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Общая характеристика работы 

Актуальность темы исследования 

Эпилептогенез является многофакторным процессом, который включает 

в себя генетические и эпигенетические изменения, молекулярные и 

структурные перестройки, происходящие в клетках мозга и вызывающие 

нарушение работы нейронных цепей [1]. Запуск эпилептизации мозга может 

происходить из-за ряда причин: травмы головного мозга, инфекции, инсульта, 

осложнения различных неврологических расстройств или отравления ядами. 
Одним из факторов, приводящих к развитию эпилепсии, могут быть 

фебрильные судороги. Фебрильные судороги развиваются у детей в возрасте 

от 6 месяцев до 5 лет при высокой температуре. Они являются наиболее 

распространенными типами судорог у детей. Длительные судороги могут 

привести к необратимым изменениям в развивающемся мозге, 

увеличивающим риск развития височной эпилепсии во взрослом возрасте [2]. 

Клинические наблюдения показывают, что 30-50% пациентов с височной 

эпилепсией в детском возрасте перенесли фебрильные судороги [3]. Кроме 

того, фебрильные судороги могут влиять на формирование личности ребенка, 

а также становиться причиной развития нервно-психических нарушений и 

когнитивного дефицита [4]. Причины формирования данного типа судорог в 

настоящее время изучены недостаточно, а способа предотвратить 

последующее развитие эпилепсии не существует. 

Известно, что одной из причин развития эпилепсии и связанных с ней 

нейро-психических нарушений лежит изменение баланса между 

возбуждающими (глутамат) и тормозными (ГАМК) нейромедиаторными 

системами [5]. Развитие эпилептических судорог может быть вызвано 

увеличением концентрации глутамата и чрезмерной активацией Ca2+-

проницаемых ионотропных глутаматных рецепторов [6]. Аномальное 

повышение внутриклеточного уровня ионов Ca2+ повлечет за собой 

повреждение клеток и их гибель [6–8]. Критическую роль при поступлении 

ионов Ca2+ в клетку играют NMDA- и AMPA-рецепторы, функциональная 

активность которых напрямую зависит от их субъединичного состава [9]. 

NMDA-рецепторы являются тетрамерами и могут состоять из трех типов 

субъединиц: GluN1, GluN2(a–d) и GluN3(a–b) [10]. AMPA-рецепторы также 

являются тетрамерами, в состав которых могут входить субъединицы GluA1–

4. Большинство AMPA-рецепторов включают в себя GluA2 субъединицу, 

которая обеспечивает непроницаемость канала для ионов Ca2+ [11].  

Метаботропные рецепторы глутамата также могут играть важную роль 

в поддержании эпилептической активности, так как в норме данные рецепторы 

модулируют возбуждающую и тормозную синаптическую передачу [12,13]. 

Различные типы метаботропных рецепторов глутамата разделены на 3 группы: 

I (mGluR1 и mGluR5), II (mGluR2 и mGluR3) и III (mGluR4, mGluR6, mGluR7 

и mGluR8). Метаботропные рецепторы глутамата I группы обеспечивают 

положительную модуляцию и могут активировать NMDA-рецепторы [13]. 

Метаботропные рецепторы глутамата II и III групп оказывают 

противоположный эффект на синаптическую передачу [14].  



 У пациентов с эпилепсией, а также на различных моделях эпилепсии 

показано изменение паттерна продукции мРНК субъединиц NMDA- и AMPA-

рецепторов [15–17]. Изменения экспрессии метаботропных рецепторов 

глутамата изучены в меньше степени. При эпилепсии происходит повышение 

продукции представителей I группы метаботропных рецепторов глутамата 

[18–20]. Влияние неонатальных фебрильных судорог на экспрессию 

ионотропных и метаботропных рецепторов глутамата в мозге крыс в 

настоящее время мало изучены.  

 

 

Цель и задачи исследования 

Цель исследования:  

Провести анализ динамики изменений экспрессии генов ионотропных и 

метаботропных рецепторов глутамата в различных областях мозга крыс в 

модели фебрильных судорог. 

 

Задачи исследования: 

1. Исследовать динамику экспрессии генов субъединиц NMDA- (Grin1, 

Grin2a, Grin2b) и AMPA- (Gria1, Gria2) рецепторов в дорзальной и 

вентральной областях гиппокампа, а также височной и медиальной 

префронтальной коре крыс через 3 (P14), 10 (P21) и 40 (P50-51) дней после 

фебрильных судорог; 

2. Изучить изменения экспрессии метаботропных рецепторов глутамата I 

(Grm1, Grm5), II (Grm2, Grm3) и III (Grm4, Grm7, Grm8) групп в дорзальной и 

вентральной областях гиппокампа, а также височной и медиальной 

префронтальной коре крыс после фебрильных судорог на 14, 21 и 50-51 день 

жизни. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. После фебрильных судорог отмечается краткосрочное снижение 

экспрессии генов основных субъединиц NMDA- и AMPA-рецепторов в 

дорзальном и вентральном гиппокампе и височной коре крыс. 

