипов глутаматных
рецепторов, экспрессируются на различном уровне в энторинальной коре [7], ами-
гдале [8], базальных ганглиях [9] и мозжечке [10]. Наибольшая их экспрессия обна-
ружена в гиппокампе, как на пре-, так и на постсинаптических окончаниях [11]. На дан-
ный момент существует пять типов субъединиц каинатных рецепторов, GluK1-3 (GluR5-7),
GluK4 (KA1) и GluK5 (KA2), образующих гетеро- и гомотетрамеры. Большое коли-
чество GluK4 и GluK2 субъединиц обнаружено в пирамидных нейронах поля СА3
[12], но лишь незначительное – в поле СА1, тогда как для GluK5 уровень экспрессии в
пирамидных клетках высок в обоих полях гиппокампа. Каинатные рецепторы при-
сутствуют также и на ГАМК-ергических интернейронах полей СА1 и СА3 гиппо-
кампа (GluK1 субъединицы) [11]. Таким образом, локализация каинатных рецепторов
может являться одной из причин высокой чувствительности гиппокампа к эксай-
тотоксическим повреждениям, вызываемым каинатом, причем наиболее уязвимым
является поле СА3. Пирамидные нейроны данного поля достаточно легко дегене-
рируют в ответ на локальное введение каината, либо на гиперактивацию нейро-
нальной сети саму по себе. Поле СА3 является гиппокампальным пейсмейкером
для генерации синхронной активности благодаря тесной сети рекуррентных глута-
матергических коллатералей, соединяющих пирамидные нейроны. Активации даже
небольшого процента синапсов данных коллатералей достаточно для генерации
синхронной активности, которая в дальнейшем распространяется в поле СА1 и
другие области мозга. Способность поля СА3 генерировать синхронную актив-
ность под воздействием КК может быть вызвана активацией пирамидных нейронов
посредством высокоаффинных каинатных рецепторов на постсинаптических
окончаниях мшистых волокон. Перерезка гиппокампальных афферентов предот-
вращает большинство нейродегенераций в гиппокампе, вызываемых отдаленным
введением КК [1]. Каинатные рецепторы синапсов мшистых волокон содержат
GluK2 (GluR6) субъединицы, генетическое удаление которых предотвращает ин-
дукцию эпилептиформных разрядов при действии КК in vitro [13], а также снижает
способность к генерации судорог у мышей после системного воздействия КК [14].
Даже небольшая концентрация каината, проникающего через гематоэнцефаличе-
ский барьер, способна активировать GluR6-содержащие каинатные рецепторы поля
СА3, тогда как генерация судорог в изолированном поле СА1 затруднена и при вы-
сокой концентрации системно введенного токсина. По некоторым оценкам, пира-
мидные клетки поля СА3 в 10–30 раз чувствительнее к аппликации каината, чем
нейроны поля СА1 [15]. Вероятно, при введении КК судорожная активность рас-
пространяется в поле СА1 из поля СА3 [1].

Интересно, что КК обладает двойным действием, влияя на активность гиппо-
кампальной сети посредством активации гетерогенной сети каинатных рецепторов,
экспрессирующихся как на пирамидных клетках, так и на интернейронах. Так, уже
в наномолярном количестве каинат способен генерировать судороги в поле СА3,
по крайней мере, частично за счет активации GluK2 (GluR6)-содержащих каинат-
ных рецепторов пирамидных нейронов в синапсах мшистых волокон. В то же время,
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подобные низкие дозы каината могут вызывать массивное тоническое торможение
посредством активации GluK1 (GluR5)-содержащих каинатных рецепторов интер-
нейронов в гутаматергических синапсах [1]. Генетическое удаление GluK1-субъ-
единицы делает гиппокамп более чувствительным к эпилептогенному действию
КК [13]. В недавнем исследовании также было показано увеличение количества
GluK1 мРНК в гиппокампе (но не в неокортексе) больных височной эпилепсией [16].

