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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность исследования 

Эпилепсия – хроническое неврологическое заболевание, обладающее многопрофильным 

патогенезом со сложным клиническим проявлением. Характеризуется повторяющимися 

спонтанными припадками, вызванными синхронизированным возбуждением нейронов, по 

причине дисбаланса между возбуждающей и тормозной системами центральной нервной 

системы (ЦНС) (Patel et al., 2019; Beghi, 2019). Глутамат, являющийся преобладающим 

возбуждающим нейромедиатором в головном мозге, несомненно, вовлечен как в инициацию и 

распространение судорожной активности, так и в эпилептогенез, в целом. Несмотря на 

эффективность современных противоэпилептических препаратов, почти 30% пациентов с 

эпилепсией остаются не восприимчивы к медикаментозному лечению. Более того, у таких 

пациентов наблюдаются прогрессирующие когнитивные нарушения, а в некоторых случаях им 

может потребоваться нейрохирургическая резекция эпилептического очага (Laxer et al., 2014; 

Rana et al., 2018; Binder et al., 2020).  

Развитие эпилепсии обусловлено разнообразным набором факторов, включая 

генетическую предрасположенность, дисфункцию развития головного мозга, различные 

неврологические нарушения, способствующие морфологическим и синаптическим 

перестройкам, приводящим к повышенной возбудимости нейрональной сети (Rakhade et al., 

2009; Chen et al., 2020). Такие повреждающие процессы, как глутамат-индуцированная 

эксайтотоксичность, черепно-мозговая травма и некоторые другие, сопровождающиеся 

гибелью нейронов и дальнейшими изменениями в нейрональной сети, предрасполагают к 

дальнейшему развитию эпилептической активности (Laxer et al., 2014; Rana et al., 2018; Binder 

et al., 2020). 

Таким образом, глутамат-индуцированная эксайтотоксичность может быть рассмотрена 

как первичный пусковой рычаг развития эпилепсии (Green et al., 2021). Это дает основание 

полагать, что различные, на первый взгляд, патологии имеют общие молекулярные механизмы 

и подходы к поиску методов терапевтической коррекции.  

На сегодняшний день эндогенную систему нейротрофических факторов принято 

рассматривать, как одну из основных, обеспечивающих устойчивость нервных клеток к 

воздействию разнопрофильных стресс-факторов. Прежде всего, нейротрофический фактор 

головного мозга BDNF выступает в качестве перспективного эндогенного терапевтического 

агента для разработки стратегий коррекции повреждающих воздействий на нейрональные 

клетки (Li et al., 2022; Bazzari and Bazzari, 2022). 
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Цель работы 

В связи с этим, целью работы явилось изучение роли нейропротекторных механизмов 

повышенной экспрессии химерного белка нейротрофического фактора BDNF/еGFP при 

моделировании эпилептиформной активности. 

Задачи исследования: 

● Оценить влияние химерного белка BDNF/еGFP на динамику изменения 

концентрации цитозольного Са
2+

 при моделировании глутамат-индуцированных 

повреждающих воздействий in vitro; 

● выявить роль химерного белка BDNF/еGFP в поддержании жизнеспособности и 

сетевой активности первичных смешанных нейрон-глиальных культур при моделировании 

глутамат-индуцированной эксайтотоксичности in vitro; 

● изучить возможные молекулярные каскады, реализуемые химерным белком 

BDNF/еGFP и обеспечивающие нейропротекторное действие: влияние на субъединичный 

состав рецепторов, экспрессию генов, кодирующих защитные белки; 

● определить влияние химерного белка нейротрофического фактора BDNF/eGFP на 

восстановление моторных функций и подавление гипервозбуждения после моделирования 

эпилептиформной активности in vivo. 

Научная новизна 

В данной работе представлены результаты исследования нейропротекторного действия 

химерного белка нейротрофического фактора BDNF/eGFP при моделировании глутамат-

индуцированной эксайтотоксичности, как отдельной патологии, предрасполагающей к 

дальнейшему развитию повышенной возбудимости нейрональной сети, так и эпилепсии, в 

целом. Выявлены возможные молекулярно-клеточные механизмы, реализуемые химерным 

белком BDNF/eGFP и связанные с этим изменения в уровне экспрессии генов, кодирующих 

белки, обеспечивающие нейропротекторные эффекты. 

Впервые установлено, что частичная делеция гена транскрипционного фактора Sip1, 

предрасполагает к формированию эпилептиформной активности, изменяя экспрессию 

субъединичного состава NMDA, AMPA и KA рецепторов, а также приводит к увеличению 

базового уровня ионных каналов T-cav3.3, TRPC3 и Nav1.1. Активация нейропротекторного 

каскада, реализуемого химерным белком BDNF/eGFP, способствует уменьшению количества 

Ca
2+

 осцилляций, а также уменьшает их амплитуды, тем самым обеспечивая торможение 

нейрональной сети. 

Для обеспечения хронической повышенной экспрессии химерного белка 

нейротрофического фактора BDNF/eGFP и установления ее роли в формировании 
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эпилептиформной активности впервые была применена интравентрикулярная вирусная 

инъекция новорожденным мышам. Продемонстрировано, что она, как и сам вирусный вектор 

AAV-Syn-BDNF-eGFP, не оказывают влияния на морфометрические показатели 

экспериментальных животных. Кроме того, при моделировании эпилептиформной активности 

доказано влияние химерного белка BDNF/eGFP на восстановление моторных функций 

экспериментальных животных через 7 дней после моделирования повреждающих воздействий, 

что подтверждает реализуемый им нейропротекторный эффект. 