2. Фебрильные судороги приводят к нарушению нормальной возрастной 

динамики соотношения экспрессии Grin2a/Grin2b субъединиц NMDA-

рецепторов в дорзальном гиппокампе и медиальной префронтальной коре 

крыс. 

3. Продукция мРНК метаботропных рецепторов глутамата I, II и III групп 

изменяется разнонаправленно в различных областях мозга крыс после 

фебрильных судорог. Изменения затрагивают как ранние (P14 и P21), так и 

поздние (P50-51) сроки анализа. 

4. Возрастное снижение экспрессии гена Grm5 I группы метаботропных 

рецепторов глутамата характерно для всех экспериментальных групп крыс. 

Аналогичная возрастная динамика отмечается в вентральном гиппокампе для 

генов метаботропных рецепторов III группы (Grm4, Grm7, Grm8). 



Научная новизна исследования 

Впервые проведен комплексный анализ экспрессии генов ионотропных 

и метаботропных рецепторов глутамата в различных областях мозга крыс, 

перенесших фебрильные судороги в раннем возрасте. Показано, что 

неонатальные фебрильные судороги приводят к снижению продукции мРНК 

субъединиц NMDA- и AMPA-рецепторов в дорзальном и вентральном 

гиппокампе и височной коре крыс. Впервые выявлено, что фебрильные 

судороги нарушают нормальную возрастную динамику соотношения 

экспрессии Grin2a/Grin2b субъединиц NMDA-рецепторов в дорзальном 

гиппокампе и медиальной префронтальной коре крыс.  

Впервые получено описание динамики экспрессии генов метаботропных 

глутаматных рецепторов в различных областях мозга крыс после фебрильных 

судорог. Показано, что изменения продукции мРНК метаботропных 

рецепторов глутамата регионоспецифичны.  

 

Теоретическое и практическое значение работы 

Впервые в одном исследовании проведен комплексный анализ динамики 

экспрессии генов основных субъединиц NMDA- и AMPA-рецепторов, а также 

метаботропных рецепторов глутамата в дорзальном и вентральном 

гиппокампе, медиальной префронтальной и височной коре мозга крыс, 

перенесших фебрильные судороги в раннем возрасте. Полученные результаты 

углубляют представление об экспрессии генов ионотропных и метаботропных 

глутаматных рецепторов после фебрильных судорог. В дальнейшем 

результаты проведенного исследования могут быть использованы при 

разработке новых методов лечения эпилепсии. 

 

Апробация результатов исследования 

Основные результаты диссертационного исследования доложены и 

обсуждены на XXIII международной медико-биологической научной 

конференции молодых исследователей "Фундаментальная наука и 

клиническая медицина. Человек и его здоровье" (Санкт-Петербург, 2020), VII 

молодёжной школе-конференции по молекулярной и клеточной биологии 

Института цитологии РАН (Санкт-Петербург, 2020), LXXXI научно-

практической конференции с международным участием «Актуальные 

вопросы экспериментальной и клинической медицины – 2020» (Санкт-

Петербург, 2020), XXVIII Всероссийской конференции молодых учёных с 

международным участием «Актуальные проблемы биомедицины – 2022» 

(Санкт-Петербург, 2022). 

 

Публикации 



По теме диссертации опубликовано 4 печатные работы, из них 3 статьи 

в журналах, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией при 

Министерстве образования и науки Российской Федерации.  

 

Материалы и методы 

1. Объект исследования 

Исследование проведено на 69 самцах крыс линии Wistar в соответствии 

с Правилами Комитета по уходу и использованию животных Института 

эволюционной физиологии и биохимии имени И.М. Сеченова РАН и 

Директивой ЕС 2010/63/EU по проведению экспериментов на животных. 

Животные содержались в стандартных условиях с неограниченным доступом 

к воде и корму, при естественной длине светового дня.  

 

2. Моделирование фебрильных судорог 

 

Фебрильные судороги индуцировали в возрасте 10-11 дней (P10-11). 

Крысят помещали на дно стеклянной камеры. Температура в установке 

поддерживалась на уровне +46 °С. При этом контролировали ректальную 

температуру животных, не допуская ее повышение выше +41 °С. [21]. Перед 

началом эксперимента температура крысят составляла в среднем +31,1±0,1 °С, 

а в начале судорог — +39,8±0,1 °С. После начала судорог температуру 

измеряли каждые 2 мин. Если температура поднималась выше +41 °С, крысят 

вынимали из установки и перемещали на прохладную поверхность до 

нормализации температуры тела, а затем возвращали в камеру. 

Гипертермическая температура животных (+39-41 °С) поддерживалась в 

течение 25 мин. В качестве контроля были набраны интактные крысы из того 

же помета, а также животные, которые на аналогичное время отлучали от 

матери, но не нагревали.  