Таким образом, каинатные рецепторы играют существенную роль в генерации
эпилептиформной активности. Помимо приведенных данных показано, что каи-
натные рецепторы, наряду с рецепторами к AMPA и NMDA, вовлечены в спрутинг
мшистых волокон в зубчатой фасции [16, 17], гранулярные клетки которой имеют
высокий уровень экспрессии GluR6-содержащих каинатных рецепторов. Эти дан-
ные подтверждаются тем, что синхронная сетевая активность в зубчатой фасции,
вызванная введением КК, снижается фармакологической блокадой каинатных ре-
цепторов.

Эпилептический статус
Конвульсанты, такие как КК, обычно вводятся системно либо в определенные

отделы мозга, такие как амигдала, гиппокамп или боковые желудочки мозга. Острые
поведенческие проявления, вызываемые введением КК экспериментальным жи-
вотным, аналогичны тем, которые наблюдаются после системной инъекции пило-
карпина, другой широко используемой модели эпилепсии [18]. Так, КК в дозах от
0.4 до 2.0 мкг обычно вызывает конвульсивный ЭС через 5–60 мин после инъекции
(в зависимости от дозы и способа введения) [19–25]. В поведении животных на-
блюдается замирание, непроизвольное жевание и подергивание, прогрессирую-
щие до тонико-клонических судорог (см. адаптированную шкалу Райсина) [26].
Продолжительность ЭС может составлять несколько часов.

Необходимо отметить, что электрографические проявления ЭС в различных
структурах мозга и их корреляция с поведением животных изучены слабо. В нашей
лаборатории было детально проанализировано развитие электрографических и по-
веденческих судорог после введения КК в желудочек мозга морских свинок [25].
Так, электрическая активность изменялась уже через 2–3 мин после введения кон-
вульсанта: в гиппокампе и/или энторинальной коре появлялась низкоамплитудная
высокочастотная активность. Электрографические судороги регистрировались
примерно через 10 мин после введения каината (рис. 1), тогда как при внутригип-
покампальной иньекции КК они начинаются практически сразу же [24]. Как пра-
вило, эпилептиформная активность (пароксизмальные всплески, интериктальные
спайки, гамма-осцилляции) появляется в первую очередь в гиппокампе [27–29],
что подтвердилось и в наших наблюдениях. Вероятно, как это было предложено
первоначально Y. Ben-Ari и соавт., даже если КК вводилась в удаленные от гиппо-
кампа места, он играет важную роль в инициации и распространении эпилепти-
формной активности в данной модели височной эпилепсии [1, 30]. Данное пред-
положение неудивительно, принимая во внимание, что гиппокамп, благодаря вы-
сокой концентрации каинатных рецепторов и наличию уникальной сети тесных
рекуррентных глутаматергических коллатералей, чрезвычайно уязвим к действию
КК и склонен к генерации судорожной активности [1].

Интересно отметить, что вызванные КК электрографические судороги имеют
довольно сходную картину, независимо от вида животного и способа введения.
Так, системное либо внутримозговое введение КК экспериментальным животным
вызывает появление периодических высокоамплитудных судорожных кластеров
(судорожных эпизодов), характеризующихся вначале высокочастотными осцилля-
циями, сменяющимися залпами эпилептиформных спайков, и последующей по-
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Рис. 1. Пример спонтанной фоновой активности (А) и судорожного эпизода (Б) в медиальной септальной
области (МС), гиппокампе (Гип), энторинальной коре (Энт) и базальном ядре амигдалы (БА). (В). Судо-
рожный эпизод и его спектрограммы (отсутствие активности в области 50 Гц вызвано использованием се-
тевого фильтра). Адаптировано из [25].
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стиктальной депрессией [25, 28] (рис. 1). В наших экспериментах электрографиче-
ские судорожные эпизоды регистрировались одновременно в разных структурах
мозга [25], но показано, что они могут распространяться от какой-либо структуры,
например, гиппокампа либо амигдалы [3, 22, 23], что однако может быть вызвано
местом введения конвульсанта.