Теоретическая и практическая значимость  

Проведенное исследование демонстрирует реализуемое химерным белком 

нейротрофического фактора BDNF/еGFP нейропротекторное действие через контролируемые 

им молекулярно-клеточные механизмы, что расширяет теоретические представления о 

защитных системах головного мозга.  

Полученные данные могут стать основой для разработки новых подходов 

терапевтической коррекции эпилептической активности, что, окажет влияние на социально-

экономическое трудности, связанные со смертностью и высокой инвалидизацией людей с 

эпилепсией. 

Аденоассоциированный вирусный вектор для селективной экспрессии химерного белка 

BDNF/еGFP в дальнейшем может быть использован для подробного изучения 

нейропротекторных механизмов при других повреждающих воздействиях или стать основой 

разработки генетических конструктов для исследований в области нейробиологии.  

Положения, выносимые на защиту 

1. Частичная делеция гена транскрипционного фактора Sip1 оказывает влияние на 

уровень экспрессии ионных каналов T-cav3.3, TRPC3 и Nav1.1 и субъединичный состав AMPA, 

NMDA и KA рецепторов, что способствует повышенной возбудимости нейрональной сети. 

2. Интравентрикулярная инъекция, как и сам вирусный вектор AAV-Syn-BDNF-

eGFP не оказывают влияния на морфометрические показатели экспериментальных животных. 

3. Хроническая повышенная экспрессия химерного белка BDNF/eGFP 

предотвращает развитие эпилептиформной активности in vitro и in vivo. 

Личный вклад автора 

Автор принимал непосредственное участие в проведение исследований, а именно в 

получении, анализе и интерпретации экспериментальных данных; в подготовке публикаций по 

результатам, представленным в диссертационной работе.  

Достоверность научных результатов 
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Достоверность результатов исследования обусловлена не только их воспроизводимостью 

и достаточным количеством для выявления статистической значимости, но и применением 

верифицированных методов, признанные научным сообществом. 

 

Апробация работы 

Основные результаты, представленные в диссертационной работе, были представлены и 

обсуждены на X Всероссийском, с международным участием, конгрессе студентов и 

аспирантов биологов «Симбиоз-Россия 2017» (г. Казань, 2017), на 70-й всероссийской с 

международным участием школе-конференции молодых ученых «Биосистемы: организация, 

поведение, управление» (Нижний Новгород, 2017); 22-ой международной Пущинской школе-

конференции молодых ученых «Биология – наука ХХI века» (г. Пущино, 2018), «Volga 

Neuroscience Meeting 2018» (Nizhny Novgorod – Samara – Nizhny Novgorod, 2018), 7ой 

ежегодной научно-практической конференции «Ассоциации специалистов по лабораторным 

животным» (Rus-LASA) (Нижний Новгород, 2018), XVI международном междисциплинарном 

конгрессе «Нейронаука для медицины и психологии» (Судак, 2020). 

Публикации 

По материалам диссертации опубликовано 14 научных работ, их них 5 статей в 

зарубежных журналах, входящих в перечень ВАК, индексируемых в системах цитирования 

Web of Science (WoS) и Scopus, 9 публикаций тезисов докладов в сборниках международных, 

российских и региональных конференций. 

Структура и объем диссертации 

Диссертационная состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и 

методов исследования, результатов и их обсуждения, заключения, выводов и списка 

литературы, включающего 220 источников. Работа изложена на 121 странице машинописного 

текста и проиллюстрирована 16 рисунками и 7 таблицами. 

Благодарности 

Автор выражает благодарность Епифановой Екатерине Алексеевне (ННГУ им. Н.И. 

Лобачевского) за разработку и предоставление аденоассоциированного вирусного вектора 2го 

серотипа AAV-Syn-BDNF-еGFP; д.б.н., проф. Тарабыкину Виктору Степановичу (Институт 

клеточной биологии и нейробиологии клиники Шарите, Германия) за предоставление 

трансгенной линии мышей с делецией гена транскрипционного фактора Sip1; Жидковой 

Наталье Михайловне (ННГУ им. Н.И. Лобачевского) за проведение и интерпретацию 

результатов поведенческого тестирования экспериментальных животных; д.б.н. Туровскому 

Егору Александровичу и к.б.н. Туровской Марии Владимировне (Институт биофизики клетки, 

Пущинский научный центр биологических исследований РАН) и д.б.н., проф. Ведуновой 
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результатов.  

 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Животные, используемые в экспериментах, содержались в сертифицированном виварии 

ННГУ им. Н.И. Лобачевского, а протоколы исследований были утверждены локальным 

этическим комитетом (протокол №14 от 01.19.2018). Вся исследовательская деятельность 

выполнялась в соответствии с приказом №267МЗ РФ от 19.06.2003 и международными 

правилами «Guide for the Care and Use of Laboratory Animals», а также отвечала требованиям 

Европейской конвенции о защите позвоночных животных, используемых для 

экспериментальных и других научных целей (Cтрасбург, 2006). 

Объектами исследований in vitro стали первичные диссоциированные смешанные 

нейрон-глиальные культуры. Тестирование вирусного вектора осуществляли на культурах, 

полученных от мышей линии C57bl/6; моделирование глутамат-индуцированной 

эксайтотоксичности проводили на клеточных культурах, полученных от новорожденных крыс 

линии Spraque Dawley; исследование эпилептиформной активности проводили на первичных 

культурах клеток коры больших полушарий, полученных от новорожденных мышей с 

частичной делецией гена транскрипционного фактора Sip1 (Sip1
fl/wt

) (рис. 1). 

