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Рассматриваются основные эпигенетические подходы для понимания патогенеза эпилептических приступов, 
приводятся ведущие компоненты формирования судорожной активности в нейронах коры головного мозга с учетом 
изменений в системах метилирования ДНК, модификации гистонов и некодирующих РНК. Обсуждается возмож-
ность патогенетически обоснованной оптимизации регуляции эпилептогенеза с помощью вмешательства в эпиге-
нетический контроль функции нейронов. 
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The main epigenetic approaches for understanding the pathogenesis of epileptic seizures are considered, the leading 
components of the formation of convulsive activity in the neurons of the cerebral cortex are given, taking into account changes 
in DNA methylation systems, modification of histones and non-coding RNAs. The possibility of pathogenetically justified 
optimization of the regulation of epileptogenesis by interfering with the epigenetic control of neuronal function is discussed. 
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ДНК	 –	дезоксирибонуклеиновая кислота
MMP-9	–	матриксная металлопротеиназа-9 

Эпилепсия  – хроническое неврологическое 
заболевание головного мозга, которым стра-
дают пациенты различных возрастных групп. 

По данным ВОЗ, в 2019 году 70 млн человек на-

блюдались с диагнозом «эпилепсия», что состав-
ляло около 1 % населения всего мира [1]. Ежегод-
но в разных странах данное заболевание впервые 
устанавливается у 2,5 млн человек [2, 3].

РНК – рибонуклеиновая кислота
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В России в 2016 году было выявлено 374 206 па-
циентов с эпилепсией, что соответствовало 0,2  % 
населения страны. Общая распространенность па-
тологии составила 255,4 на 100 тыс. населения и ха-
рактеризовалась неоднородностью распределения в 
различных субъектах Российской Федерации [4, 5].

В настоящее время в литературе нет единого 
представления об этиологии и патогенезе эпилеп-
сии, обсуждаются различные концепции формиро-
вания эпилептической гипервозбудимости нейронов 
[6, 7]. Вместе с тем есть единое представление, что 
эпилепсия  – распространенное и разрушительное 
неврологическое расстройство, вызванное фун-
даментальными изменениями в функциях клеток, 
характеризующееся повторяющимися и неспрово-
цированными спонтанными припадками с бимодаль-
ным распределением, самым высоким риском в мла-
денческих и старших возрастных группах, половой 
гетерогенностью, с множеством факторов риска и 
сильной генетической предрасположенностью, со-
путствующими заболеваниями, включая неврологи-
ческие, когнитивные, психиатрические и ухудшаю-
щие качество жизни [3, 6, 8]. 

Прогресс в геномных технологиях раскрывает 
сложную генетическую и эпигенетическую архитек-
туру распространенных типов эпилепсии, что ведет 
к смене парадигмы [9, 10], в том числе о роли круп-
номасштабных изменений в экспрессии генов и ре-
гуляции экспрессии генов в аберрантной клеточной 
функции [11, 12]. В пользу этого свидетельствует 
отсутствие связи генотип-фенотип при многих фо-
кальных эпилепсиях при дисплазии коры, глио-ней-
рональных опухолях (например, ганглиоглиома) или 
эпилепсии височной доли со склерозом гиппокампа 
[13]. 

Недавние исследования выявили быстрые и стой-
кие изменения в эпигенетическом контроле экс-
прессии генов в качестве критического регулятора 
эпилептического транскриптома. Эпигенетически 
опосредованный выход генов регулирует многие 
аспекты клеточной физиологии, включая структуру 
нейронов, синтез нейромедиаторов, обилие белков 
в ионных каналах и другие критические нейронные 
процессы [12]. Таким образом, понимание вклада 
эпигенетически опосредованной регуляции генов 
может пролить свет на новые регуляторные механиз-
мы, которые могут лечь в основу новых терапевтиче-
ских подходов к лечению эпилепсии. Именно, дина-
мика эпигенетических механизмов дает вероятные 
объяснения общих особенностей при эпилепсии и 
других сложных заболеваниях [13, 14].