Другим интересным наблюдением было то, что в нашей модели ЭС тонико-кло-
нические судороги, как правило, не совпадали во времени с электрографическими
судорожными кластерами в гиппокампе. И действительно, электрографические
судороги редко совпадают во времени с сильными поведенческими нарушениями.
Используя метод ЭЭГ-регистрации с высоким временным разрешением, А. Мед-
ведев с соавт. показали, что неокортикальные иктальные разряды и моторные су-
дороги, вызванные КК, коррелируют во времени, тогда как активность гиппокампа
не зависит от конвульсий [28]. Возможно, что судорожные разряды в ответственных за
конвульсивное поведение моторных зонах неокортекса или субкортикалных
структурах не зависят от лимбических структур.

Эпилептогенез

Внутримозговое либо системное введение KК приводит к возникновению спон-
танной судорожной активности примерно через 5–30 дней после ЭС у 60–80% жи-
вотных [23, 24, 31–35] (рис. 2). Возникновение неконвульсивных судорог на ранней
стадии латентного периода указывает на необходимость совместного видео-ЭЭГ
мониторинга животных после введения КК. Так, при оценке лишь поведенческих
судорог латентный период оценивался в 77 ± 38 дней [36], тогда как при записи
(дополнительно к поведению) ЭЭГ он составлял лишь 14 дней [34, 35].

Изменения ЭЭГ во время латентного периода характеризуются появлением ин-
териктальных спайков в гиппокампе и экстрагиппокампальных структурах [19, 37].
Количество интериктальных спайков значительно выше у животных, у которых
впоследствии развивается хроническая эпилепсия, причем, появление кластеров
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Рис. 2. Прогрессирующий непрерывный характер развития височной эпилепсии. А – Схематическая
диаграмма вероятности (а также частоты) появления спонтанных судорог с течением времени. Б – Ана-
лиз частоты судорог как функции от времени после эпилептического статуса, вызванного каиновой
кислотой. Адаптировано из [35].
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интериктальных спайков может служить маркером патологической сетевой актив-
ности [32].

Описанная выше гибель клеток и реорганизация нейрональных сетей после вве-
дения КК могут вызывать нарушения ритмогенеза в височных структурах мозга.
В зависимости от способа введения КК и места регистрации активности данные
нарушения могут сильно различаться. Так, показано полное исчезновение тета-
ритма в ипсилатеральном к месту введения КК гиппокампе мышей [33]. В наших
экспериментах (интрацеребровентрикулярное введение КК) через месяц после ЭС
мы обнаружили повышение мощности тета-ритма в гиппокампе [38], тогда как в
другой работе, при интрагиппакомпальном введении КК, было обнаружено ее
снижение [39, 40]. В специальном исследовании было обнаружено, что скорость
реакции нейронов полей гиппокампа на каинат отличается при разных способах
его введения [41]. Таким образом, нарушения активности через месяц после интр-
агиппокампального введения могут не соответствовать нарушениям при интраце-
ребравентрикулярном введении токсина.

Помимо тета-ритма, при эпилептогненезе, вызванном введением КК, наблюда-
ются нарушения и в других частотных диапазонах. Так, во время хронического пе-
риода регистрируются гамма-осцилляции (30–80 Гц), причем они могут предше-
ствовать возникновению спонтанных судорог [42]. In vitro, гамма-осцилляции ре-
гистрируются в поле CA3 гиппокампа мышей с хронической эпилепсией после
односторонней инъекции KК в гиппокамп [40].