 

Рисунок 1. Схема проведения экспериментов in vitro. Создано в BioRender.com 
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Культивирование первичных смешанных нейрон-глиальных культур. Выделенные 

гиппокамп и кора больших полушарий диссоциировались с использованием 0,25% трипсина и 

последующей отмывкой средой DMEM с 10% содержанием эмбриональной телячьей 

сыворотки. Культуральная среда готовилась на основе нейробазальной среды Neurobasal 

medium с добавлением эмбриональной телячьей сыворотки, L-глутамина и добавки В27. 

Жизнеспособность полученных культур поддерживалась в условиях СО2 инкубатора. 

Моделирование глутамат-индуцированной эксайтотоксичности. Для создания острых 

условий эксайтотоксического действия глутамата к смешанным нейрон-глиальным культурам 

на 40 минут добавляли 100 µМ глутамата и 20 µМ глицина в Mg
2+

-free растворе HBSS. Для 

создания условий хронической эксайтотоксичности, в культуральную среду на 24 часа 

добавляли 100 µМ глутамата и 20 µМ глицина, при этом в среде присутствовали ионы магния. 

Моделирование эпилептиформной активности in vitro. Для индукции 

эпилептиформной активности в нейронной сети использовали общепринятую модель – ионы 

Mg
2+

 были исключены из среды HBSS (Mg
2+

-free). 

Оценка кальциевой активности первичных смешанных нейрон-глиальных культур 

(кальциевый имиджинг). Для визуализации изменений во внутриклеточных Ca
2+

 осцилляциях 

[Ca
2+

]i в первично культивируемых нейрон-глиальных культурах использовался 

флуоресцентный кальций-чувствительный индикатор Fura-2. Регистрация кальциевой 

активности осуществлялась с помощью инвертированного моторизованного микроскопа Leica 

DMI6000B с высокоскоростной монохромной CCD-камерой HAMAMATSU C9100 и 

высокоскоростным светофильтром. 

Оценка жизнеспособности клеток в первичных смешанных нейрон-глиальных 

культурах. Для идентификации количества мертвых клеток применялось окрашивание с 

использованием пропидий йодида (Propidium iodide, PI) и Hoechst 33342, окрашивающие ядра 

мертвых и живых клеток, соответственно. Визуализацию проводили при помощи 

инвертированного флуоресцентного микроскопа Axio Observer Z1, оснащенного 

высокоскоростной монохромной CCD-камерой Hamamatsu ORCA-Flash 2.8. 

Полимеразная цепная реакция в режиме реальном времени (RТ-PCR). Для выделения 

тотальной РНК из первичных смешанных нейрон-глиальных культур использовался 

коммерческий набор MagJet RNA (Thermo Scientific, США) в соответствии с рекомендациями 

производителя. Качество РНК оценивалось при помощи гель-электрофореза в TAE-буфере. Для 

синтеза одноцепочечной кДНК применялся набор реагентов RevertAid H Minus First Strand 

(Thermo Scientific, США). Обработка данных проводилась с использованием метода ΔΔCt 

(Livak and Schmittgen, 2001) и контрольного образца, где уровень экспрессии анализируемых 
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генов был принят за единицу. Нормализация была выполнена относительно контрольного гена 

(оaz1). 

Исследования in vivo проводились на линии мышей C57bl/6 и мышах с частичной 

делецией гена транскрипционного фактора Sip1. Поведенческие эксперименты проводились в 

одно и тоже время суток с целью исключения влияния циркадных ритмов.  

На линии мышей C57bl/6 проводили исследования по выявлению влияния 

интравентрикулярной вирусной инъекции и повышенной экспрессии химерного белка 

BDNF/eGFP на морфометрические показатели лабораторных животных в норме. Мыши с 

частичной делецией гена транскрипционного фактора Sip1 использовались для моделирования 

эпилептиформной активности с помощью введения конвульсанта (рис. 2). 

 

Рисунок 2. Схема проведения экспериментов in vivo. Создано в BioRender.com 

 

Интравентрикулярная инъекция вирусных частиц AAV-Syn-BDNF-еGFP. Инъекцию 

вирусных частиц (не более 2 мкл, подкрашенных трипановым синим) осуществляли шприцем 

на 10 мкл с иглой 32G без использования стереотаксического оборудования – на полпути между 

лямбдой и брегмой, 0.8–1 мм латеральнее стреловидного шва, на глубину не более 3 мм. При 

соблюдении всех вышеперечисленных требований мозговой желудочек окрашивался в синий 

цвет. После восстановления температуры тела мышат возвращали в гнездо к матери. 

Моделирование эпилептиформной активности (пилокарпиновая модель). Животным 

первоначально подкожно вводился нитрат метилскополамина (1 мк/кг) для снижения 

периферических эффектов пилокарпина. Через 30 минут производилось парентеральное 

введение конвульсанта – пилокарпин гидрохлорида (300 мг/кг). Тяжесть эпилептиформной 

активности оценивали с использованием модифицированной шкалы Расина (Ihara et al., 2016). 

