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Несмотря на активно проводимые исследования, значительная часть больных эпилепсией страдает
фармакорезистентными формами заболевания. Это делает актуальным поиск новых методов лечения.
В последние годы активно обсуждается возможная роль кишечно-мозговых взаимодействий в патоге-
незе эпилепсии. Последние экспериментальные и клинические исследования показывают корреля-
цию баланса кишечной микробиоты и выраженности эпилептогенеза. При этом различные методы мо-
дификации состава микробиоты показывают существенное влияние на течение эпилепсии. Тем не ме-
нее, остается открытым вопрос основного рецепторного звена оси кишечник–мозг, выступающего в
роли интерфейса между кишечными микроорганизмами и регуляторными системами организма.
Целью настоящего обзора является анализ путей и степени вовлеченности кишечной микробиоты в
патогенез и саногенез эпилепсии. Среди таких путей выделены нервно-проводниковый, метаболит-
ный, иммунный и эндокринный. Анализ полученных на сегодняшний день данных показывает суще-
ственную роль в этих процессах рецепторов, активируемых пролифератором пероксисом (PPARs).
Экспрессия этих рецепторов в основных структурах оси кишечник–мозг, наличие их лигандов среди
метаболитов представителей микробиоты, а также описанные для агонистов некоторых PPARs проти-
восудорожная и/или нейропротекторная активность позволяют выдвинуть гипотезу о роли PPARs в
организме в качестве упомянутого выше сигнального интерфейса в оси кишечник–мозг. Отдельно в
работе рассматривается терапевтический потенциал агонистов PPARs при лечении эпилепсии.
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ВВЕДЕНИЕ

Височная эпилепсия – одно из наиболее тяже-
лых и сложно поддающихся лечению неврологиче-
ских заболеваний. Распространенность эпилепсии
в развитых странах составляет примерно 50 случаев
на 100000 населения, в менее развитых – 100 и бо-
лее случаев на 100000 человек [1].

Несмотря на активно проводимые исследова-
ния, около 30% пациентов остаются нечувстви-
тельными к применяемой терапии, что делает
чрезвычайно актуальным поиск новых методов ле-
чения. В последние годы активно обсуждается роль
питания и пищеварительной системы в патогенезе
различных видов нервно-психической патологии
[2, 4], включая эпилепсию [5–7].

Значительная часть исследований по данным во-
просам сосредоточена на изучении роли кишечной
микрофлоры в патогенезе нервных расстройств [2].
Было показано, что микробиота кишечника может
влиять на когнитивные функции, настроение, уро-
вень тревожности и депрессивности. Микробный
дисбаланс может коррелировать с различными ней-
родегенеративными расстройствами – болезнью
Альцгеймера [8, 9], болезнью Паркинсона  [10–12],
аутизмом [13], депрессией [14], рассеянным скле-
розом [15], а также предрасположенностью к при-
падкам при эпилепсии [16]. Выявлено, что частота
судорожных припадков повышена у пациентов с
сочетанной патологией – эпилепсией и синдромом
раздраженного кишечника [17]. При этом установле-
но, что патогенез последнего практически всегда свя-
зан с негативными изменениями в балансе микро-
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биоты кишечника (клинический метаанализ –
[18]). С другой стороны, А. Peng и соавт. [19] пока-
зали, что у пациентов с фармакорезистентной эпи-
лепсией значительно изменяется состав кишечной
микрофлоры, у них cущественно увеличиваются
показатели видового разнообразия микробиоты
(α-разнообразие), и отмечается увеличение содер-
жания редких представителей. Содержание бифи-
добактерий и лактобацилл коррелирует с частотой
приступов – их содержание выше у пациентов с че-
тырьмя и менее судорогами в год по сравнению с
больными, имеющими более частые приступы [19].
Изменения структуры микробиоты кишечника
были выявлены также G. Xie и соавт. [20], обследо-
вавшими 14 пациентов с рефрактерной эпилепсией
и 30 здоровых испытуемых. Кроме того значитель-
ное улучшение качества жизни и снижение часто-
ты судорог на 50% и более отмечалось у 28.9% па-
циентов с фармакорезистентной эпилепсией, по-
лучавших смесь из восьми видов бактерий:
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lac-
tobacillus casei, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus
brevis, Bifidobacterium lactis (два штамма), Streptococ-
cus salivarius subsp. Thermophiles [21].

Механизмы лечебных и побочных эффектов
другого немедикаментозного метода лечения эпи-
лепсии – кетогенной диеты – в последнее время так-
же подвергаются значительному пересмотру в кон-
тексте кишечно-мозговых взаимодействий [22].
Предполагается, в частности, что существенное сни-
жение поступления в организм перевариваемых уг-
леводов при сохранении доли пищевых волокон
при кетогенной диете может приводить к пере-
стройке микробиома кишечника, в частности, к
уменьшению доли дрожжеподобных и плесневых
грибов. Умеренное ограничение потребления бел-
ков при такой диете в свою очередь может снижать
долю гнилостных и условно-патогенных бактерий.
Тем не менее отмечены и случаи негативных изме-
нений микробиоты кишечника в случае кетоген-
ной диеты [6, 23], выражающиеся в снижении доли
полезных для здоровья бактерий, потребляющих
клетчатку. Эти нарушения объясняются, вероятно,
существенными для микробиома различиями в ра-
ционе, прежде всего пониженным содержанием в
нем пищевых волокон и высоким содержанием на-
сыщенных жирных кислот [24]. Изменение балан-
са микробиоты кишечника при кетогенной диете
может существенно сказываться на ее эффектив-
ности [25]. Совместное использование курсового
введения Lactobacillus fermentum MSK 408 кетоген-
ной диеты усиливает защитные свойства послед-
ней в мышиной модели пентилентетразоловых су-
дорог [26].