Интересно отметить, что через месяц после вызванного каинатом ЭС мы также
обнаружили значительное увеличение мощности активности гиппокампа в широ-
ком частотном диапазоне (от 0 до 300 Гц), а также прогрессирующее долгосрочное
(3 мес.) снижение мощности активности в медиальной септальной области [38],
основном входе в гиппокамп со стороны ствола мозга. Повышению возбуждения в
поле СА1 и гиппокампе в целом может способствовать реорганизация нейрональных
сетей с появлением новых возбуждающих синапсов на гранулярных и пирамидных
клетках – спрутинг в зубчатой фасции и поле СА3, а также гибель специфических
групп интернейронов гиппокампа и окологиппокампальных структур. В ряде ис-
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следований было обнаружено, что в течение четырех недель после каинового ЭС
происходит снижение торможения в поле СА1 [43–47].

В то же время, прогрессивное снижение мощности активности в медиальной
септальной области, начиная с тета-диапазона [38], может являться следствием
снижения синхронизации ритмической работы септальных клеток. В наших ис-
следованиях in vitro было обнаружено, что в каиновой модели эпилепсии частота
разрядов нейронов медиальной септальной области увеличивается практически в
два раза, также увеличивается количество спонтанно разряжающихся залповых
нейронов и их частота [48, 49]. Мы предполагаем, что причиной подобных изменений
является нарушение функционирования внутрисептального торможения [48, 50], а
также гибель значительной части ГАМК-ергических клеток (до 90%) [51]. Вероят-
но, в основном гибнут непроекционные интернейроны, так как количество эндо-
генных пейсмекерных клеток (парвальбумин-положительных проекционных ин-
тернейронов), благодаря которым медиальная септальная область функционирует
в качестве “пейсмейкера” гиппокампального тета-ритма [52], при хронической
эпилепсии, вызванной введением КК, в этой области не меняется [48, 49]. Нару-
шение ритмогенеза в медиальной септальной области при эпилепсии может, в
свою очередь, влиять на процесс формирования синхронизации в гиппокампе,
имеющей решающее значение в возникновении эпилептического очага.

Нейропатологические изменения
Действие КК не ограничивается несколькими часами после введения, а имеет

также отсроченный компонент [2], что позволяет изучать постепенное нарушение
функционирования мозга. Как уже упоминалось, гиппокамп очень чувствителен к
токсическому действию КК, даже если он не является местом инъекции [1]. Так,
при внутримозговом введении конвульсанта, наиболее чувствительным является
поле СА3, масштаб повреждений которого зависит от дозы КК и времени после
введения [38, 41, 53, 54] (рис. 3А). Подобная уязвимость поля СА3 к воздействию
непосредственно нейротоксина, либо к гиперактивации сети [1] может быть обу-
словлена тем, что для данного поля показан самый высокий уровень экспрессии
различных типов субъединиц каинатных рецепторов (GluK2, GluK4, GluK5) [55].
Дегенерация пирамид поля СА3 с ипсилатеральной к введению КК стороны начи-
нается уже через 1–3 дня после инъекции [56], а со временем повреждения нерв-
ной ткани могут только нарастать [41]. Повреждение контралатерального к месту
введения КК гиппокампа и экстрагиппокампальных структур, таких как таламус,
контралатеральная амигдала, цингулярная кора и неокортекс, возникают после бо-
лее длительного периода вслед за введением токсина (4 дня и более) [57]. Однако
нейрональная гибель в областях мозга, отличных от места введения КК, как прави-
ло, ассоциируется не с действием самого конвульсанта, а с распространением в
данные области эпилептиформной активности [2, 57].

Гибель пирамид поля СА3, в свою очередь, вероятно приводит к недостаточной
активации интернейронов в поле СА1. Показано значительное снижение торможе-
ния в данной области через месяц после ЭС, вызванного КК [44, 45]. Вероятно, в
данной модели височной эпилепсии деградация нейронов поля СА3 вызывает по-
следующую деградацию нейронов поля СА1 [41]. Так, через длительный срок
(больше 2 мес.) после воздействия КК наблюдается значительное снижение коли-
чества клеток в поле СА1 гиппокампа [23, 38, 58].