 

3. Определение относительного уровня экспрессии генов ионотропных и 

метаботропных рецепторов глутамата 

 

Выделение тотальной РНК 

 

Выделение мозга для последующего биохимического анализа 

проводили на 14, 21 и 50-51 дни жизни крыс. Согласно атласу мозга крыс [22] 

при помощи микротома-криостата OTF5000 (Bright Instrument, 

Великобритания) были получены следующие структуры мозга: дорзальный и 

вентральный гиппокамп, медиальная префронтальная и височная кора. Затем 

выделение тотальной РНК проводили с использованием ExtractRNA (Евроген, 

Россия) в соответствии с инструкцией производителя. Полученный осадок 

РНК заливали 75 % этиловым спиртом и хранили при -20 ºС. Все этапы работы 

выполнялись с использованием автоклавированного пластика. 



 

ДНКазная обработка образцов РНК 

 

ДНКазную обработку проводили с помощью RQ1 ДНКазы (Promega, 

США). Перед этим пробирки с осадками тотальной РНК центрифугировали 30 

минут при 0 ºС и 14 000 g. Спирт удаляли и открытые пробирки помещали в 

твердотельный термостат TDB-120 (BioSan, Латвия) на 5 мин при +50°С. 

Осадок РНК растворяли в 7,5 мкл воды для инъекций и инкубировали при 

+50°С в течение 5 мин. Затем добавляли 2X реакционную смесь, содержащую 

1 единицу активности RQ1 ДНКазы свободной от рибонуклеаз и 20 единиц 

активности ингибитора рибонуклеаз РНазина (Силекс, Россия). Полученную 

смесь инкубировали 15 мин при +37 °С в термостате. Для остановки работы 

фермента добавляли 1,5 мкл стоп-реагента (20 мМ ЭГТА) и инкубировали в 

твердотельном термостате 10 мин при +65 °С.  

После проведения ДНКазной обработки РНК переосаждали 8 M 

раствором LiCl в течение ночи при -20 °С. Затем пробирки с образцами 

центрифугировали и осадок РНК дважды промывали 75% этиловым спиртом. 

 

Обратная транскрипция 

 

Образцы РНК были высушены аналогично методике, описанной выше 

(см. пункт ДНКазная обработка образцов РНК). Полученные осадки 

растворяли в 15 мкл воды для инъекций. Концентрацию РНК оценивали на 

спектрофотометре NanoDrop Lite (Thermo Fisher Scientific, США).  

КДНК была синтезирована из 1 мкг тотальной РНК с использованием 

0,5 мкг олиго-dT праймеров (ДНК-Синтез, Россия), 0,25 мкг 9-мерных 

случайных праймеров и 100 единиц обратной транскриптазы M-MLV 

(Promega, США) согласно протоколу производителя. Полученный раствор 

кДНК разводили в 10 раз и хранили при -20°С до проведения ПЦР в реальном 

времени. 

 

Полимеразная цепная реакция в реальном времени 

 

В исследовании использовалась технология TaqMan. Для проведения 

ПЦР были оптимизированы следующие мультиплексы: Grin1 + Grin2a, Grin2b 

+ Gria1 + Gria2, Grm1 + Grm3 + Grm5, Grm2 + Grm7 + Grm8, Actb + Gapdh + 

B2m, Rpl13a + Ppia + Sdha и Hprt1 + Pgk1 + Ywhaz. Grm4 анализировался 

отдельно. Реакции выполняли в общем объеме 6 мкл, содержащем 0,8 мкл 

кДНК, 0,5 единиц TaqM-полимеразы (Алкор Био, Россия) и 3,5 mM Mg2+. 

Использованные праймеры и зонды (ДНК-Синтез, Россия) представлены в 

таблице 1. Контролями ПЦР были отрицательный контроль ПЦР (0,8 мкл воды 

вместо кДНК) и отрицательный контроль обратной транскрипции (образцы, к 

которым при проведении обратной транскрпции не добавляли ревертазу). ПЦР 

проводили на амплификаторе CFX384 Real-Time System (Bio-Rad, США) по 

следующей программе: «горячий старт» – +95°С 15 мин для активации 



полимеразы; далее 45-50 циклов: 5 с при +95°С (денатурация ДНК-матрицы) 

10 с при +60-62 °С (отжиг праймеров и элонгация) с регистрацией 

флуоресценции. 

Определение относительной экспрессии генов интереса проводили с 

использованием 2ΔΔCt метода [23]. Данные были нормированы относительно 

среднего геометрического Ct трех стабильно экспрессирующихся генов 

домашнего хозяйства. Стабильность экспрессии референсных генов 

определялась с помощью онлайн-инструмента RefFinder 

[https://www.heartcure.com.au/reffinder]. Были выбраны следующие гены 

домашнего хозяйства: Actb, Rpl13a, Ppia в дорзальной области гиппокампа, 

Gapdh, Pgk1, Ppia в вентральной области гиппокампа, Hprt1, Pgk1, Ppia в 

медиальной префронтальной коре и Gapdh, Rpl13a, Hprt1 в височной коре. 