Данный обзор посвящен описанию основных
механизмов, которые могут опосредовать влияние
кишечной микробиоты и других компонентов пи-
щеварительной системы на развитие эпилептических
изменений в мозге. При этом особое внимание будет

уделено рецепторам, активируемым пероксисомны-
ми пролифераторами, в связи с широкой вовлечен-
ностью этих рецепторов в механизмы реализации
кишечно-мозговых взаимодействий и перспектив-
ностью использования агонистов данных рецепто-
ров для лечения фармакорезистентных форм эпи-
лепсии.

I. ОСЬ КИШЕЧНИК–МОЗГ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ЭПИЛЕПСИИ: МЕТОДИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ ПРОБЛЕМЫ
Одним из методических подходов при изучении

роли кишечной микробиоты в формировании
нервно-психической патологии и, в частности,
эпилепсии, является использование “стерильных”
(свободных от микробов, англ. germ-free, GF) мы-
шей. С помощью данной модели было показано
влияние послеродовой микробной колонизации на
формирование уровня тревожности [27, 28], мозго-
вых механизмов стресс-реакции [29] и нейропла-
стичности [28]. R. Konno и соавт. [30] показали, что
у GF-мышей снижается уровень циркулирующего
d-аланина, являющегося коагонистом NMDA-глу-
таматных рецепторов, после инокуляции бактерий
его уровень восстанавливается. Роль NMDA-ре-
цепторов в развитии эпилептических состояний
была показана неоднократно [31, 32]. Было также
показано, что состав микробиоты кишечника вли-
яет на формирование и функциональную актив-
ность клеток миндалины [33–35] и гиппокампа
[35] – как известно, это структуры мозга непосред-
ственно вовлечены в патогенез эпилепсии. Нару-
шения развития нервной системы у GF-мышей от-
мечаются не только в центральном, но и перифе-
рическом (энтеральном) отделе: в возрасте Р3 у них
выявляются морфологические изменения в ауэр-
баховом сплетении тощей и подвздошной кишки,
характеризующиеся снижением плотности нерв-
ных волокон, уменьшением количества нейронов в
ганглиях и увеличением доли нитрергических ней-
ронов [36], что может влиять на активность вегета-
тивной нервной системы и, как следствие, на раз-
витие эпилептических процессов в мозге.

Другой методический подход – трансплантация
фекальной микробиоты – используется как в до-
клинических, так и в клинических исследованиях.
Было показано, что трансплантация фекальной
микробиоты от здоровых к психически больным
людям приводила к уменьшению у последних де-
прессивных и тревожных симптомов. Также обна-
ружено и обратное – усиление депрессивных и тре-
вожных симптомов в результате трансплантации
микробиоты от психически больных доноров здо-
ровым реципиентам [обзор – [37]]. Z. He и соавт.
сообщают об успешном применении данного ме-
тода при лечении пациентки с болезнью Крона и
эпилепсией. Трансплантация фекальной микро-
флоры привела не только к ремиссии кишечных на-
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рушений, но и позволила предотвратить рецидивы
приступов после отмены противоэпилептических
препаратов [38].

Для изменения состава кишечной микрофлоры
применяют также антибиотики. Bercik и соавт. [39]
вводили мышам смесь из антибиотиков неомици-
на, бацитрацина и пимарицина, что приводило к
существенному изменению видового состава мик-
робиоты. У экспериментальных мышей наблюда-
лись нарушения исследовательского поведения в
темно-светлой камере и изменения продукции в
гиппокампе и миндалине нейротрофического фак-
тора мозга (BDNF), вовлеченность которого в па-
тогенез эпилепсии широко обсуждается в литера-
туре [40].

Еще один методический подход в исследовании
кишечно-мозговых взаимодействий заключается в
хроническом введении экспериментальным жи-
вотным пробиотиков (потенциально полезных
представителей кишечной микробиоты) и пребио-
тиков (не перевариваемых пищевых волокон, сти-
мулирующих рост полезных кишечных бактерий).
Этот подход был использован при изучении дей-
ствия микробиоты кишечника на нейромедиатор-
ные системы мозга, вовлеченные в патогенез эпи-
лепсии. Было показано, что Bifidobacterium infantis
может влиять на метаболизм серотонина в мозге
крыс [41]. При этом известно, что серотонин игра-
ет важную роль в патогенезе эпилепсии [42].