Cнижение плотности нейронов после введения КК показано также в хилусе зуб-
чатой фасции. Нейроны хилуса, или полиморфного слоя зубчатой фасции, наряду
с нейронами поля СА3, чрезвычайно уязвимы к действию каината [54, 58, 59].
Снижение количества клеток в хилусе зубчатой фасции считается одним из марке-
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Рис. 3. Дегенеративные изменения в гиппокампе через месяц после эпилептического статуса, вызван-
ного внутримозговым введением каиновой кислоты. Репрезентативные микрофотографии, показываю-
щие изменения в поле СА3 дорзального гиппокампа при окраске по Нисслю (А) и в хилусе зубчатой
фасции при окраске флуоресцентным красителем Fluoro-Jade В для выявления поздних необратимых
дегенеративных изменений в нейронах (Б). Адаптировано из [54].

200 мкм 200 мкм

100 мкм 100 мкм
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Б

Контроль Каинат

Контроль Каинат
ров височной эпилепсии и наблюдается даже через несколько месяцев после вве-
дения КК [38, 58–60] (рис. 3Б). Показано, что погибает до 50% клеток хилуса [58].
К числу погибших нейронов, вероятно, следует отнести как глутаматергические,
так и ГАМК-ергические нейроны, поскольку популяцию клеток хилуса, окраши-
ваемых по Нисслю, наполовину составляют глутаматергические мшистые клетки,
а оставшуюся часть представляют различные подтипы ГАМК-ергических интер-
нейронов [61].

К действию КК также очень чувствительны некоторые подтипы интернейронов
гиппокампа и парагиппокампальных структур. Значительная гибель парвальбу-
мин- и соматостатин-содержащих интернейронов наблюдается в поле СА1, зубчатой
фасции, энторинальной коре и субкулуме [62–65]. Данное нарушение приводит к сни-
жению эффективности возвратного торможения пирамидных клеток [64, 66, 67] и, ве-
роятно, способствует развитию хронической судорожной активности. В амигдале
плотность ГАМК-ергических интернейронов также значительно снижается в базо-
латеральной части [68, 69], причем в основном гибнут соматостатин-содержащие
интермонейроны [69].

Помимо нейродегенеративных изменений, ЭС, вызываемый КК, приводит так-
же к формирование новых рекуррентных возбуждающих цепей, так называемому
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спрутингу мшистых волокон во внутреннем молекулярном слое зубчатой фасции и
поле СА3 гиппокампа [38, 58–60].

При системной инъекции КК повреждения гиппокампа обычно намного об-
ширнее, происходит гибель пирамидальных нейронов практически во всех его в
областях, а также и во вне височных областях мозга. Так, через 24 ч после ЭС, вы-
званного системным введением КК, показана нейродегенерация в III слое энтори-
нальной коры, проксимальном субикулуме, ограде, таламусе, хвостатом ядре и коре
головного мозга [31]. Через более длительный срок после ЭС (более 48 ч) наблюда-
ется двусторонний глиоз, отек и сморщивание нервных клеток в пириформной и
энторинальной коре, обонятельной луковице, черной субстанции, таламусе и сред-
нем мозге, а также дисперсия гранулярного слоя зубчатой фасции [57]. Интересно, что
данные нейродегенеративные изменения наблюдались главным образом у животных,
перенесших сильный ЭС [70], это подтверждает мнение, что повреждение в экс-
трагиппокампальных областях вызвано, как правило, не самим токсином, а зави-
сит от распространения эпилептиформной активности.