 

Таблица 1. Последовательности праймеров и зондов для ПЦР в реальном 

времени 

 
Ген Последовательность праймеров и зондов Финальные 

концентрации, 

нМ 

Ссылка 

Actb 

NM_031144 

TGTCACCAACTGGGACGATA 

GGGGTGTTGAAGGTCTCAAA 

FAM-CGTGTGGCCCCTGAGGAGCAC-BHQ1 

200 

200 

[24] 

(праймеры) 

[25] (зонд) 

Gapdh 

NM_017008 

TGCACCACCAACTGCTTAG 

GGATGCAGGGATGATGTTC 

R6G-ATCACGCCACAGCTTTCCAGAGGG-BHQ2 

200 

100 

[26] 

B2m 

NM_012512 

TGCCATTCAGAAAACTCCCC 

GAGGAAGTTGGGCTTCCCATT 

ROX-ATTCAAGTGTACTCTCGCCATCCACCG-

BHQ1 

200 

100 

[27] 

Rpl13a 

NM_173340 

GGATCCCTCCACCCTATGACA 

CTGGTACTTCCACCCGACCTC 

FAM-CTGCCCTCAAGGTTGTGCGGCT-BHQ1 

200 

100 

[28] 

(праймеры) 

[25] (зонд) 

Sdha 

NM_130428 

AGACGTTTGACAGGGGAATG 

TCATCAATCCGCACCTTGTA 

R6G-ACCTGGTGGAGACGCTGGAGCT-BHQ2 

200 

100 

[29] 

(праймеры) 

[25] (зонд) 

Ppia 

NM_017101 

AGGATTCATGTGCCAGGGTG 

CTCAGTCTTGGCAGTGCAGA 

ROX-CACGCCATAATGGCACTGGTGGCA-BHQ1 

200 

100 

[30] 

Hprt1 

NM_012583 

TCCTCAGACCGCTTTTCCCGC 

TCATCATCACTAATCACGACGCTGG 

FAM-CCGACCGGTTCTGTCATGTCGACCCT-BHQ1 

200 

100 

[31] 

(праймеры) 

[25] (зонд) 

Pgk1 

NM_053291 

ATGCAAAGACTGGCCAAGCTAC 

AGCCACAGCCTCAGCATATTTC 

R6G-TGCTGGCTGGATGGGCTTGGA-BHQ2 

200 

100 

[32] 

(праймеры) 

[25] (зонд) 

Ywhaz 

NM_013011 

GATGAAGCCATTGCTGAACTTG 

GTCTCCTTGGGTATCCGATGTC 

ROX-TGAAGAGTCGTACAAAGACAGCACGC-

BHQ1 

200 

100 
[32] 

(праймеры) 

[25] (зонд) 

Grm1 

NM_001114330.1 

GGGAATGCCAAGAAGAGGCAG 

CTGCAGTGTGGGGGTTTTCAA 

FAM-GCCCAGCAGCCAGTGTCCGTCGGC-BHQ1 

400 

200 [33] 

Grm2  

NM_001105711.1 

TCCAGTGATTATCGGGTGCAG 

AACTTGGGTGCAAAGAGGCA 

FAM-TGCGTGTCCGTCAGCCTCAGTGGCT-BHQ1 

200 

100 [33] 

Grm3 

NM_001105712.1 

CAGGAGTTGACGGTGCGAG 

GCCTGTCCTTCAGATAAGGGAG 

200 

200 
[33] 



ROX-TCGGTGACGGGCTCTTTCAGCCCAA-BHQ2 

Grm4 

NM_022666.1 

GGCAGTGCGAGCAGCTAAGG 

CCGGTCACTCCTACCAACCG 

FAM-CTCCCTGAGCTCCCCCGGAGCAGC-BHQ1 

200 

150 [33] 

Grm5 

NM_017012.1 

ATGCATGTAGGAGACGGCAA 

TTTCCGTTGGAGCTTAGGGTTT 

HEX-CGTCCGCTGCCAGCAGATCCAGCA-BHQ2 

400 

200 

[34] 

(праймеры) 

[33] (зонд) 

Grm7 

NM_031040.1 

CCAGACAACAAACACAACCAACC 

GCGTTCCCTTCTGTGTCTTCTTC 

HEX-TGCAGTGGGGCAAAGGAGTCCGAG-BHQ2 

200 

100 

[35] 

(праймеры) 

[33] (зонд) 

Grm8 

NM_022202.1 

TCATCGGGCACTGGACAAAT 

CACGGTTTTCTTCCTCTCCCC 

ROX-TGTCTGCAGCCTGCCGTGCAAGCCC-BHQ2 

300 

100 [33] 

Grin1 

NM_017010 

GTTCTTCCGCTCAGGCTTTG 

AGGGAAACGTTCTGCTTCCA 

FAM-CGGCATGCGCAAGGACAGCC-BHQ1 

200 

100 [36] 

Grin2a 

NM_012573 

GCTACACACCCTGCACCAATT 

CACCTGGTAACCTTCCTCAGTGA 

FAM-TGGTCAATGTGACTTGGGATGGCAA-BHQ1 

200 

100 [37] 