Интересны также исследования влияния про- и
пребиотиков на состояние глутаматергической и
ГАМК-ергической систем мозга, поскольку считает-
ся, что баланс этих нейромедиаторов играет ключе-
вую роль в индукции судорожных состояний [43].
Исследование, проведенное с помощью магнитно-
резонансной спектроскопии, показало, что хрониче-
ское введение Lactobacillus rhamnosus (JB-1) здоро-
вым самцам мышей BALB приводит к увеличению
уровня глутамата и глутамина (Glx), общего N-аце-
тиласпартата и N-ацетиласпартилглутаминовой
кислоты (tNAA), а также ГАМК в головном мозге
[44]. При этом ранее было показано, что уровень
tNAA снижен у пациентов с височной эпилепсией
[45]. Savignac и соавт. [46] исследовали эффекты
хронического введения крысам фруктоолигосаха-
ридов и галактоолигосахаридов – питательных ве-
ществ, являющихся субстратом для пробиотической
микрофлоры кишечника – лактобацилл и бифидо-
бактерий. Взрослые крысы, получавшие галактооли-
госахариды, имели более высокие уровни белка
субъединицы GluN1 NMDA-рецепторов в лобной
коре и GluN2A-субъединицы в гиппокампе по срав-
нению с контрольными животными. Введение фрук-
тоолигосахаридов увеличивало уровень GluN1 в гип-
покампе. Williams и соавт. осуществляли ежедневное
кормление новорожденных (P3-P21) крыс пребио-
тиком галактоолигосахаридом BGOS. В возрасте
P22 они выявили увеличение экспрессии генов

субъединицы GluN2A NMDA-глутаматных рецеп-
торов и мозгового нейротрофического фактора
BDNF в гиппокампе. В отношении BDNF эффект
наблюдался также на Р56 (26 дней после прекраще-
ния кормления) [47]. С другой стороны, J. Bravo и
соавт. [48] показали, что хроническое введение мы-
шам Lactobacillus rhamnosus (JB-1) приводило к изме-
нению экспрессии генов ГАМК-, B1b- и Aα2-рецеп-
торов в гиппокампе, коре и миндалине. Ключевая
роль рецепторов ГАМК в патогенезе эпилепсии
была описана неоднократно [обзор – [49]].

II. МЕХАНИЗМЫ, ОПОСРЕДУЮЩИЕ 
ВЛИЯНИЕ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ

НА МОЗГ
Среди возможных механизмов, опосредующих

влияние кишечной микробиоты на мозг, можно
выделить следующие основные пути: 1) нервно-
проводниковый; 2) иммунный; 3) нейроэндокрин-
ный; 4) прямое влияние микробных метаболитов
на нейроны мозга.

1) Нервнопроводниковый путь кишечно-мозговых 
взаимодействий

Hервнопроводниковый путь анатомически вклю-
чает кишечную нервную систему (в частности, Мейс-
снерово и Ауэрбахово сплетение), превертебральные
ганглии, симпатические и парасимпатические нер-
вы, вегетативные центры головного мозга.

Ключевую роль в данном пути играет блуждаю-
щий нерв (nervus vagus, вагус), его ядра (в первую
очередь, ядро солитарного тракта) и его проекции в
лимбические структуры мозга. Доказательства ро-
ли вагуса в кишечно-мозговых взаимодействиях
были получены в следующих исследованиях. Было
показано, что увеличение в слепой кишке концен-
трации микробного метаболита индола приводит к
активации блуждающего нерва [50]. Ваготомия по-
давляет действие пребиотического олигосахарида
грудного молока 2-фукозиллактозы на эффектив-
ность ассоциативного обучения и показатели дол-
говременной потенциации в нейронах гиппокампа
[51], а также нивелирует поведенческие эффекты
введений Lactobacillus rhamnosus (JB-1) [48]. Введе-
ние данной бактерии в просвет тощей кишки уве-
личивает частоту спонтанного возбуждения аффе-
рентных волокон брыжеечных нервов [52]. Было
показано также, что вагус опосредует положитель-
ные эффекты Lactobacillus reuteri на социальное по-
ведение в генетической модели расстройства аути-
стического спектра (мыши Shank3B –/–) [53].

С другой стороны, еще в конце 19 века было до-
казано, что стимуляция вагуса (VNS-терапия) по-
ложительно влияет на больных эпилепсией, сни-
жая вероятность возникновения эпилептических
приступов и улучшая психоэмоциональное состоя-
ние пациентов [54]. В настоящее время использова-
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ние данного метода в комплексном лечении эпилеп-
сии и депрессивных состояний разрешено в Евро-
пейском союзе и Канаде [55]. Этот метод лечения
применяется также в России и Беларуси. Механиз-
мы положительных эффектов VNS-терапии до
конца не известны, но предполагается, что они
опосредуются изменениями, происходящими в
корковых проекциях ядра солитарного тракта по-
средством повышения синаптической ативности в
клетках таламуса и таламокортикальных проек-
ций, а также снижением синаптической активно-
сти в нейронах миндалины и гиппокампа [56].