Исследование влияния эндоканнабиноидной системы на нарушения,
вызванные каиновой кислотой

Каиновая модель является адекватной экспериментальной моделью височной
эпилепсии, она дает возможность изучения мозга в состоянии гипервозбуждения и
гиперсинхронизации, вызванных подавлением тормозных процессов. Пока не су-
ществует средств, универсально подавляющих судорожные приступы и вызываемую
ими гибель нейронов. Одним из перспективных подходов для снижения или
предотвращения судорог, а также последующей клеточной гибели и развития эпи-
лепсии, может быть активация эндоканнабиноидной системы как естественного
гомеостатического модулятора [71–73].

В нашей лаборатории была проведена серия работ, направленная на изучение
роли эндоканнабиноидной системы в модуляции судорожной активности в мозге
на модели височной эпилепсии. Эндоканнабиноиды – сигнальные липидные мо-
лекулы, синтезирующиеся в мембранах нейронов из предшественников и осу-
ществляющие свое действие на ЦНС посредством активации каннабиноидных
СВ1 и СВ2 рецепторов. СВ1 и СВ2 относятся к суперсемейству мембранных рецеп-
торов, действующих через G-белки (в основном Gi/o). СВ1 рецепторы – самые рас-
пространенные G-протеин-связанные рецепторы в мозге млекопитающих. Основ-
ные эндоканнабиноиды, две сигнальные молекулы, 2-арахидоноилглицерол (2-АГ)
и N-арахидоноилетаноламид (анадамид), синтезируются и высвобождаются “по
мере надобности” из постсинаптических окончаний и действуют на пресинаптические
СВ1 рецепторы, активация которых приводит к ограничению выделения медиаторов
[73]. Таким образом, эндоканнабиоидная система осуществляет ретроградную си-
наптическую коммуникацию и нейромодуляцию в мозге [74, 75]. Было показано,
что как натуральные, так и синтетические каннабиноиды обладают антиконвуль-
сантными и нейропротекторными свойствами при острой судорожной активности
[76–82]. В то же время влияние эндоканнабиоидной системы на развитие хрониче-
ских нарушений в моделях височной эпилепсии изучена довольно слабо [83–85].
Стоит заметить, что при прямом воздействии на каннабиноидные рецепторы по-
средством экзогенных или эндогенных агонистов СВ1 рецепторов, помимо их психо-
тропных свойств, не выполняется принцип действия ЭКС “по мере надобности”. По-
этому мы использовали более физиологический подход – активацию ЭКС за счет
ингибирования обратного захвата или энзиматического гидролиза эндоканнаби-
ноидов, чье влияние на острую судорожную активность и последующий эпилепто-
генез в настоящее время практически не изучено.
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Впервые на бодрствующих животных при использовании регистрации электри-
ческой активности в септо-гиппокампальной системе, амигдале и энторинальной
коре нам удалось продемонстрировать, что ингибитор обратного захвата ЭК
AM404 и селективный игибитор гидролазы амидов жирных кислот URB597 ослаб-
ляют ЭС, вызванный КК, снижая его поведенческие проявления и длительность
электрографических судорог [25]. Кроме того, использование данных модуляторов
активности эндоканнабиноидной системы приводило к ослаблению патологиче-
ских проявлений в хронической модели каиновой височной эпилепсии: снижению
или полному устранению нарушений электрической активности, гибели клеток и
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реорганизации нейрональных сетей гиппокампа [38]. Введение блокатора фермен-
та деградации эндоканнабиноидов URB597 уже после ЭС в случае умеренного его
проявления препятствовало также ультраструктурным нарушениям в клетках гиппо-
кампа [86]. Защитное влияние активации эндоканнабиноидной системы на нейрон-
ную активность мы наблюдали и в экспериментах in vitro на срезах мозга, взятых че-
рез месяц после вызванного каинатом ЭС, при регистрации спонтанной активности
нейронов медиальной септальной области и вызванных ВПСП в поле СА1 гиппо-
кампа во время аппликации на срезы агониста CB1 рецепторов WIN55,212-2 [54].