Grin2b 

NM_012574 

CCCAACATGCTCTCTCCCTTAA 

CAGCTAGTCGGCTCTCTTGGTT 

FAM-GACGCCAAACCTCTAGGCGGACAG-BHQ1 

200 

100 [37] 

Gria1 

NM_031608 

TCAGAACGCCTCAACGCC 

TGTAGTGGTACCCGATGCCA 

ROX-TCCTGGGCCAGATCGTGAAGCTAGAAAA-

BHQ1 

200 

100 
[38] 

Gria2 

NM_017261 

CAGTGCATTTCGGGTAGGGA 

TGCGAAACTGTTGGCTACCT 

FAM-TCGGAGTTCAGACTGACACCCCA-BHQ1 

200 

100 [38] 

 

 

4. Статистическая обработка результатов исследования 

 

Статистическая обработка производилась в программах IBM SPSS 

Statistics 23 (IBM, США), и GraphPad Prism 8.0.1 (GraphPad Software, США). 

Нормальность распределения определялась тестом Шапиро-Уилка, а 

равенство дисперсий —  тест Ливиня. Полученные данные анализировали с 

помощью двухфакторного ANOVA. В качестве апостериорного теста был 

использован тест Сидака.  Результаты считались значимыми при p < 0,05. Все 

данные представлены в виде средних ± стандартная ошибка среднего. 

 

Результаты и обсуждение 

1. Изменение экспрессии генов субъединиц NMDA- и AMPA-рецепторов в 

мозге крыс, перенесших фебрильные судороги 

 

На рисунках 1-3 представлены изменения продукции мРНК генов 

субъединиц NMDA- и AMPA-рецепторов в различных областях мозга крыс, 

перенесших фебрильные судороги в раннем возрасте. Оценка экспрессии 

проводилась на 14, 21 и 50-51 дни жизни крыс. 

Снижение продукции мРНК гена Grin1, кодирующего GluN1 

субъединицу NMDA-рецепторов, отмечалось у крыс, перенесших фебрильные 

судороги, в дорзальной области гиппокампа и височной коре только на P14 



(Рис. 1).  Данное изменение может свидетельствовать об изменении общего 

числа NMDA-рецепторов, так как данная субъединица обязательно 

присутствует в тетрамерном комплексе этого рецептора [39]. Схожее 

изменение отмечается в гиппокампе пациентов с височной эпилепсией [40]. В 

дальнейшем экспрессия гена Grin1 возвращается к контрольным значениям.  

Экспрессия гена Grin2a также снижалась в дорзальном гиппокампе и 

височной коре крыс после фебрильных судорог, при чем эти изменения 

наблюдались как на P14, так и на P21. В вентральной области гиппокампа на 

P14 показано снижение продукции мРНК Grin2a у крыс, перенесших 

фебрильные судороги, и контрольных крыс, которых отсаживали от матери. В 

проведенном ранее исследовании было выявлено, что у крыс с пониженной 

продукцией мРНК GluN2a субъединицы увеличена восприимчивость к 

судорогам и ухудшена память [41]. Предполагается, что такое изменение 

экспрессии данной субъединицы может вносить вклад в эпилептизацию мозга 

при развитии эпилепсии.   

Изменения экспрессии Grin2b были менее выражены: снижение 

отмечалось в дорзальной области гиппокампа на P14 и в височной коре на P21. 

Для развития эпилепсии характерно повышение экспрессии данной 

субъединицы [42], вероятно, выявленные нами изменения являются 

компенсаторными.  

Из литературы известно, что после рождения в мозге крыс преобладают 

GluN2b-содержащие NMDA-рецепторы. В норме к 21 дню жизни происходит 

смена паттерна экспрессии субъединиц и GluN2a становится преобладающей 

[10]. Изучение изменения соотношения уровня мРНК Grin2a/Grin2b может 

помочь охарактеризовать перестройки, происходящие с NMDA-рецепторами 

в онтогенезе и при развитии судорожной патологии. В дорзальной области 

гиппокампа и медиальной префронтальной коре соотношение Grin2a/Grin2b 

снижено на P21 у крыс после фебрильных судорог (Рис. 2). В вентральном же 

гиппокампе аналогичное снижение отмечается и в контрольной группе.  

К 50 дню жизни все изменения экспрессии генов субъединиц NMDA-

рецепторов нивелировались. 



Рисунок 1. Относительная экспрессия генов субъединиц NMDA-рецепторов 

(Grin1, Grin2a и Grin2b) в дорзальном (DH) и вентральном (VH) гиппокампе, 

а также медиальной префронтальной и височной (TC) коре крыс после 

фебрильных судорог. Исследования проводились на 14, 21 и 50-51 дни жизни. 