Основным нейротрансмиттером вагусной аф-
ферентной сигнализации к ядру солитарного трак-
та является глутамат [57], однако множество других
нейромедиаторов и нейропептидов также опосреду-
ют кишечно-мозговые взаимодействия на уровне ки-
шечной и вегетативной нервной систем. В частности,
это предшественники и метаболиты триптофана, се-
ротонин, ГАМК и катехоламины [33, 58], а также
пептиды (холецистокинин, субстанция P, пептид
YY, глюкагоноподобный пептид-1, грелин, леп-
тин) [59–61].

2) Роль иммунной системы
в кишечно-мозговых взаимодействиях

В желудочно-кишечном тракте сосредоточено
до 70% иммунных клеток организма, постоянно
взаимодействующих с триллионами микробов, на-
селяющих кишечник. В основном иммунные клет-
ки сосредоточены в лимфоидной ткани кишечни-
ка. Они представлены Т- и В-лимфоцитами, мак-
рофагами, тучными и дендритными клетками.

Исследования, проведенные на GF-мышах, по-
казали, что микробиота влияет на созревание им-
мунной системы хозяина, при этом введение Bacte-
roides fragilis нивелирует нарушения, наблюдаемые
у GF-животных [63]. Специфическая микробиота
направляет дифференцировку Т-хелперов, проду-
цирующих интерлейкин-17 (IL-17), в слизистой
оболочке тонкой кишки [58]. Микробная колони-
зация кишечника GF-мышей приводит к индук-
ции большого числа генов, участвующих в Т-кле-
точном иммунном ответе [64]. Дифференцировка
регуляторных Т-лимфоцитов модулируется бути-
ратом – продуктом метаболизма пробиотической
флоры кишечника, относящегося к короткоцепо-
чечным жирным кислотам (англ. Short chain fatty
acids, SCFA) [65].

Молекулярные механизмы, ответственные за вза-
имодействие микробиоты с клетками организма хо-
зяина, включают в себя множество рецепторов рас-
познавания образов, в том числе, Toll-подобные ре-
цепторы (TLR), расположенные на мембранах
иммунных клеток и клеток кишечника [66, 67].

Активация TLR четвертого типа (TLR4) приво-
дит к индукции в иммунных клетках синтеза про-

воспалительных цитокинов, в частности, интер-
лейкинов 1 и 6 (IL-1, IL-6) и фактора некроза опу-
холи α (TNFα). Причем микробиота может влиять
на изменение уровня провоспалительных цитоки-
нов не только локально (в клетках кишечника), но
и в крови, по крайней мере, при некоторых патоло-
гических состояниях. Исследование детей с неин-
фекционной диареей показало существенное уве-
личение в сыворотке их крови содержания IL-1,
IL-6, TNFα и интерлейкина 17 (IL-17). При этом
уровни IL-1, IL-6, IL-17 и TNF-α в сыворотке по-
ложительно коррелировали с численностью E. coli
и Enterococcus sp. и отрицательно коррелировали с
численностью Bifidobacterium sp. и молочнокислых
бактерий в образцах фекалий [68]. Повышение
уровня IL-1, IL-6 и TNF-α в крови приводит к уси-
лению экспрессии аналогичных белков в глиаль-
ных клетках ЦНС, что в свою очередь может спо-
собствовать развитию эпилептических процессов
[69, 70]. При этом показано, что с повышением
уровня провоспалительных цитокинов в крови и
мозге могут быть связаны не только развитие судо-
рожной активности, но и появление характерных
для эпилепсии нарушений социального и эмоцио-
нального поведения [71, 72].

3) Влияние микробиоты
на гормональные системы организма

Можно выделить два основных уровня таких
взаимодействий: первый связан с действием мик-
робиоты на эндокринные клетки эпителиальной
выстилки желудочно-кишечного тракта (энтероэн-
докринные клетки), производящие серотонин и ки-
шечные пептиды, второй – с регуляцией активности
гипоталамо-гипофизно-надпочечниковой оси.

Серотонин. Наиболее распространенные в же-
лудочно-кишечном тракте энтероэндокринные
клетки – энтерохромаффинные клетки. Они распо-
лагаются рядом с эпителием, выстилающим просвет
пищеварительного тракта. Энтерохромаффинные
клетки модулируют передачу сигналов нейронов в
кишечной нервной системе посредством секреции
серотонина и пептидов. Порядка 90% серотонина в
организме производится в кишечнике [73]. По-
скольку афферентные и эфферентные нервные во-
локна не выступают в просвет кишечника, энтеро-
хромаффинные клетки необходимы для трансдукции
сенсорного сигнала. Кишечный серотонин, действуя
в синергии с другими пищеварительными гормона-
ми, регулирует сенсорные и моторные желудочно-
кишечные рефлексы. Кроме того, он обладает про-
воспалительным действием, воздействуя на рецепто-
ры, расположенные на мембранах T- и B-лимфоци-
тов и дендритных клеток (5-HT7Rs) [74–76]. Показа-
но также влияние периферического серотонина на
углеводный и липидный обмен [74, 77].

