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Новое в эпилептологии 

Уважаемые коллеги, продолжаем 
обзор статьи P. Jiruska et al. «Update 
on the mechanisms and roles of high-
frequency oscillations in seizures and 
epileptic disorders», которая была 
опуб ликована в журнале Epilepsia 
(2017;58(8):1330–1339). 

Результаты, полученные ранее, 
должны объяснять, как нейрональ-
ная сеть синхронизируется и гене-
рирует осцилляции высокой час тоты 
(ОВЧ). Однако, современные данные 
исследовательских работ показыва-
ют, что ОВЧ могут быть генерированы 
даже в условиях отсутствия каких-ли-
бо сетей. Этот факт недавно был под-
твержден аналитически, что может 
противоречить  сведениям нейро наук 
и ОВЧ-специа листов. По сути, синхрон-
ный разряд группы клеток (что явля-
ется причиной возникновения потен-
циала ло кального поля) не требует 

никакой синхронизации нейрональ-
ных сетей, только синхронные раз-
ряды нейронов одинаковой частоты. 
Наложение разряда множества нейро-
нов с определенной час тотой приводит 
к возникновению данных осцилляций. 
Поэтому ОВЧ могут представлять собой 
просто маркер высокоактивированных 
нейронов вне зависимости от механиз-
мов и структур. Подобный феномен 
был предложен с учетом наблюдений 
в моделях in vitro припадков с низким 
содержанием кальция или высоким ка-
лия, где интенсивная нейрональная ак-
тивность может вести к сов па дающим 
разрядам клеток, что проявляется 
в виде высокочастотной ак тивности 
в частотном спектре «вол  нис тос ти». 
Интересный результат недавних иссле-
дований in vitro продемонстрировал не-
однозначное поведение нейрональных 
сетей, приводящих к возникновению 
ОВЧ в различных экспериментальных 
условиях. Например, одна и та же ней-
рональная сеть может иметь, в зависи-
мости от уровня внеклеточного Са2+, 
разнообразную динамику ингибитор-
ных и возбуждающих постсинаптиче-
ских потенциалов во время появления 
активности подобной «вол  нис тос ти. 
Авторы сообщают о том, что при уров-
не кальция 3 ммоль час тота ОВЧ была 
126 ± 13 и коррелировала с координи-
рованным разрядом пирамидных кле-
ток и интернейронов. В случае, когда 
уровень кальция 1 ммоль —  частота 
была несколько выше (200–300 Гц) и 
сопровож далась значительным повы-
шением интенсивности разрядов кле-
ток. Alvarado-Rojas et al. (2015) докла-
дывали о двух типах нейронального 
поведения, коррелирующим с появ-
лением осцилляций, подобных ОВЧ 
in vitro в зоне субикулум у челове-
ка. В данном случае ОВЧ, напомина-
ющие «волнистость» (100–250 Гц), 
были генерированы либо интенсив-
ными ритмичными ингибиторными 
постсинап тическими потенциалами, 
либо ин тенсивной синаптической де-
поляризацией пирамидных клеток. 
Поэтому с учетом прогнозов, осно-
ванных на моделировании, частота 
ОВЧ является не достоверным пока-
зателем для выявления механизмов 

данного феномена и эпилептогенеза. 
Микроэлектродные записи в тканях 
человека показали, что пирамидные 
клетки и интернейроны имеют слож-
ное поведение, когда некоторые клет-
ки станут более или менее активными, 
и часто не синхронизируются во вре-
мя возникновения ОВЧ. Поэтому актив-
ность клеток не обязательно должна 
быть синхронизи рованной, обычно ге-
терогенные разряды —  рядовое пове-
дение патологических ОВЧ. Подобные 
данные, обнару женные в человеческих 
тканях, подтверждают уже полученную 
ин формацию компьютерного модели-
рования. Как уже было сказано, что 
«волнистость» может быть физиоло-
гической или патологической. Однако, 
быстрая «волнистость», как ранее счи-
талось, являлась достоверным марке-
ром эпилептического процесса. Теперь 
стало понятно, что активность, вовле-
ченная в механизмы «быстрой волни-
стости», может быть результатом ког-
нитивных процессов в тканях человека. 
Учитывая широкий спектр патологиче-
ских состояний различной локализа-
ции, которые приводят к возникно-
вению ОВЧ, можно полагать, что они 
являются общим феноменом нейро-
нальных сетей, имеющих некоторое 
сложное взаимодействие с эпилепти-
ческими процессами. Что же касает-
ся их применения в качестве возмож-
ного биомаркера, то становится ясно, 
что, скорее всего, не достаточно про-
сто фокусироваться на пике частоты 
ОВЧ для установления факта: являют-
ся ли они патологическими.