Интакт – интактная группа, Контроль - контрольная группа крысят, которых 

на время эксперимента отсаживали от матери, но не нагревали, ФС - 

экспериментальная группа. Двухфакторный ANOVA: Ftime – фактор времени, 

Fgroup – фактор судорог, Finteraction – взаимодействие обоих факторов. Grin1: DH 

– Fgroup (2, 52) = 9,2, p = 0,0004; TC – Finteraction (4, 54) = 5,8, p = 0,001, Fgroup (2, 54) 

= 6,9, p = 0,002; Grin2a: DH – Fgroup (2, 55) = 5,9, p = 0,005; VH – Fgroup (2, 48) = 

3,9, p = 0,03; TC –  Finteraction (4, 52) = 3,3, p = 0,02, Fgroup (2, 52) = 7,8, p = 0,001; 

Grin2b: DH – Fgroup (2, 58) = 4,2, p = 0,02; TC – Fgroup (2; 54) = 3,5, p = 0,04. 

Звездочки указывают на значимые различия между группами по данным 

апостериорного теста Сидака: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.  
 

 



Рисунок 2. Соотношение экспрессии генов субъединиц Grin2a/ Grin2b 

NMDA-рецепторов в дорзальном (DH) и вентральном (VH) гиппокампе, а 

также медиальной префронтальной и височной (TC) коре крыс после 

фебрильных судорог. Исследования проводились на 14, 21 и 50-51 дни жизни. 

Интакт – интактная группа, Контроль - контрольная группа крысят, которых 

на время эксперимента отсаживали от матери, но не нагревали, ФС - 

экспериментальная группа. Двухфакторный ANOVA: Ftime – фактор времени, 

Fgroup – фактор судорог, Finteraction – взаимодействие обоих факторов. DH – 

Finteraction (4, 58) = 4,9, p = 0,002, Ftime (2, 58) = 25,0, p < 0,0001, Fgroup (2, 58) = 3,6, 

p = 0,003; VH – Finteraction (4, 43) = 3,3, p = 0,02, Ftime (2, 43) = 5,1, p = 0,01, Fgroup 

(2, 43) = 4,9, p = 0,01; mPFC – Ftime (2, 54) = 43,1, p < 0,0001; TC – Ftime (2, 50) = 

98,2, p < 0,0001. Звездочки указывают на значимые различия между группами 

по данным апостериорного теста Сидака: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.  
 

 

Изменения экспрессии генов субъединиц AMPA-рецепторов 

наблюдаются только в дорзальном гиппокампе и медиальной префронтальной 

коре. Продукция мРНК Gria1 снижена на P14 в дорзальном гиппокампе и на 

P50-51 в медиальной префронтальной коре в группе крыс с фебрильными 

судорогами по сравнению с контрольной группой (Рис. 3). Известно, что 

данная субъединица играет ключевую роль в формировании долговременной 

потенциации [43], снижение экспрессии гена Gria1 может являться одной из 

причин нарушений памяти при эпилепсии. Ранее схожее снижение продукции 



мРНК Gria1 было выявлено и в других моделях судорожных состояний 

[30,44,45]. 

Рисунок 3. Относительная экспрессия генов субъединиц AMPA-рецепторов 

(Gria1 и Gria2) в дорзальном (DH) и вентральном (VH) гиппокампе, а также 

медиальной префронтальной (mPFC) и височной (TC) коре крыс после 

фебрильных судорог. Исследования проводились на 14, 21 и 50-51 дни жизни. 

Интакт – интактная группа, Контроль - контрольная группа крысят, которых 

на время эксперимента отсаживали от матери, но не нагревали, ФС - 

экспериментальная группа. Двухфакторный ANOVA: Ftime – фактор времени, 

Fgroup – фактор судорог, Finteraction – взаимодействие обоих факторов. Gria1: DH 

– Fgroup (2, 57) = 8,5, p = 0,0006; mPFC – Finteraction (4, 56) = 2,7, p = 0,04; Gria2: 

DH – Fgroup (2, 52) = 3,7, p = 0,03; VH – Fgroup (2, 48) = 3,9, p = 0,03. Звездочки 



указывают на значимые различия между группами по данным апостериорного 

теста Сидака: * p < 0,05, ** p < 0,01.  
 

 

Экспрессия гена Gria2 также уменьшалась на P14 в дорзальном 

гиппокампе крыс, перенесших фебрильный судороги. Данная субъединица 

обеспечивает непроницаемость канала AMPA-рецептора для ионов Ca2+ [11]. 

Выявленное снижение продукции мРНК Gria2 может свидетельствовать о 

встраивании Ca2+-проницаемых AMPA-рецепторов, что в свою очередь может 

приводить к эксайтотоксичности [46,47]. К 21-му дню жизни данное 

изменение нивелируется. В исследовании, выполненном в нашей лаборатории,                                                                                                                                                                                                                                                                             

снижение продукции мРНК Gria2 в мозге крыс также наблюдалось в литий-

пилокарпиновой модели эпилепсии [30]. Неонатальные гипоксические 

судороги также приводят к снижению экспрессии гена субъединицы GluA2 в 

гиппокампе крыс [48], что совпадает с нашими данными. 

Таким образом, фебрильные судороги приводят к краткосрочному 

снижению экспрессии генов субъединиц как NMDA-, так и AMPA-

рецепторов. Большая часть изменений нивелируется к 21-му дню жизни 

крысят. Изменения продукции мРНК субъединиц NMDA-рецепторов более 

выражены, кроме того, отмечается нарушение нормального созревания 

данных рецепторов в гиппокампе и медиальной префронтальной коре крыс.  
 