Все вышесказанное свидетельствует о том, что ЭКС участвует в смещении отно-
шения возбуждение/торможение. Активация данной гомеостатической системы во
время эпилептического статуса способствует выживанию клеток и предотвращает
реорганизацию нейронных сетей, что, в свою очередь, может препятствовать эпи-
лептогенезу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

После трех десятилетий активного исследования эпилепсии, каиновая модель
височной эпилепсии по-прежнему остается одной из наиболее широко используемых.
Она способствует изучению иктогенеза и эпилептогенеза на различных уровнях –
от одиночного нейрона до целого организма. Полученные с помощью данной мо-
дели результаты подтверждают гипотезу о том, что эпилепсия является результатом
сложного взаимодействия между аберрантной сетевой активностью и морфологи-
ческими изменениями. При изучении роли эндоканнабиноидной системы в моду-
ляции судорожной активности и нейродегенерации обнаружено, что ее активация
во время эпилептического статуса либо в первые дни после него способствует вы-
живанию клеток и предотвращает образование аберрантных связей. Эти данные
могут быть использованы для разработки нового подхода в терапии височной эпи-
лепсии.
Рис. 4. Протекторное влияние активации эндоканнабиноидной системы в каиновой модели височной
эпилепсии. (А) – Снижение тяжести поведенческих судорог во время эпилептического статуса при вве-
дении ингибиторов обратного захвата (AM404) или фермента деградации (URB597) эндоканнабинои-
дов совместно с каинатом в отличие от совместного введения с антагонистом СВ1 рецепторов АМ251.
Адаптировано из [25]. (Б) – Влияние активации эндоканнабиоидной системы во время вызванного ка-
инатом эпилептического статуса на эпилептогенез. Слева – изменение мощности электрической ак-
тивности в медиальной септальной области (МС) и гиппокампе в течение трех месяцев после эпилеп-
тического статуса. Цветом показан процент изменения относительно фоновой активности. При приме-
нении URB597 не наблюдалось острого повышения мощности активности в гиппокампе через месяц
после эпилептического статуса, а также прогрессирующего снижения мощности активности в МС.
Справа – гистологические изменения через три месяца после эпилептического статуса. При совмест-
ном введении каината и URB597 нейродегенерация поля СА3 (сверху, окраска по Нисслю) и спрутинг
мшистых волокон в зубчатой фасции (снизу, окраска по Тимму) гиппокампа не наблюдаются. Адапти-
ровано из [38]. (В) – Изменения в активности нейронов МС в переживающих срезах, взятых из мозга
животных через месяц после введения каината (“каинат”) по сравнению со здоровыми животными
(“контроль”) под влиянием аппликации агониста (WIN55,212-2) и антагониста СВ1 (AM251) рецепто-
ров. При аппликации агониста CB1 рецепторов WIN55,212-2 в контрольной группе частота разрядов не
изменялась по сравнению с исходной, в то же время в группе с введением каината наблюдалось сниже-
ние уровня активности до контрольного значения. Адаптировано из [54].
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The Kainic Acid Model of Temporal Lobe Epilepsy and its Application for Studying
the Role of the Endocannabinoid System in Neuroprotection

L. V. Shubinaa, *, A. E. Malkova, V. F. Kitchiginaa

aInstitute of Theoretical and Experimental Biophysics, Russian Academy of Sciences,
Pushchino, Moscow Region, Russian Federation
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Abstract—Kainic acid-induced status epileptic is one of the widely used models of tem-
poral lobe epilepsy in animals. The neuropathological and electroencephalographic
changes caused by the administration of kainic acid reproduce quite accurately the pa-
thology observed in patients with temporal lobe epilepsy. In this review, we describe the
mechanisms of action of kainic acid, acute and chronic pathological changes after its in-
jection to experimental animals. Particular emphasis is placed on our own data obtained
using this model, including the role of activation of the endogenous cannabinoid system
in the kainic acid-induced disturbances.

Keywords: Kainic acid, kainate receptor, seizure activity, status epilepticus, epileptogen-
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