Кишечная продукция серотонина регулирует-
ся микробиотой, эффект может опосредоваться
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SCFA-ацетатом и бутиратом [73, 78]. Действие
микробиоты может носить не только локальный,
но и системный характер. Существенное измене-
ние в крови GF-мышей уровня индолсодержащих
метаболитов, таких как индоксилсульфат и анти-
оксидант индол-3-пропионовая кислота (IPA), вы-
явлено в исследовании, проведенном методом
масс-спектрометрии. Интересно отметить, что
производство IPA зависело от микрофлоры и могло
быть скорректировано путем колонизации кишеч-
ника бактериями Clostridium porogenes [79].

Ряд данных указывает на возможное участие пе-
риферического и центрального пула серотонина в
эпилептогенезе. Уровень серотонина в крови увели-
чивается после генерализованных судорог, что поз-
воляет предположить усиление его синтеза энтеро-
хромаффинными клетками кишечника [80]. Предпо-
лагается, что циркулирующий в крови серотонин
может попадать в мозг лишь в ограниченном коли-
честве [81], однако во время интенсивных присту-
пов, таких как эпилептический статус, проницае-
мость гематоэнцефалического барьера увеличивает-
ся [82], потенциально облегчая обмен серотонина
между периферическим кровообращением и цен-
тральной нервной системой. Вовлеченность мозго-
вого серотонина в регуляцию эпилептических про-
цессов в ЦНС показана во многих исследованиях
(обзор – [42]).

Кишечные пептиды. Помимо доминирующих эн-
терохромаффинных клеток в диффузной энтероэн-
докринной системе обнаружено множество других
клеток, обладающих секреторной активностью.
В контексте рассматриваемой проблемы наиболь-
ший интерес представляют некоторые пептиды, об-
ладающие нейротропным, в том числе противосу-
дорожным или нейропротекторным действием.
Так, K-клетки кишечника секретируют глюкозоза-
висимый инсулинотропный полипептид (GIP),
стимулирующий выделение инсулина в ответ на
рецепцию жиров и углеводов. Рецепторы этого
пептида обнаружены в головном мозге [83] и в том
числе в гиппокампе, где их активация усиливает
пролиферацию прогениторных клеток субграну-
лярного слоя зубчатой извилины [84]. Повышение
экспрессии рецепторов GIP отмечается на разных
стадиях литий-пилокарпиновой модели височной
эпилепсии [85], а их агонисты показали нейропро-
текторный эффект в данной модели [86]. Вместе с
тем отмечено, что уровень этого пептида в плазме
крови растет после внутрижелудочного введения
мышам SCFA [87].

I-клетки тонкого кишечника выделяют в кровь
холецистокинин (CCK), пептидный гормон, сти-
мулирующий выделение желчи и панкреатическо-
го сока, а также вызывающий чувство сытости.
При этом нужно отметить, что как рецепторы к хо-
лецистокинину, так и сами холецистокинин-поло-
жительные интернейроны обнаружены в мозге, в

том числе, в гиппокампе [88]. Этот факт суще-
ственно затрудняет оценку вклада этого гормона в
реализацию кишечно-мозговых взаимодействий.
Тем не менее уменьшение плотности CCK-имму-
нореактивных волокон наблюдается в зубчатой из-
вилине в модели височной эпилепсии [89]. Отме-
чено, что у GF-мышей концентрация CCK в ки-
шечнике снижена [90].

Пептид нейротензин, секретируемый N-клетками
тонкого кишечника, также имеет центральный пул.
Аналоги нейротензина обладают антиконвульсант-
ным действием [91]. L-клетки толстого кишечника
выделяют еще два пептидных гормона – глюкого-
ноподобный пептид-1 (GLP-1) и пептид YY (PYY).
В отдельных исследованиях установлено, что дан-
ные пептиды обладают выраженным влиянием на
мозг и могут играть существенную роль в патогене-
зе эпилепсии. В частности, пептид YY является
естественным лигандом рецепторов нейропептида
Y (Y1R и Y2R). Активация этих рецепторов оказы-
вает противосудорожный и нейропротекторный
эффект в экспериментальных моделях эпилепсии
[92], а нарушение экспрессии Y1R и Y2R в мозге
отмечается у пациентов с фокальной кортикальной
дисплазией – распространенной причиной фарма-
корезистентной эпилепсии [93]. В свою очередь,
активация центральных рецепторов GLP-1 усили-
вает долговременную потенциацию в гиппокампе,
стимулирует нейрогенез и оказывает нейропротек-
торное действие [94]. Отмечено, что у GLP-1R-но-
каутных мышей развиваются более тяжелые судо-
роги и нейрональные повреждения после введения
конвульсанта каината [95]. Уровень экспрессии
GLP-1 коррелирует с изменениями состава кишеч-
ной микробиоты. Применение пробиотика Lacto-
bacillus reuteri усиливает секрецию GLP-1 у здоровых
людей после введения глюкозы [96]. Использование
галактоолигосахаридов увеличивает секрецию GLP-1
и PYY [97].

Степень проникновения обсуждаемых пепти-
дов через гематоэнцефалический барьер остается
малоизученной. Тем не менее показано, что при
наличии центральных рецепторов GIP мРНК са-
мого пептида в мозге не обнаружено [83]. Вероят-
но, проникновение через гематоэнцефалический
барьер происходит в циркумвентрикулярных обла-
стях. Это предположение доказано, в частности, для
GLP-1 [98] и для нейротензина [99]. Кроме того, для
многих нейротропных кишечных пептидов показано
опосредованная реализация их влияния на структуры
мозга через активацию собственных рецепторов на
афферентных волокнах вагуса [100, 101].