Движущей силой в поиске новой парадигмы, 
среди прочего, стала резистентность к противоэпи-
лептическим препаратам. Припадки не поддаются 
медицинскому контролю примерно у 40  % людей с 
эпилепсией. Известные механизмы такой устойчиво-
сти включают измененную экспрессию лекарствен-
ных мишеней (т. е. модификацию рецепторов или 
ионных каналов), увеличение клиренса лекарствен-
ных средств или внутренние факторы тяжести [15]. 
Кроме того, тяжесть приступов является надежным 
предиктором развития фармакорезистентности при 
эпилепсии, опосредуя модификацию генома без из-
менения последовательности ДНК, но с нарушени-
ями эпигенетического контроля. Предполагается, 
что судороги вызывают чрезмерную деполяризацию 
нейрональных мембран, что может повлиять на кле-
точное ядро с вмешательством в эпигенетические 
механизмы, которые приводят к стойкому геномно-
му метилированию, изменениям плотности гистонов 

и посттрансляционным модификациям [16]. Рас-
шифровка эпигенетических механизмов может быть 
успешной стратегией повышения чувствительности 
мозга к противоэпилептическим препаратам, поиску 
новых методов лечения, включая модификацию фак-
торов риска развития припадков.

Эпигенетическая дисрегуляция стала заметной 
особенностью многих форм эпилепсии и сопутству-
ющих заболеваний, включая тревогу, депрессию, 
когнитивные нарушения и повышенную смертность 
[17]. Эпигенетические процессы в мозге обеспе-
чивают преобразование краткосрочных клеточных 
сигналов и изменений в активности нейронов, в дли-
тельные эффекты на экспрессию генов через мети-
лирование ДНК, модификации гистонов и некоди-
рующие РНК [18]. Эпигенетика в широком смысле 
относится к процессам, которые влияют на средне- и 
долгосрочную экспрессию генов путем изменения 
читаемости и доступности генетического кода [19]. 
Более того, секвенирование генома у пациентов с 
эпилепсией выявило новые патогенные варианты ге-
нов, которые кодируют именно эпигенетические ре-
гуляторные ферменты [10].

Метилирование ДНК. Метилирование ДНК яв-
ляется наиболее широко изученной эпигеном-
ной модификацией. Метилирование включает 
ковалентное добавление метильной группы из 
S-аденилметионина в пятое положение на цитозине 
с образованием 5-метилцитозина. Эта модификация 
опосредована семейством ферментов, называемых 
ДНК-метилтрансферазами. Метилирование ДНК мо-
жет способствовать и подавлять экспрессию генов в 
зависимости от места метилирования и задейство-
ванных факторов, обеспечивая важное значение для 
нормальной функции мозга, включая развитие и пла-
стичность [20]. 

Аномальные профили метилирования при моде-
лировании эпилепсии позволили выдвинуть потен-
циальную патомеханическую роль метилирования 
ДНК при хронической эпилепсии, способствующую 
нарушению регуляции генов [21]. Аберрантное ме-
тилирование ДНК при эпилепсии, вероятно, вызва-
но нарушением уровней ДНК-метилтрансфераз, в 
первую очередь в нейрональных клетках, позволяю-
щим предположить, что метилирование может быть 
ранним событием, вызванным эпилептическим ста-
тусом, которое сохраняется на поздних стадиях в 
гиппокампе, способствуя изменениям экспрессии 
генов при эпилепсии височной доли [22]. В част-
ности, при височной эпилепсии в гиппокампе из-
мененные профили метилирования ДНК выявлены в 
структуре 146 генов, причем 81,5 % промоторов этих 
генов демонстрировали гиперметилирование. Таким 
образом, отдельные изменения метилирования ДНК 
в масштабах всего генома при эпилепсии височной 
доли человека обеспечивают молекулярную архитек-
туру мозга, поддерживающую систему эпилептоге-
неза [23]. 