Тест «Открытое поле». Исследование локомоторной активности, ориентировочно-

исследовательского поведения и тревожности животных проводилась с помощью теста 
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«Открытое поле». Тестирование выполнялось до и через 7 дней после моделирования 

эпилептиформной активности в установке IR Actimeter (PanLab, Испания). Установка 

представлена инфракрасным монитором активности с двухмерной рамой (45х45 см) и системой 

инфракрасных лучей. Все параметры регистрировались и анализировались при помощи 

программного обеспечения ActiTrack (PanLab, Испания). Оценивались общая пройденная 

дистанция, время, проведенное в центре поля, и вертикальная двигательная активность 

животных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Влияние вирусного вектора AAV-Syn-BDNF-еGFP на первичные смешанные нейрон-

глиальные культуры в норме. Первоначально было проведено тестирование вирусного 

вектора AAV-Syn-BDNF-еGFP, обеспечивающего экспрессию химерного белка BDNF/еGFP, на 

первичных смешанных нейрон-глиальных культурах. Наличие химерного белка 

нейротрофического фактора BDNF/еGFP детектировали по уровню экспрессии 

флуоресцентного белка еGFP на 4 сутки после проведения вирусной трансдукции. Его 

экспрессия сохранялась вплоть до 14 DIV. При помощи иммуноцитохимического окрашивания 

антителами к еGFP и МАР2 – маркеру нейронов, была продемонстрирована селективная 

экспрессия химерного белка (рис. 3В). Показано отсутствие цитотоксического действия 

разработанного вирусного вектора in vitro. Жизнеспособность трансдуцированных клеток 

составила 90.55±0.58%, в то время как в контрольной группе – 96.26±0.43% (рис. 3С). 
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Рисунок 3. Тестирование аденоассоциированного вирусного вектора AAV-Syn-BDNF-eGFP. (А) 

Карты плазмидного вектора pAAV-Syn-BDNF-eGFP сконструирована с использованием 

SnapGene Viewer 3.1.2. (В) Оценка жизнеспособности первичных смешанных нейрон-

глиальных культур интактных (контроль) и с повышенной экспрессией химерного белка 

BDNF/еGFP (BDNF-еGFP) на 7 DIV после проведения вирусной трансдукции (n=15 

независимых повторов). Данные представлены в виде «Mean+SEM». Статистическую 

обработку проводили с помощью t-критерия Стьюдента. Статистически значимых различий 

между экспериментальными группами не было выявлено ((А) и (В) адаптировано по Mitroshina 

et al., 2018). (С) Репрезентативные конфокальные изображения иммуноцитохимического 

окрашивание первичных смешанных нейрон-глиальных культур антителами против 

флуоресцентного белка eGFP (antiGFP), маркера нейронов (MAP2) и ядер (DAPI). Изображения 

получено с использованием лазерного сканирующего микроскопа LSM 800, увеличение х20 

(Carl Zeiss, Германия) (по Gavrish et al, 2022)  

 

Влияние интравентрикулярной инъекции вирусным вектором AAV-Syn-BDNF-

еGFP, обеспечивающего повышенную экспрессию химерного белка BDNF/еGFP, на 

морфометрические показатели мышей. Для тестирования вирусного вектора AAV-Syn-
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BDNF-еGFP in vivo и установления нейропротекторный роли долгосрочной повышенной 

экспрессии химерного белка BDNF/еGFP проводили интравентрикулярную инъекцию 

новорожденным мышам. Установлено, что с третьей недели постнатального развития (Р21) 

достигается стабильная экспрессия еGFP, входящего в состав вектора. С помощью RТ-PCR на 

30-е сутки было продемонстрировано увеличение экспрессии BDNF в 3.39±0.42 раз в коре 

головного мозга и в 3.57±0.56 раза в гиппокампе.  

Присутствие химерного белка BDNF/еGFP не влияет на морфометрические показатели 

животных – внешний вид, их масса и параметры роста соответствовали норме (Kustova et al., 

2022). 

Оценка влияния повышенной экспрессии химерного белка BDNF/еGFP на уровень 

экспрессии генов, кодирующих защитные и повреждающие белки in vitro. Посредством RT-

PCR было установлено, повышенная экспрессия химерного белка BDNF/еGFP, с одной 

стороны, способствует подавлению экспрессии ряда генов, кодирующих проапоптотические 

киназы – jun, casp3, mapk8, а с другой, увеличивает экспрессию генов, ответственных за 

формирование белков, обеспечивающие нейропротекторные функций – pik3сa, pik3сb, pik3сg 

(субъединицы, входящие в состав PI3K), hif1а, src, camk2a (CaMKII). Также была исследована 

экспрессия генов основных про-/противовоспалительных белков – Il-1b, tnfα и Il 10 (Gaidin et 

al., 2020).  

Влияние химерного белка BDNF/eGFP на смешанные нейрон-глиальные культуры 

при моделировании глутамат-индуцированной эксайтотоксичности. Для оценки влияния 

химерного белка BDNF/еGFP при моделировании острой глутамат-индуцированной 

эксайтотоксичности первичные смешанные нейрон-глиальные культуры обрабатывали Glu 100 

µМ и 20 μМ и отслеживали [Ca
2+

]i динамику (рис. 4). Для идентификации нейронов, перед 

началом эксперимента проводили кратковременное (30 сек) добавление 3.5 мМ KCl. В 

контрольной группе глутаматная эксайтотоксичность приводила к быстрому и необратимому 

увеличению концентрации [Ca
2+

]i в нейронах (рис. 4А, серые кривые), причем в астроцитах 

(рис. 4В, серые кривые) из этой же группы подобных высокоамплитудных Са
2+

-осцилляций не 

наблюдалось. Как показали тесты на жизнеспособность, после моделирования погибают 

преимущественно нейроны (83±12% клеток в поле зрения) (рис. 4С,). Амплитуда [Ca
2+

]i в 

среднем была меньше на 50% (рис. 4А и В, черные кривые), данные сигналы были обратимыми 

и [Ca
2+

]i возвращался практически до уровня покоя в течение 10±7 минут. Что касается 

клеточной гибели, то наличие химерного белка BDNF/еGFP приводило к существенному 

улучшению выживаемости нейронов гиппокампа (18±11% клеток в поле зрения) (рис. 4С). 
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Рисунок 4. Влияние повышенной экспрессии химерного белка BDNF/еGFP на Са
2+ 

динамику и 

жизнеспособность первичных смешанных нейрон-глиальных культур при моделировании 

глутамат-индуцированной эксайтотоксичности (40 мин). Са
2+

-ответы нейронов (А) и 

астроцитов (В) контрольных и с повышенной экспрессией химерного белка BDNF/еGFP 

(BDNF-еGFP). (С) Оценка жизнеспособности в контрольных и с повышенной экспрессией 

химерного белка BDNF/еGFP (BDNF-еGFP) культурах до и после аппликации с Glu. Для 

каждого эксперимента n=6 независимых повторов. Данные представлены в виде «%+SEM». 