Увеличение синтеза и высвобождение GLP-1 и
PYY может происходить под действием, SCFA, вы-
деляемых микробиотой [103–104].

Регуляция активности гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы. Выраженность припадков
у животных в различных моделях эпилепсии также



278

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 57  № 4  2021

ЗУБАРЕВА, МЕЛИК-КАСУМОВ

существенно зависит от уровня гормонов стресса
[105, 106]. При этом стресс-реактивность связана с
составом микробиоты (обзор – [107]). GF-мыши по-
казывают повышенную стресс-реактивность (увели-
чение уровня кортикостерона и АКТГ) в условиях
иммобилизации, заражение их Bifidobacterium in-
fantis нивелирует эти нарушения [30]. У чувстви-
тельных к стрессу GF-крыс линии F344 в условиях
умеренного стресса (при помещении в новое про-
странство) также отмечается более выраженное
увеличение уровня кортикостерона в крови, изме-
нения экспрессии генов кортикотропин-рили-
зинг-фактора в гипоталамусе и глюкокортикоид-
ных рецепторов в гиппокампе [108].

Пре- и пробиотики могут влиять на уровень сте-
роидных гормонов и их динамику при стрессе.
У людей пребиотики галактоолигосахариды сни-
жали уровень кортизола в слюне, измеренный сра-
зу после пробуждения [109]. Схожие результаты
были получены у испытуемых, принимавших ком-
бинированный препарат пробиотиков из Lactoba-
cillus helveticus R0052 и Bifidobacterium longum R0175,
при измерении кортизола в моче [110]. Еще одно
исследование было проведено с использованием
бактерии Bifidobacterium longum 1714, которая рас-
сматривается как психобиотик, т.е. пробиотик,
способный влиять на поведение и когнитивные
функции. В ситуации стресса (испытуемые опуска-
ли руки в ледяную воду) люди, принимавшие дан-
ный препарат в течение четырех недель, показали
меньшее увеличение кортизола в слюне по сравне-
нию с нелечеными испытуемыми [111]. В экспери-
менте, проведенном на мышах, введение Bifidobacte-
rium breve CCFM1025 в течение 5 нед уменьшало из-
менения, вызванные непредсказуемым стрессом:
поведенческие нарушения, увеличение уровня
кортикостерона и TNFα в крови, уровня IL-1β в
гиппокампе, изменения продукции кортикотро-
пин-рилизинг-фактора в гипоталамусе и экспрессии
генов глюкокортикоидных рецепторов в гиппокампе
[112]. Было показано также, что стресс-индуцирован-
ное увеличение уровня кортикостерона может быть
ослабленно введением SCFA [113]. При этом нужно
отметить, что связь между гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системой и кишечной мик-
робиотой носит двунаправленный характер, по-
скольку стресс в свою очередь влияет на состояние
и видовой состав микробиоты, что было выявлено
у взрослых животных [114, 115] и у потомства стрес-
сированных самок [116].

4) Прямое влияние микробных метаболитов
на нейроны мозга

Еще одним путем взаимодействия кишечной
микробиоты с мозгом является прямое влияние
микробных метаболитов на нейроны мозга. К та-
ким соединениям можно отнести, в частности, ко-
роткоцепочечные жирные кислоты (SCFA–ацетат,

пропионат, бутират и др. [117]), которые произво-
дятся микробиотой в толстом кишечнике при фер-
ментации пищевых волокон, причем микроорга-
низмы различаются по способности продуциро-
вать SCFA, а состав микробиоты зависит от диеты
[118, 119]. SCFA могут непосредственно действо-
вать на нейроны, что было показано на культуре
клеток, выделенных из узловатого ганглия вагуса
[120]. Также возможно прямое, не опосредованное
вегетативной нервной системой, действие SCFA на
клетки ЦНС, поскольку, попав в кровь, они могут
в ограниченном количестве проникать в мозг,
влияя на активность центральных нейронов [121].
SCFA являются лигандами рецепторов, активируе-
мых пролифераторами пероксисом (PPARs) [122],
о которых речь пойдет ниже.

III. РЕЦЕПТОРЫ, АКТИВИРУЕМЫЕ 
ПРОЛИФЕРАТОРОМ ПЕРОКСИСОМ,
И ИХ ЛИГАНДЫ КАК ВОЗМОЖНЫЕ 

РЕГУЛЯТОРЫ ФОРМИРОВАНИЯ 
ЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ В МОЗГЕ

Как уже было сказано выше, важную роль в ки-
шечно-мозговых взаимодействиях и механизмах
нейропротекторного действия модификации кишеч-
ной микробиоты могут играть SCFA, которые явля-
ются естественными лигандами рецепторов, активи-
руемых пролифератором пероксисом (PPARs).
PPARs – это ядерные транскрипционные факторы,
регулирующие экспрессию целого ряда генов,
участвующих в обмене углеводов и липидов, в раз-
витии воспалительных реакций и других процес-
сах, включая клеточную дифференцировку и апо-
птоз [123–125].