С другой стороны, ингибирование метилиро-
вания ДНК в экспериментальных условиях может 
ослаблять эпилептогенез. В частности, аденозин, 
обеспечивая обратное гиперметилирование ДНК, 
опосредовал изменения в гиппокампе и предотвра-
щал прогрессирование эпилепсии в течение трех 
месяцев [24]. Аденозин является хорошо охаракте-
ризованным эндогенным противосудорожным сред-
ством и ограничителем судорог головного мозга. 
Благодаря сочетанию аденозиновых рецепторзави-
симых и независимых механизмов аденозин влия-
ет на генерацию припадков (эктогенез), а также на 
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развитие эпилепсии и ее прогрессирование (эпи-
лептогенез) [16, 25]. 

Неадаптивные изменения в метаболизме адено-
зина, в частности повышенная экспрессия астрогли-
ального фермента аденозинкиназы, играет двойную 
роль как в снижении ингибирующего тонуса адено-
зина в головном мозге, что, следовательно, снижа-
ет порог генерации судорог, так и в увеличении по-
тока метильных групп по пути трансметилирования, 
тем самым увеличивая глобальное метилирование 
ДНК [26, 27]. Благодаря этим механизмам адено-
зин обладает уникальными возможностями для свя-
зи метаболизма с эпигенетическими результатами. 
Показано терапевтическое действие аденозина не 
только в качестве подавления приступов, но про-
филактики эпилепсии и ее прогрессирования в це- 
лом [25, 28].

В 2008 году аденозин был предложен в качестве 
ключевого компонента противосудорожного меха-
низма кетогенной диеты [29]. Лечение кетодиетой 
повышает содержание внеклеточного аденозина и 
тканевого аденозина в головном мозге. Более того, 
различные точки зрения на метаболическую тео-
рию эффекта кетодиеты также могут быть объясне-
ны эпигенетическим подходом [30], поскольку сама 
кетогенная диетотерапия влияет на метилирование 
ДНК [31, 32]. 

Эпигенетические исследования объясняют мно-
говековой интерес к использованию каннабиса для 
лечения эпилепсии. FDA одобрен для лечения эпи-
лепсии каннабидиол, непсихоактивный компонент 
каннабиса. Описано значительное улучшение каче-
ства жизни у большого числа пациентов с различ-
ными типами рефрактерной эпилепсии каннабиди-
олом, в механизме действия которого присутствует 
модуляция рецепторов аденозина [33, 34]. 

Показано вовлечение в патогенез эпилепсии у 
людей и грызунов матриксной металлопротеина-
зы-9 (MMP-9), чей недостаток обедняет, в то время 
как избыток  – облегчает эпилептогенез [35]. Эпиге-
нетические механизмы, управляющие связанной с 
эпилептогенезом регуляцией экспрессии MMP-9, 
практически неизвестны. Вместе с тем изучение гип-
покампов, извлеченных у взрослых и детей с эпилеп-
сией височной доли, а также у крыс с модельными 
состояниями, получавших пентилентетразол, позво-
лило идентифицировать ген MMP-9 как первый ген, 
кодирующий белок, экспрессия которого регулиру-
ется метилированием ДНК при эпилепсии. Это по-
зволило представить подробную эпигенетическую 
модель вызванной эпилептогенезом регуляции экс-
прессии MMP-9 в гиппокампе, свидетельствующую о 
том, что нарушение регуляции метилирования ДНК, 
обнаруженное при эпилепсии, является причиной, а 
не следствием этого состояния [36]. 