Роль отдельных подтипов интерней-
ронов была детально описана в контексте 
физиологических γ- осцилляций и остро-
волновых «волнистостей». Данные ос-
цилляции, ассоциированные активностью 
интернейронов, способствуют функцио-
нированию временного кодирования, 
быст рой обработке, гибкому направ-
лению нейрональной активности, что яв-
ляется крайне важным для функциони-
рования когнитивных процессов. 

Подобная активность интернейронов 
приводит к тому, что основные клетки 
генерируют серии быстрых постсинап-
тических потенциалов, которые впослед-
ствии регистрируются в межклеточном 
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пространстве как физио логические ОВЧ. 
Интересным остается тот факт, что роль 
интернейронов и их подтипов в патоло-
гических ОВЧ еще до конца не изучена. 
Зачастую они накладываются на инте-
риктальные эпилепти формные разряды, 
которые демонст рируют крайне 
сложную интернейронную активность. 
Также было выявлено, что дендритные 
интернейроны и холецистокинин-пози-
тивные корзинчатые клетки повышают 
частоту разрядов, перисоматическая ин-
гибиция не срабатывает из-за блока де-
поляризации парвальбумин- позитивных 
нейронов.

 К сожалению, в данном исследо-
вании не определяли фазовую взаимо-
связь с наложившимися ОВЧ. Morris 
et al. (2016) оценили роль интерней-
ронов в гиппокампе (зона СА3) 
во время гене рации патологической 
«волнистости» с использованием 
срезов головного мозга, где флюорес-
центным красителем были помечены 
интернейроны, пропитанные искус-
ственной спинномозговой жидкостью 
с высоким содержанием калия. Около 
42 % интернейронов повысили интен-
сивность деполяризации во время ин-
дивидуального цикла осцилляций 
по типу «волнистости», что дает воз-
можность предположить, что ГАМК-
ергическая система сигнализирования 
сохранена во время «волнистости». 
К тому же ингибиция может быть 
важна для «волнистости», в то время 
как «быстрая волнистость» не зависит 
от интактной быстрой ингибиции. Ком-
пью терное моделирование выявило 
тот  факт,  что снижение ГАМК-
ергических связей между корзин-
чатыми клетками и пирамидными 
 нейронами, либо снижение ГАМК-
ергической передачи с одно мо-
ментным повышением N-метил-D-
аспартат (NMDA) передачи приводит 
к повышению вероятности появления 
«быстрой волнистости. 

Еще одно подтверждение этих экс-
периментальных наблюдений получено 
из модели височной эпилепсии, вы-
званной введением столбнячного 
токсина в гиппокамп. Что явилось при-
чиной нарушения быстрой ингиби-
торной передачи от места введения 
токсина путем блокирования высво-
бождения нейротрансмиттера, хотя 
гиппокамп по-прежнему в состоянии 

был генерировать «быструю волнис-
тость». Доказательства, полученные 
из вышеизложенных исследований, 
поддерживают гипотезу о том, что ге-
нерирование «быстрой волнистости» 
не нуждается в интактной ингибиции, 
и она может быть маркером зон с по-
врежденной ингибицией. Это предпо-
ложение может так же объяснять при-
сутствие «быстрой волнистости» 
во время возникновения некоторых 
видов фокальных припадков, особенно 
тех, которые представлены гипер-
синхронным началом.