Семейство PPARs включает три типа рецепто-
ров: PPARα, PPAR β/δ и PPARγ [126], которые от-
личаются друг от друга по распределению в тканях,
некоторой специфичности лигандов и физиологи-
ческих функций [127]. Экспрессия PPARs выявлена в
различных клетках организма, включая кишечник и
мозг. В клетках нервной системы она обнаружена у
разных биологических видов: крыс [128], мышей и
человека [129]. PPARs обнаружены в нейронах
[130–133], олигодендроцитах [133, 134], микроглии
[135] и астроцитах [136, 137]. При этом отмечается
региональная специфичность экспрессии PPARα,
PPARγ и PPAR β/δ в мозге [128]. В частности, экс-
прессия PPARγ повышена в таких областях, как ко-
ра, обонятельный бугорок, ядра таламуса и ретику-
лярная формация [128].

PPARs представляют большой интерес как один
из основных интерфейсов взаимодействия кишеч-
ной микробиоты и центральных регуляторных си-
стем организма (рис. 1).

Прежде всего, важно отметить высокую степень
экспрессии рецепторов как в кишечнике, так и в го-
ловном мозге [127]. Кроме того, как было сказано вы-
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ше [123], PPARs могут быть активированы SCFA
микробиоты кишечника, причем как в кишечнике,
так и в головном мозге. PPARs также могут играть су-
щественную роль в организации нервно-проводни-
кового пути кишечно-мозговых взаимодействий на
всех уровнях: окончаний афферентных волокон в
кишечнике, периферических ганглиев вагуса, ядра
солитарного тракта и его проекций в различных об-
ластях мозга. Так, активация в кишечнике PPARα
эндогенным агонистом олеоилэтаноламином
приводит к изменениям в уровне экспрессии ре-
цепторов дофамина в стриатуме только в услови-
ях интактного вагуса [138], что указывает на вовле-
ченность PPARα в регуляцию активности аффе-
рентных волокон блуждающего нерва. Доказано,
что экспрессия PPARγ в нижнем ганглии вагуса
связана с характером питания [139]. Показано так-
же, что стимуляция блуждающего нерва после мо-
делирования ишемического инсульта у крыс уве-
личивает экспрессию PPARγ в перифокальных об-
ластях коры [140]. Эти данные указывают на то, что

микробиота за счет активация PPARs может моду-
лировать активность афферентов блуждающего
нерва, что, учитывая доказанную эффективность
VNS-терапии, может сказываться на эпилептоге-
незе. Вместе с тем PPARs могут регулировать
синтез кишечных пептидов, предположительно
вовлеченных в патогенез эпилепсии, поскольку
показано, что увеличение синтеза и высвобожде-
ние GLP-1 и PYY может происходить под действи-
ем SCFA, выделяемых микробиотой [103–104].
Выявлено также, что выделение GLP-1 в кишечни-
ке стимулируется агонистами PPARβ/δ [141]. На-
конец, наличие экспрессии PPARγ в гипоталамусе,
гипофизе и надпочечниках и ее увеличение в моде-
ли иммунного стресса (ЛПС-индуцированной ли-
хорадки) [142] указывают на возможную вовлечен-
ность PPARs в стресс-модулирующие эффекты
микробиоты кишечника, в том числе, при эпилеп-
сии.

Рис. 1. Схема основных путей оси кишечник–мозг в условиях эпилептогенеза и роль PPARs в них. I – нервно-проводни-
ковый путь; II – иммунный путь; III – нейроэндокринный путь; IV – прямой метаболитный путь; SCFA – короткоцепо-
чечные жирные кислоты; CCK – холецистокинин; GLP-1 – глюкогоноподобный пептид-1; GIP – глюкозозависимый ин-
сулинотропный полипептид; PYY – пептид YY; IL-1 – интерлейкин 1; IL-6 – интерлейкин 6; IL-17 – интерлейкин
17; TNFα – фактор некроза опухоли α; PPARs – рецепторы, активируемые пероксисомным пролифератором.
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Большой интерес представляет тот факт, что ак-
тивация PPARs приводит к подавлению воспали-
тельных процессов [143] – важного патофизиоло-
гического механизма эпилепсии [144]. Свидетель-
ство того, что PPARs играют роль в воспалении,
было продемонстрировано на мышах, нокаутных
по гену PPARα. Макрофаги этих мышей демон-
стрируют повышенный ответ на действие провос-
палительных стимулов [145]. Лиганд-индуциро-
ванная активация PPARα и PPARγ ингибирует
продукцию многих медиаторов воспаления (про-
воспалительных цитокинов IL-1, IL-6, TNF-α и
других) в иммунных и иных клетках организма
[146], включая микроглию [147] и астроциты [148].
Эти эффекты могут быть опосредованы через инги-
бирование экспрессии провоспалительных генов, в
частности, NF-κB и AP-1 [149]. С другой стороны,
активация PPARα приводит к усилению экспрессии
гена противовоспалительного цитокина – есте-
ственного антагониста рецепторов IL-1 (IL-1ra)
[150], способного ослаблять развитие судорог и со-
путствующих нарушений поведения при эпилеп-
сии [71].