Cтатистическую обработку проводили с помощью t-критерия Стьюдента и достоверны *** (p ≤ 

0.001) при сравнении относительно группы «Контроль» (по Gaidin et al., 2020)
 

 

Влияние химерного белка нейротрофического фактора BDNF/еGFP на адаптацию 

нервных клеток к действию эпилептически-подобных условий, вызванных частичной 

делецией гена транскрипционного фактора Sip1 in vitro. Нарушение экспрессии 

транскрипционного фактора Sip1 в коре головного мозга приводит к развитию синдрома 

Мовата-Вильсона, характеризующегося умственной отсталостью и склонностью к эпилепсии 

(Garavelli, Mainardi, 2007; Ivanovski et al., 2018). 

Для исследования роли химерного белка BDNF/еGFP при моделировании 

эпилептиформной активности, использовались гетерозиготные мыши (неполная делеция Sip1 – 

Sip1
fl/wt

) и безмагниевая среда (Mg
2+

-free). В нейрональной сети Sip1
 fl/wt

 в ответ на Mg
2+

-free 

среду происходит генерация высокочастотных несинхронных Са
2+

-осцилляций (22±12 

осцилляций за время регистрации) (рис. 5D), с постепенным повышением базового уровня 

[Ca
2+

]i (рис. 5А). 

Присутствие химерного белка BDNF/еGFP способствовало подавлению как амплитуды 

(рис. 6В), так и частоты – 6±3 Са
2+

-осцилляций (рис. 6D), а предварительная 24 часовая 

инкубация с селективным активатором PI3K – 740Y-P способствует частичному уменьшению 

амплитуды (рис. 6С) и частоты – 18±7 импульсов (рис. 5D) Са
2+

-осцилляций, что также 
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свидетельствует о вовлеченности PI3K-зависимого защитного каскада, опосредованного 

действием BDNF. 

 

Рисунок 5. Оценка влияния различных соединений с нейропротекторными свойствами при 

моделировании индуцированной эпилептиформной активности на Ca
2+

-осцилляции в 

первичных смешанных нейрон-глиальных культурах, полученных от мышей с частичной 

делецией транскрипционного фактора Sip1. Индукция эпилептиформной активности в 

первичных смешанных нейрон-глиальных культурах, полученных от мышей Sip1
fl/wt

 (А), в 

культурах Sip1
fl/wt

, трансдуцированных вирусным вектором AAV-Syn-BDNF-eGFP (В), в 

культурах Sip1
fl/wt

, инкубированных совместно с активатором PI3K – 740Y-P (С). Оценка 

частоты Са
2+

-осцилляций в культурах Sip1
fl/wt

 при индукции эпилептиформной активности в 

контроле и в зависимости от нейропротекторных соединений. Данные представлены в виде 

«Mean+SEM». Для каждого эксперимента n=5 независимых повторов. Статистический анализ 

проводили с использованием t-критерия Стьюдента. **р < 0.01; ***р < 0.001; n/s – данные 

недостоверны, р > 0.05 (по Turovskaya et al., 2024) 

 

Влияние повышенной экспрессии химерного белка BDNF/еGFP на экспрессию 

ключевых генов-регуляторов нейротрансмиссии нейрональных сетей в нервных клетках, 

полученных от мышей Sip1
fl/wt

 in vitro. Были исследованы защитные молекулярные 

механизмы, реализуемые химерным белком нейротрофического фактора BDNF/еGFP при 

моделировании эпилептиформной активности in vitro. Было установлено, что частичная 

делеция гена транскрипционного фактора Sip1 приводит к снижению базового уровня 

экспрессии bdnf – примерно на 60% относительно контроля. В то время как экспрессия генов, 

кодирующих рецепторы нейротрофина – TrkB и p75-NGFR (ntrk2 и ngfr, соответственно) 

оставалась без изменений (рис. 6A, черные столбцы). В культурах, трансдуцированных AAV-
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Syn-BDNF-eGFP, достоверно повысилась экспрессия генов как самого BDNF, так и его 

ключевого рецептора TrkB (рис. 6A, красные столбцы). Также частичная делеция 

транскрипционного фактора Sip1 приводит к увеличению экспрессии mapk8, в то время как 

химерный белок BDNF/еGFP снижает ее экспрессию практически до уровня в контрольной 

группе (рис. 6В). Также наличие химерного белка BDNF/еGFP привело к снижению уровня 

экспрессии генов bcl-2, nf-kb, bcl-lx, кодирующих одноименный проапоптотические белки, что 

способствует изменению баланса в сторону защиты от клеточной гибели при моделировании 

эпилептиформной активности in vitro (рис. 6С). Важно добавить, что трансдукция вирусным 

вектором AAV-Syn-BDNF-eGFP привела к увеличению экспрессии pik3ca и pik3cb, 

кодирующие субъединицы, входящие в состав PI3K защитной киназы, а также prkca, prkce, 

prkcg (PKC), camk2a (CaMKII), аkt (АКТ) и src (SRC), что также способствует выживанию 

нейронов (рис. 6В).  

