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Одной из особенностей нейрогенеза взрослого мозга является его чувствительность к
различным физиологическим и патологическим стимулам почти на каждой стадии раз-
вития: от пролиферации нейрональных предшественников до созревания, интеграции и
выживания новых нейронов. Усиленный нейрогенез был описан при некоторых патологи-
ческих состояниях: в частности, при эпилепсии наблюдается увеличение количества нейро-
нальных стволовых клеток (НСК) в канонических нейрогенных нишах взрослого мозга [4].
Однако возможная роль новообразованных клеток в формировании эпилептогенной сети
или восстановлении нормального гомеостаза, а также их интеграция в ранее существовав-
шие функциональные схемы остается спорной [2]. Кроме того, проводятся исследования,
направленные на выявление генетических аномалий, связанных с развитием эпилепсии.
Выявлен ряд генов, мутации в которых сопряжены с развитием наследственной эпилеп-
сии у людей, при этом некоторые из этих генов вовлечены в контроль пролиферации и
дифференцировки НСК [3].

Исследование проводилось на инбредной линии крыс Крушинского-Молодкиной (КМ),
генетически предрасположеных к аудиогенным судорогам и являющихся моделью наслед-
ственной рефлекторной эпилепсии [1]. Были проведены эксперименты in vitro на НСК,
изолированных из гиппокампа крыс линии КМ. В качестве контроля использовали НСК
гиппокампа крыс линии Вистар.

Полученные результаты показали, что уровень пролиферации НСК крыс линии КМ
значительно понижен по сравнению с НСК крыс Вистар, при этом наблюдалась повы-
шенная скорость дифференцировки НСК крыс линии КМ. Анализ направленности диф-
ференцировки показал, что НСК крыс КМ преимущественно дифференцируются в глу-
таматергические нейроны и астроциты, при этом дифференцировка в ГАМК-ергические
нейроны была снижена. Мы показали, что повышенная скорость дифференцировки НСК
крыс КМ опосредована сниженным уровнем активности AKT/GSK3𝛽/𝛽-catenin/CREB
сигнального пути, что в результате приводит к торможению пролиферации и, как след-
ствие, к активации дифференцировки.

Таким образом, наши данные, полученные в экспериментах in vitro свидетельствуют
о том, что повышенный уровень созревания глутаматергических нейронов в гиппокам-
пе крыс линии КМ генетически детерминирован и может являться одним из основных
факторов, обуславливающих развитие эпилептиформной активности у этих крыс.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 16-04-00777.
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