Еще одним возможным механизмом участия
PPARs в эпилептогенезе может быть их вероятное
влияние на уровень глутамата в синаптической ще-
ли: было показано, что PPARγ усиливает продук-
цию астроглиального транспортера глутамата GLT-1
(EAAT2) [151], необходимого для удаления глута-
мата из синаптической щели.

Нейропротекторное действие агонистов PPARγ
было показано в модели острых судорог, индуциро-
ванных пентилентетразолом [147] и в хронической
литий-пилокарпиновой модели височной эпилепсии
[153–155]. В частности, было выявлено, что исполь-
зование агониста PPARγ росиглитазона в литий-пи-
локарпиновой модели эпилепсии предотвращает ко-
гнитивный дефицит, активацию астроцитов и раз-
витие спонтанных рецидивирующих судорог [153,
154], снижает воспалительную реакцию микроглии
[155, 156], уменьшает оксидативный стресс [155],
ингибирует воспалительные реакции в гиппокампе
[155] и подавляет NMDA-опосредованные эпилеп-
тиформные разряды [157]. Также показано, что фе-
нофибрат и безафибрат, агонисты PPARα, проявля-
ют противосудорожные свойства в пентилентеразо-
ловой и литий-пилокарпиновой моделях [158, 159].

Эти данные позволяют рассматривать агонисты
PPAR как перспективные препараты для лечения
фармакорезистентной эпилепсии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на активно проводимые исследова-
ния, значительная часть больных эпилепсией стра-
дает фармакорезистентыми формами заболевания.
Опубликованные данные указывают на возмож-
ную вовлеченность кишечно-мозговых взаимодей-

ствий в модуляцию эпилептогенеза. Появляются
данные о нейропротекторных свойствах конкретных
про- и пребиотиков в регуляции эпилептических
процессов. Систематизируются данные о путях и ме-
ханизмах, опосредующих влияние кишечной микро-
биоты на мозг. В рамках данной проблемы одним из
наиболее перспективных направлений является
исследование свойств лигандов рецепторов, акти-
вируемых пролифератором пероксисом. Благодаря
своим противовоспалительным и нейропротектор-
ным свойствам PPARs могут быть потенциальны-
ми терапевтическими мишенями для лечения эпи-
лепсии [160], а их экспрессия в органах и тканях
указывает на возможную вовлеченность в реализа-
цию кишечно-мозговых взаимодействий, в том
числе, в условиях эпилептогенеза.

При этом ряд актуальных вопросов в этом направ-
лении остается нерешенным. В частности, основные
экспериментальные исследования в моделях эпилеп-
сии выполнены с применением агонистов PPARα и
PPARγ, но действие агонистов PPARβ/δ на процес-
сы эпилептогенеза остается малоизученным. В ли-
тературе практически отсутствуют данные о дина-
мике экспрессии генов PPARα, PPARγ и PPARβ/δ
в клетках нервной системы в ходе эпилептогенеза.
Аналогично, накоплено недостаточно данных об
экспрессии PPARs в толстом кишечнике и перифе-
рической нервной системе при применении их аго-
нистов, модификации кишечной микробиоты, а
также в условиях эпилептогенеза.

Понимание данных вопросов необходимо для
разработки эффективных схем терапии эпилепсии и
судорожных состояний, в связи с чем они должны
быть разрешены в ходе дальнейших исследований.
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THE GUT-BRAIN AXIS AND PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED 
RECEPTORS IN THE REGULATION OF EPILEPTOGENESIS

O. E. Zubarevaa and T. B. Melik-Kasumovb

a Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,
St. Petersburg, Russia

b Institute of Physiology, National Academy of Sciences of Belarus,
 Minsk, Belarus

A large proportion of patients with epilepsy suffer from pharmacoresistant forms of the disease, and this makes
the search for new treatments urgent. The possible role of gut-brain interactions in the pathogenesis of epilepsy
is widely discussed. Recent experimental and clinical studies show a correlation between the balance of gut mi-
crobiota and the severity of epileptogenesis. Various methods to modify the microbiota composition demonstrate
its significant impact on the clinical course of epilepsy. Nevertheless, the question remains open as to the basic
receptor element of the gut-brain axis, a sort of an interface between the gut microorganisms and the body’s reg-
ulatory systems.
This review aims to analyze the pathways and levels of gut microbiota involvement in the pathogenesis and sano-
genesis of epilepsy. Among these pathways, the neural, metabolic, immune, and endocrine pathways are distin-
guished. Analysis of the data obtained to date shows a significant role for peroxisome proliferator-activated re-
ceptors (PPARs) in these processes. The expression of these receptors in the main structures of the gut-brain axis,
the presence of their ligands among the metabolites of microbiota, as well as anticonvulsant and/or neuroprotec-
tive activities described for some PPAR agonists, allow a hypothesis to be proposed on the role of PPARs as the
above-mentioned signaling interface in the gut-brain axis. Separate attention is paid to the therapeutic potential
of PPAR agonists in epilepsy treatment.

Keywords: epilepsy, PPARs, gut-brain axis, gut microbiota, vagus nerve, gut hormones
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