Увеличение уровня воспалительных цитокинов может сопровождать повреждение мозга 

во время эпилепсии (Ravizza et al., 2024). Базовый уровень экспрессии Il-1b и tnfα не изменялся 

даже после трансдукции вирусным вектором и моделирования эпилептиформной активности in 

vitro (рис. 7D, черные столбцы), тогда как повышенная экспрессия BDNF способствовала 

увеличению уровня экспрессии Il-10 (рис. 6D, красные столбцы).  

Характерная черта формирования эпилептогенеза – дисбаланс между возбуждающей и 

тормозной системами. В культурах Sip1
fl/wt

 наблюдался повышенный уровня экспрессии генов, 

кодирующих субъединичный состав глутаматных рецепторов – gria1 (GluA1, AMPAR), grin2a и 

grin2b (NR2A и NR2B, соответственно, NMDAR), а также grik1 и grik2 (KA1 и KA2, 

соответственно, KAR). Одновременно с этим, уровень экспрессии генов, ответственных за 

формирование тормозных рецепторов – gabra1 (GABA(A)-рецептор) и gabbr1 (GABA(B)-

рецептор) также был повышен (рис. 7Е, черные столбцы). Повышение уровня экспрессия BDNF 

способствует изменению уровня экспрессии ряда генов в клетках Sip1
fl/wt

 – снижается уровень 

экспрессии генов gria1, grin2a и grin2b, grik1 и grik2, а уровень экспрессии генов gabra1 и 

gabbr1, наоборот, увеличивается (рис. 6Е, красные столбцы).  
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Рисунок 6. Влияние частичной делеции гена транскрипционного фактора Sip1 и повышенной 

экспрессии химерного белка BDNF/еGFP на уровень экспрессии генов, регулирующих 

нейротрансмиссию и сигнальные пути, обеспечивающие выживание нейрональных клеток в 

первичных смешанных нейрон-глиальных культурах после моделирования эпилептиформной 

активности in vitro. Уровень экспрессии генов, кодирующих нейротрофин и его ключевые 

рецепторы (А); сигнальные киназы и транскрипционные факторы (В); белки, регулирующие 

апоптоз (С) и воспалительные процессы (D); белки, формирующие субъединичный состав 

возбуждающих глутаматных и тормозных (GABA) рецепторов (Е) а также ионные каналы 

плазматической мембраны (F), в нейронах, полученных от мышей Sip1
fl/wt 

без вирусной 

трансдукции (черные столбцы) и с добавлением вирусного вектора AAV-Syn-BDNF-eGFP. За 

единицу принят уровень экспрессии анализируемых генов в культурах, полученных от мышей 

дикого типа Sip1
wt/wt

 (отмечено на графике пунктирной линией). В качестве референсного гена 

был выбран оaz1. Данные представлены в виде «Mean+SEM». n=3 независимых повторов. 

Статистическую обработку проводили с помощью парного t-критерия Стьюдента. *р < 0.05; **р 

< 0.01; ***р < 0.001; n/s – данные недостоверны (р > 0.05, не отмечены на графике) (по 

Turovskaya et al., 2024) 
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Установлено, что частичная делеция гена транскрипционного фактора Sip1 приводит к 

увеличению базового уровня экспрессии cacna1i (T-cav3.3), kcnmb4 (BK Ca B4), trpc3 (TRPC3) 

и scn1a (Nav1.1) (рис. 6F, черные столбцы), кодирующие кальциевые каналы Т-типа, кальций-

активируемые калиевые каналы с большой проводимостью, потенциал-рецепторный канал 3 и 

потенциал-зависимые натриевые каналы, соответственно. Повышенная экспрессия BDNF не 

приводит к изменению уровня экспрессии упомянутых генов, за исключением kcnmb4 (BK Ca 

B4) и cacna1i (T-cav3.3), но изменяет уровень экспрессии ранее не задействованных генов. Так, 

в значительной степени увеличивается уровень экспрессии cacna1g (T-cav3.1), в то время как 

экспрессия cacna1i (T-cav3.3) снижается почти до уровня экспрессии в контрольных культурах, 

а также kcnmb4 (BK Ca B4) и kcnmb1 (BK Ca B1), кодирующих кальциевые каналы Т-типа и 

субъединицы канала BK (рис. 6F, красные столбцы). 

Таким образом, наличие химерного белка BDNF/еGFP в нейронах Sip1
fl/wt

 приводит к 

изменению базовой экспрессии генов, кодирующих субъединицы NMDAR, AMPAR и KAR 

рецепторов, что может способствовать снижению амплитуды Са
2+

-сигналов во время 

эпилептиформной активности. Одновременно с этим, увеличивается уровень экспрессия генов, 

кодирующих GABA(A)- и GABA(B)-рецепторы, что может способствовать торможению 

нейрональной сети во время эпилептиформной активности. Увеличение базовой экспрессии 

генов противовоспалительного цитокина IL-10 и транскрипционного фактора Hif1α, а также 

генов, кодирующих ключевые киназы – PKC, CaMKII, PI3K и Akt также способствуют 

нейропротекторным эффектам. Среди исследованных генов, кодирующих цитоплазматические 

каналы, в случае наличия химерного белка BDNF в Sip1
fl/wt

 нейронах, происходит увеличение 

экспрессии Са
2+

-каналов Т-типа и BK-каналов 4 типа, что может, с одной стороны, 

способствовать увеличению входа ионов Са
2+

 в цитозоль при патологиях, но с другой – 

улучшать нейротрансмиссию и облегчать прохождение сигналов в нейрональной сети. 