 

2. Изменение экспрессии генов метаботропных рецепторов глутамата в 

мозге крыс, перенесших фебрильные судороги 
 

На рисунках 4-6 представлены изменения экспрессии генов 

метаботропных рецепторов I (Grm1, Grm5), II (Grm2, Grm3) и III (Grm4, Grm7 

и Grm8) групп. Ранее на модели фебрильных судорог экспрессия генов 

метаботропных рецепторов глутамата не исследовалась.  

Продукция мРНК Grm5 была снижена на P14 в дорзальной области 

гиппокампа крыс после фебрильных судорог, в то время как экспрессия 

данного гена была повышена на том же сроке анализа в медиальной 

префронтальной и височной коре (Рис. 4). Ранее было показано, что 

повышение экспрессии данного рецептора характерно для больных височной 

эпилепсией [49,50]. Так как данный рецептор относится к I группе, которая 

может активировать NMDA-рецепторы, увеличение продукции Grm5 может 

приводить к эксайтотоксичности. Однако, выявленные нами изменения 

экспрессии гена Grm5 были краткосрочными. Кроме того, в исследованных 

структурах мозга во всех экспериментальных группах с возрастом снижалась 

продукция мРНК Grm5. Изменений продукции мРНК Grm1 не выявлено. 



Рисунок 4. Относительная экспрессия генов метаботропных рецепторов 

глутамата I группы (Grm1 и Grm5) в дорзальном (DH) и вентральном (VH) 

гиппокампе, а также медиальной префронтальной (mPFC) и височной (TC) 

коре крыс после фебрильных судорог. Исследования проводились на 14, 21 и 

50-51 дни жизни. Интакт – интактная группа, Контроль - контрольная группа 

крысят, которых на время эксперимента отсаживали от матери, но не 

нагревали, ФС - экспериментальная группа. Двухфакторный ANOVA: Ftime – 

фактор времени, Fgroup – фактор судорог, Finteraction – взаимодействие обоих 

факторов. Grm5: DH – Finteraction (4, 59) = 5,6, p = 0,0007, Fgroup (2, 59) = 6,0, p = 

0,004; mPFC – Ftime (2, 59) = 95,4, p < 0,0001; TC – Finteraction (4, 56) = 4,9, p = 0,002, 

Fgroup (2, 56) = 5,5, p = 0,007. Звездочки указывают на значимые различия между 

группами по данным апостериорного теста Сидака: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** 

p < 0,001.  



 

Мы обнаружили повышение экспрессии гена Grm2 II группы 

метаботропных рецепторов глутамата в дорзальной области гиппокампа на 21-

й день жизни крысят контрольной группы. Аналогичная тенденция характерна 

и для экспериментальной группы (Рис. 5). Продукция мРНК Grm3 снижалась 

на P14 в дорзальном гиппокампе, на P21 в височной коре и на P50-51 в 

медиальной префронтальной коре крыс после фебрильных судорог. В другом 

исследовании, выполненном с применением конвульсанта пилокарпина, было 

показано снижение экспрессии mGluR2 и mGluR3 в гиппокампе и коре 

головного мозга через сутки после индукции судорог [51]. Снижение 

экспрессии генов представителей II группы может вносить вклад в 

эпилептизацию мозга, так как основная функция данной группы заключается 

в ингибировании выброса нейротрансмиттеров [14] и их недостаток может 

приводить к смещению баланса возбуждение/торможение в сторону 

возбуждения. 

Экспрессия гена Grm4 (III группа метаботропных рецепторов глутамата) 

снижалась в обеих областях гиппокампа крыс после фебрильных судорог на 

14-й день жизни (Рис. 6). Ранее аналогичное снижение уровня мРНК Grm4 в 

гиппокампе крыс было выявлено на пилокарпиновой модели [52].  

Продукция мРНК Grm7 также была снижена на P14, но данное 

изменение наблюдалось только в дорзальной области гиппокампа. Кроме того, 

экспрессия гена Grm7 повышена на P50-51 в височной коре крыс, перенесших 

фебрильные судороги. Снижение экспрессии гена Grm8 выявлено в 

дорзальной и вентральной областях гиппокампа крыс после фебрильных 

судорог на P14. В дорзальном гиппокампе продукция мРНК Grm8 остается 

сниженной на 21-й и 50-51-е дни жизни в экспериментальной группе и также 

понижена в контрольной группе, что, вероятно, связано с влиянием стресса, 

вызванного отлучением от матери в раннем возрасте.  

В вентральной области гиппокампа отмечается снижение продукции 

мРНК всех представителей III группы метаботропных рецепторов глутамата с 

возрастом (Рис. 6), что по-видимому отражает нормальную возрастную 

динамику экспрессии данных генов. В других структурах мозга подобных 

изменений не наблюдается. 