В частности, ОВЧ вовлечены в эпи-
лептогенез, как до, так и во время 
начала припадка. Их точная роль, 
оказалось, зависит от типа паттерна 
начала припадка. Было выявлено мно-
жество отдельных паттернов начала 
припадка, два из которых четко де-
монстрируют связь с ОВЧ. Низко-
вольтажный быстрый паттерн начала 
припадка состоит из низкоампли-
тудных β- и γ-осцилляций более 
12 Гц. Он может наблюдаться как при 
лимбических, так и неокортикальных 
припадках, которые появляются как 
во время возникновения приступа, так 
и его распространения. Ингибиторные 
интернейроны играют центральную 
роль в управлении появлением низ-
ковольтажных быстрых паттернов. 
Внутри клеточные записи из срезов 
энторинальной коры и всего мозга 
морских свинок продемонстрировали, 
что во время низковольтажного бы-
строго паттерна главные нейроны ге-
нерируют мощный ингибирующий 
постсинаптический потенциал (IPSP) 
и несколько потенциалов действия. 
За данными событиями следует воз-
буждение, связанное со значительным 
повышением частоты разрядов в ос-
новных клетках. 

В поддержку фундаментальной зна-
чимости, которую представляют ин-
гибиторные интернейроны в возник-
новении низковольтажных быстрых 
паттернов припадка, оптогенети-
ческая активация парвальбумин или 
соматостатин ингибирующих клеток 
в срезах энторинальной коры мыши, 
погруженных в раствор 4-аминопи-
ридина, вызывала эпилептические 
припадки с низковольтажным бы-
стрым паттерном начала. Активность 
низковольтажных быстрых паттернов 

обычно связана с частотами спектра 
«волнис тости». Уже установлен факт, 
что наложенная патологическая ак-
тивность также вызывается ингиби-
торными интер нейронами. Но опто-
генетические эксперименты показали, 
что световая сти муляция парваль-
буминовых интернейронов прово-
цирует низковольтажные быстрые су-
дороги, связанные с волнистостью. 
Начало гипер синхронной актив-
ности состоит из острых высокоам-
плитудных иктальных разрядов, ко-
торые возникают при частоте менее 
2 Гц. Припадки с гиперсинхронным 
началом, как оказалось, начинаются 
исключительно в лимбических струк-
турах и нередко как часть мезиального 
темпорального склероза. Обычно «бы-
страя волнис тость» предшествует 
или сопровож дает гиперсинхронный 
разряд, точно так же, как и то, что 
гиперполяризация возникает после 
разряда (вызванная активацией пост-
синаптических ГАМКА--рецепторов), 
амплитуда которой прогрессивно сни-
жается. Этот феномен сопровождается 
постепенным позитивным сдвигом воз-
вратного потенциала постразрядной 
гиперполяризации вместе с транзи-
торным по вы шением К+. При данном 
сценарии наложение эпилептической 
«быстрой волнистости» считается от-
ражением разрядов потенциала дей-
ствия основных клеток. 

Исследования припадков у человека 
с использованием устройств, спо-
собных регистрировать активность 
множественных и единичных источ-
ников разрядов в головном мозге, от-
крыли две зоны, дающие специфи-
ческую картину припадка на основе 
выявленного паттерна разряда с мно-
жеством источников. Относительно ма-
ленькое иктальное ядро определялось 
по высокой амплитуде ЭЭГ разрядов, 
соответствующих синхронизиро-
ванным, ин тенсивным разрядам мно-
жества источников, которые возникают 
в контексте пароксизмального деполя-
ризационного сдвига. При доминиро-
вании окружающего угнетения разряды 
являются редкими и гетерогенными, 
они не связанны с текущим ритмом 
ЭЭГ. Приведенные данные могут дать 
основание для интерпретации актив-
ности ОВЧ, зарегистрированной во 
время припадков.
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