Повышенная экспрессия химерного белка BDNF/еGFP в нейронах коры мозга 

мышей дикого типа не оказывает влияния на развитие эпилептиформной активности при 

аудиогенной стимуляции. На 21 день постнатального развития всем группам – контрольным 

(контроль и PBS) и экспериментальной с введением вирусного вектора AAV-Syn-BDNF-eGFP 

проводили аудиогенную стимуляцию для оценки влияния интравентрикулярной инъекции и 

самого вирусного вектора на формирование эпилептиформной активности. Полученные 

результаты показали, что аудиогенная стимуляция, как инъецированных, так и не 

инъецированных животных, не вызывала развития судорожной активности. У животных из 

обеих групп интенсивность судорожной активности оценивалась в 0 баллов по 

модифицированной шкале Крушинского в 100% случаев. 
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Наличие химерного белка BDNF/еGFP в нейронах коры мозга защищает Sip1
fl/wt

 

мышей от гибели и эпилептиформных судорог, индуцированных пилокарпином. Для 

изучения защитного действия химерного белка BDNF/eGFP при эпилептиформной активности 

дополнительно нами были проведены in vivo исследование.  

После введения конвульсанта производилась оценка судорожной активности у животных 

по модифицированной шкале Расина. В контрольной группе у 50±12% животных 

эпилептический статус оценивался в 3 балла и у 50±16% особей в 5 баллов. Мыши с 

эпилептическим статусом в 5 баллов, погибали в течение первого часа после инъекции 

конвульсанта 27.5±13% и на 5 сутки – 12.5±6%, тогда как мыши с оценкой в 3 балла выживали. 

В группе с химерным белком BDNF/eGFP тяжесть эпилептиформной активности оценивалась в 

3 балла у 100% особей, и все они выживали.  

До (Test1) и после (Test2) моделирования эпилептиформной активности обеим 

экспериментальным группам проводился комплекс поведенческих тестов. 

Тест «Открытое поле» отражает спонтанную активность в условиях новизны и 

показывает общую и исследовательскую активность. Для Sip1
fl/wt

 мышей с химерным белком 

BDNF/eGFP установлен достоверно высокий показатель общего пройденного расстояния 

(1900±399 см), по сравнению с контрольной группой (1500±230 см) (рис. 7А, Test1). Через 7 

суток после инъекции конвульсанта в обеих группах моторная активность снижалась, но при 

наличие химерного белка BDNF/eGFP показатель пройденного расстояния выше (1099.4±308.9 

см) (рис. 7А, Test2).  

Другой показатель теста – % расстояния, пройденный в центре, отражает тревожность 

животных. После инъекции пилокарпина происходит уменьшение этого показателя, что может 

отражать как снижение тревожности, так и подавление моторной активности. Однако, % 

расстояния, имеет тренд к достоверному повышению в группе с химерным белком BDNF/eGFP, 

что может говорить о его корреляции со снижением тревожности (рис. 7В, Test2). 

Основным показателем исследовательской активности является количество 

вертикальных стоек, который выше у Sip1
fl/wt

 мышей с химерным белком BDNF/eGFP в 

контроле (до инъекции конвульсанта), по сравнению с гетерозиготами Sip1
fl/wt

 без вирусной 

трансдукции. Повторная серия тестов через 7 суток после инъекции пилокарпина приводит к 

снижению данного показателя в обеих экспериментальных группах, который достоверно не 

различается между экспериментальными группами (рис. 7С, Test2). 
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Рисунок 7. Поведенческие тесты на определение моторной и когнитивной активности 

гетерозиготных Sip1
fl/wt 

мышей (черный столбцы, группа «Sip1
fl/wt

») и Sip1
fl/wt 

мышей с 

химерным белком BDNF/еGFP (красные столбцы, группа «Sip1
fl/wt

+ BDNF-еGFP») до 

моделирования эпилептиформной активности (Test1, «Sip1
fl/wt

» n=8 независимых повторов; 

«Sip1
fl/wt

+ BDNF-еGFP» n=5 независимых повторов) и через 7 суток после инъекции 

пилокарпина (Test2, «Sip1
fl/wt

» n=5 независимых повторов; «Sip1
fl/wt

+ BDNF-еGFP» n=5 

независимых повторов). Результаты теста на спонтанную активность в условиях новизны (Тест 

«Открытое поле») – общее пройденное расстояние, cм (А); % расстояния, пройденный в центре 

арены (В); показатель общей моторной активности (количество вертикальных стоек, шт) (С). 

Данные представлены в виде «Mean+SEM». Статистическую обработку проводили с помощью 

двухфакторной ANOVA с поправкой Сидака. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; n/s – данные 

недостоверны (р > 0.05) (адаптировано по Turovskaya et al., 2024) 

 

Таким образом, гетерозиготные Sip1
fl/wt

 мыши характеризуются сниженной 

исследовательской активностью и обучаемостью, а также большей тревожностью. Селективная 

повышенная экспрессия химерного белка BDNF/еGFP в нейронах коры мозга Sip1
wt/fl

 мышей 

способствует активации их исследовательских и моторных функций, подавлению тревожности, 

и таким образом, такие особи являются более приспособленными к условиям меняющейся 

среды. В условиях эпилептиформной активности, вызываемой инъекциями пилокарпина, 

выживает 100% Sip1
fl/wt

 мышей с химерным белком BDNF/еGFP, тогда как более 50% Sip1
fl/wt
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мышей из контрольной группы погибает в течение 1 часа после инъекции пилокарпина. 