Установлено, что независимое от репликации 
активное деметилирование ДНК запускает валь-
проевая кислота, десятилетиями используемая при 
лечении эпилепсии и в качестве стабилизатора на-
строения [37]. Препарат индуцирует деметилирова-
ние ДНК и экспрессию эктопически метилированной 
плазмиды CMV-GFP дозозависимым образом. На-
против, вальпромид, аналог вальпроевой кислоты, 
не обладающий противосудорожной активностью, не 
индуцирует деметилирование или экспрессию CMV-
GFP [38]. В совокупности литературные данные под-
тверждают новый механизм действия вальпроата, 
поскольку препарат повышает внутриклеточную ак-
тивность деметилазы и повышает вероятность того, 
что метилирование ДНК является обратимым неза-

висимо от репликации ДНК с помощью обычно на-
значаемых лекарств [39, 40].

Модификации гистонов. N-концевые хвосты ги-
стоновых белков содержат множество сайтов для 
посттрансляционных модификаций путем ацети-
лирования, метилирования, фосфорилирования и 
убиквитинирования [41]. Модификации гистонов мо-
гут увеличить конформацию хроматина, что может 
активировать либо подавлять транскрипцию [42, 43]. 

Ацетилирование остатков лизина обычно обеспе-
чивает благоприятные условия для транскрипции и 
регулируется двумя противоположными фермента-
ми  – гистонацетилтрансферазой и гистондеацети-
лазами. Известно, что ацетилирование гистонов в 
головном мозге играет ключевую гомеостатическую 
роль в нейрогенезе, пластичности и синаптогенезе 
[44].

Исследования при приобретенной эпилепсии ви-
сочной доли выявили быстрые и стойкие изменения 
ацетилирования лизина в промоторных элементах 
различных генов, а также изменения активности ги-
стондеацетилаз как у грызунов, так и у человека, что 
указывает на прямую связь между эпилептогенными 
нарушениями и эпигенетической дисрегуляцией [45, 
46]. Повышенная экспрессия гистондеацетилаз, вы-
явленная как в экспериментальных условиях, так и у 
человека с эпилепсией, ассоциируется с нарушени-
ем регуляции генов, участвующих в контроле синап-
тической активности мозга [47–49]. 

Метилирование гистонов может происходить 
на остатках лизина и аргинина и может приводить к 
увеличению или уменьшению выхода транскрипции 
в зависимости от метилированного остатка, количе-
ства добавленных метильных групп и наличия других 
модификаций [41]. Метилирование гистонов уча-
ствует в развитии и специфичной для региона мозга 
экспрессии генов рецепторов глутамата и способ-
ствует развитию и прогрессированию эпилепсии и 
эпилептических синдромов [50]. 

Следует отметить, что к препаратам, способству-
ющим ацетилированию лизина, относится вальпро-
ат, способный ингибировать гистондеацитилазу [51, 
52], реализуя тем самым многогранное эпигенети-
ческое воздействие при эпилепсии и нарушениях 
настроения. Важно, что ингибиторы гистондеацети-
лазы, включая вальпроаты и салициловую кислоту, 
через дерегуляцию генов, окислительный стресс, 
деметилирование ДНК и/или дисбаланс ретиноевой 
кислоты реализуют в дозозависимом режиме про-
тивоопухолевое и тератогенное действие [53–55], а 
также возможность управления гемопоэтическими 
стволовыми клетками [56]. 

Одним из сильных деацетиляторов гистонов яв-
ляется этанол [57], что может объяснить, среди про-
чего, его способность провоцировать судороги у 
пациентов с эпилепсией, несмотря на присутствие 
угнетающего компонента в эффекте [58]. 