Таким образом, разнонаправленные изменения экспрессии генов 

метаботропных рецепторов глутамата были выявлены как на ранние, так и на 

поздние сроки анализа и были наиболее выражены в дорзальном гиппокампе 

и височной коре. Изменений экспрессии гена Grm1 не обнаружено. 

 



Рисунок 5. Относительная экспрессия генов метаботропных рецепторов 

глутамата II группы (Grm2 и Grm3) в дорзальном (DH) и вентральном (VH) 

гиппокампе, а также медиальной префронтальной (mPFC) и височной (TC) 

коре крыс после фебрильных судорог. Исследования проводились на 14, 21 и 

50-51 дни жизни. Интакт – интактная группа, Контроль - контрольная группа 

крысят, которых на время эксперимента отсаживали от матери, но не 

нагревали, ФС - экспериментальная группа. Двухфакторный ANOVA: Ftime – 

фактор времени, Fgroup – фактор судорог, Finteraction – взаимодействие обоих 

факторов. Grm2: DH – Fgroup (2, 59) = 3,8, p = 0,03; Grm3: DH – Finteraction (2, 55) = 

3,2, p = 0,02; mPFC – Finteraction (4, 56) = 3,3, p = 0,02; TC – Ftime (2, 56) = 11,8, p < 

0,0001. Звездочки указывают на значимые различия между группами по 

данным апостериорного теста Сидака: * p < 0,05, ** p < 0,01.  
 



Рисунок 6. Относительная экспрессия генов метаботропных рецепторов 

глутамата III группы (Grm4, Grm7 и Grm8) в дорзальном (DH) и вентральном 

(VH) гиппокампе, а также медиальной префронтальной (mPFC) и височной 

(TC) коре крыс после фебрильных судорог. Исследования проводились на 14, 

21 и 50-51 дни жизни. Интакт – интактная группа, Контроль - контрольная 

группа крысят, которых на время эксперимента отсаживали от матери, но не 

нагревали, ФС - экспериментальная группа. Двухфакторный ANOVA: Ftime – 

фактор времени, Fgroup – фактор судорог, Finteraction – взаимодействие обоих 

факторов. Grm4: DH – Finteraction (4, 52) = 2,6, p = 0,04; VH – Fgroup (2, 52) = 3,3, p 

= 0,04; Grm7: DH – Finteraction (4, 57) = 2,6, p = 0,04, Fgroup (2, 57) = 8,5, p = 0,0006; 

TC – Finteraction (4, 55) = 2,8, p = 0,04; Grm8: DH – Finteraction (4, 49) = 2,7, p = 0,04, 

Fgroup (2, 49) = 26,2, p < 0,0001; VH – Fgroup (2, 53) = 4,1, p = 0,02. Звездочки 

указывают на значимые различия между группами по данным апостериорного 

теста Сидака: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.  

 

В ходе проведенного исследования впервые проведен анализ динамики 

экспрессии генов основных субъединиц NMDA- и AMPA-рецепторов, а также 



метаботропных рецепторов глутамата в дорзальном и вентральном 

гиппокампе, медиальной префронтальной и височной коре мозга крыс после 

фебрильных судорог. Характер выявленных изменений позволяет 

предполагать, что изменения экспрессии генов ионотропных и метаботропных 

рецепторов глутамата могут являться одним из факторов эпилептогенеза. В 

дальнейшем результаты проведенного исследования могут быть 

использованы при разработке новых подходов к лечению и предотвращению 

развития эпилепсии. 
 

Выводы 

1) Фебрильные судороги приводят к снижению экспрессии генов, 

кодирующих субъединицы NMDA- и AMPA-рецепторов в различных 

областях мозга крыс. Наиболее выраженные изменения отмечаются в 

отношении NMDA-рецепторов. Большинство выявленных изменений 

экспрессии генов ионотропных рецепторов глутамата затрагивает ранние 

сроки анализа.  

2) На P21 было выявлено нарушение нормальной возрастной динамики 

соотношения экспрессии Grin2a/Grin2b субъединиц NMDA-рецепторов в 

дорзальном гиппокампе и медиальной префронтальной коре крыс, 

перенесших фебрильные судороги.  

3) После фебрильных судорог разнонаправленно изменялась экспрессия 

представителей всех групп метаботропных рецепторов глутамата за 

исключением гена Grm1. Изменения экспрессии генов метаботропных 

рецепторов глутамата наблюдались как на ранних (P14 и P21), так и на 

поздних (P50-51) сроках анализа и были наиболее выражены в дорзальном 

гиппокампе и височной коре. Для височной и медиальной префронтальной 

коры на P14 и P50-51 было характерно повышение экспрессии генов 

метаботропных рецепторов глутамата. 

4) В дорзальной и вентральной областях гиппокампа, а также в височной и 

медиальной префронтальной коре отмечалось возрастное снижение 

экспрессии гена Grm5, характерное для всех экспериментальных групп 

крыс. Аналогичная возрастная динамика выявлена в вентральном 

гиппокампе для генов метаботропных рецепторов III группы (Grm4, Grm7, 

Grm8). 
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