Некодирующие РНК. У млекопитающих обнару-
жено несколько классов коротких регуляторных не-
кодирующих синтез белка РНК, включая эндоген-
ные короткие интерферирующие РНК и микроРНК, 
обеспечивающих экспрессии генов во многих раз-
личных клеточных путях и системах. Кроме того, ге-
ном человека кодирует несколько тысяч длинных 
некодирующих РНК, некоторые из них играют ре-
шающую роль в различных биологических процес-
сах, таких как эпигенетический контроль хромати-
на, специфичная для промотора регуляция генов,  
стабильность мРНК, инактивация Х-хромосомы и им-
принтинг [59, 60]. 
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Роль некодирующих РНК при эпилепсии еще 
предстоит полностью выяснить. Вместе с тем на 
моделях эпилепсии с каиновой кислотой и пилокар-
пином длинные некодирующие РНК дифференци-
рованно экспрессируются, что предполагает их по-
тенциальную роль в регуляции дифференцировки 
нейронов и воспаления [61], возбуждения нейронов 
посредством взаимодействия калиевых каналов 
[62]. На экспериментальных моделях эпилепсии и у 
человека описаны нарушение регуляции экспрессии 
и микроРНК, что делает их возможными терапевти-
ческими мишенями при лечении эпилепсии [63, 64]. 
Исследования крови пациентов с эпилепсией по-
казали различия в количестве циркулирующих ми-
кроРНК, что указывает на диагностический потенци-
ал данных биомаркеров [65]. 

Заключение. Потенциальные эпигенетические 
механизмы могут радикально менять профиль экс-

прессии нейрональных генов, координируя их сум-
мирующие эффекты. Такое эпигенетическое вме-
шательство представляется более рациональной 
стратегией профилактики эпилепсии, поскольку 
оно нацелено на первичный механизм, который за-
пускает многочисленные последующие клеточные 
и молекулярные механизмы, опосредующие эпи-
лептогенез. С улучшением понимания постепенного 
развития эпилепсии, эпигенетических детерминант 
и фармакогеномики появляется надежда на лучшие, 
модифицирующие болезнь или даже лечебные, фар-
макологические и нефармакологические стратегии 
лечения разрабатываемыми специфическими эпиге-
нетическими модуляторами, что требует рациональ-
ной, патогенетически обоснованной оптимизации 
регуляции эпилептогенеза.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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PATHOLOGY OF THE ENTERIC NERVOUS SYSTEM  
IN PARKINSON’S DISEASE
Pimenova E. S. 1, Russkina M. I. 1, Petrikov S. S. 2, Ramazanov G. R. 2, Zavaliy L. B. 2

1 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),  
  Russian Federation
2 N. V. Sklifosovsky Research Institute of Emergency Medicine, Moscow,  
  Russian Federation

Энтеральная нервная система – автономная система желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Общность структуры и 
медиаторов энтеральной и центральной нервных систем позволяет предположить единые механизмы развития за-
болеваний. Представлены данные о состоянии энтеральной нервной системы у пациентов с болезнью Паркинсона 
(БП). Как известно, немоторные симптомы БП, такие как обонятельные нарушения и расстройства ЖКТ (чаще запор), 
могут появиться за несколько лет или десятилетий до развития моторных симптомов. Нарушение перистальтики ки-
шечника у пациентов с БП можно объяснить поражением нервных ганглиозных сплетений и глии интрамуральной 
нервной системы. Важная роль в патогенезе БП принадлежит пресинаптическому аномальному белку альфа-си-
нуклеину, участвующему в аксональном транспорте. Согласно теории Хайко Браака, включения альфа-синуклеина 
(компоненты телец Леви) возникают на периферии, в том числе в энтеральной нервной системе ЖКТ, а затем через 
блуждающий нерв распространяются в структуры среднего мозга. Исследования в данном направлении могут по-
мочь в ранней диагностике БП.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, энтеральная нервная система, альфа-синуклеин, немоторные симптомы 
болезни Паркинсона

The enteral nervous system is an autonomous system of the gastrointestinal tract (GIT). The common structure and 
mediators of the enteral and central nervous systems suggest common mechanisms of disease development. The article 
presents data on the state of the enteral nervous system in patients with Parkinson’s disease (PD). As is known, non-motor 
symptoms of PD, such as olfactory and gastrointestinal disorders (more often constipation), may appear several years or 
decades before the development of motor symptoms. Violation of intestinal peristalsis in patients with PD can be explained 
by damage to the nerve ganglion plexuses and glia of the intramural nervous system. An important role in the pathogenesis 