Подтверждением этого являются поведенческие эксперименты через 7 суток после инъекций 

пилокарпина, тогда как в контрольной (Sip1
fl/wt

), так и экспериментальной (Sip1
fl/wt 

+ BDNF-

eGFP) группах происходит угнетение практически всех исследовательских функций. Однако 

Sip1
fl/wt

 мыши с химерным белком BDNF/еGFP характеризуются лучшими когнитивными и 

моторными признаками, что может быть связано как с нейропротекторным действием BDNF и 

его эффективностью для восстановления функций нейрональных сетей в коре мозга.  

Экспрессия ключевых генов-регуляторов нейротрансмиссии и путей выживания 

клеток в коре мозга Sip1
fl/wt

 мышей после индукции эпилептиформной активности. После 

моделирования эпилептиформной активности нейрональные сети головного мозга 

претерпевают морфологические и функциональные перестройки, которые, несомненно, 

сопровождаются изменениями уровня экспрессии генов.  

Результаты RT-PCR показали, что в коре головного мозга Sip1
fl/wt 

, выживших после 

моделирования эпилептиформной активности при помощи инъекции пилокарпина и 

получивших 3 балла по модифицированной шкале Расина при оценке эпилептического статуса, 

не наблюдается статистически значимых различий в уровне экспрессии генов, кодирующих как 

сам BDNF, так и его рецепторы TrkB и p75-NGFR, в сравнении с животными Sip1
fl/wt

, 

погибшими в первые часы моделирования эпилептиформной активности (рис. 10A, черные 

столбцы). В то время как вирусная инъекция AAV-Syn-BDNF-eGFP приводит к статистически 

значимому увеличению уровня экспрессии самого BDNF, но не его рецепторов (рис. 8A, 

красные столбцы). 

У Sip1
fl/wt 

мышей происходит статистически достоверное увеличение уровня экспрессии 

генов prkca, prkce, prkcg, при одновременном тренде к повышению уровня экспрессии генов 

camk2a, mapk8 и src (рис. 8В, черные столбцы). Наличие химерного белка BDNF/eGFP также 

приводит к увеличению экспрессии ранее упомянутых генов (рис. 8В, красные столбцы). 

Гены, кодирующие белки-регуляторы апоптоза, существенно не изменяли свой уровень 

экспрессии, однако, снижалась экспрессия p57 с одновременным увеличением уровня bax, 

относительно контрольной группы (рис. 8С, черные столбцы). Наличие химерного белка 

BDNF/еGFP приводит к более выраженным эффектам – подавлению уровня экспрессии генов, 

кодирующих, как проапоптотические (nf-κb), так и противоапоптотические (bcl-2) белки, но с 

одновременным увеличением уровня экспрессии bcl-xl (рис. 8С, красные столбцы). 

Среди генов, кодирующих цитокины и факторы транскрипции, у мышей Sip1
fl/wt

 

обнаружено повышение уровня экспрессии il-10 и hif1α (рис. 10B, черные столбцы).  

Частичная делеция гена транскрипционного фактора Sip1 приводит к повышению уровня 

экспрессии gria1 и gria2 (GluA1, AMPAR), grin2a и grin2b (NR2A и NR2B, соответственно, 
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NMDAR), а также grik2 (KA2, KAR), в то время как уровень экспрессии grik1 (KA1, KAR) 

остается неизменным. Одновременно с этим, уровень экспрессии gabra1 (GABA(A)-рецептор) 

также был повышен (рис. 8Е, черные столбцы).  

Из 17 рассмотренных генов, кодирующих различные типы и подтипы ионных каналов 

плазматической мембраны, уровень экспрессии cacna1i (T-cav3.3), cacna1g (T-cav3.1), cacna1c 

(T-cav1.2), cacna1d (T-cav1.3) (Са
2+

-каналы Т-типа) увеличивался у Sip1
fl/wt

 мышей; уровень 

экспрессии scn1a (Nav1.1) (потенциал-зависимые Na
+
-каналы); kcnmb4 (BK Ca B4) и kcnmb1 

(BK Ca B1) (кальций-активируемые калиевые каналы с большой проводимостью) так же был 

статистически значимо повышен (рис. 8F, черные столбцы). Экспрессия генов, кодирующих 

остальные каналы, существенно не изменилась. Наличие химерного белка BDNF/еGFP в 

кортикальных нейронах Sip1
fl/wt

 мышей привела к аналогичному, но более выраженному 

увеличению экспрессии генов (за исключением kcnmb4 (BK Ca B4)), чем в группе Sip1
fl/wt

 без 

интравентрикулярной вирусной инъекции (рис. 10F, красные столбцы). 

 

Рисунок 8. Влияние частичной делеции транскрипционного фактора Sip1 и повышенной 

экспрессии химерного белка BDNF/еGFP на уровень экспрессии генов, регулирующих 
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нейротрансмиссию и сигнальные пути, обеспечивающие выживание нейрональных клеток 

после моделированию эпилептиформной активности in vivo. Уровень экспрессии генов, 

кодирующих BDNF и его ключевые рецепторы (А); сигнальные киназы и транскрипционные 

факторы (В); белки, регулирующие апоптоз (С) и воспалительные процессы (D); белки, 

формирующие субъединичный состав возбуждающих глутаматных и тормозных (GABA) 

рецепторов (Е) а также ионные каналы плазматической мембраны (F), в образцах РНК, 

полученных от мышей Sip1
fl/wt 

без вирусной трансдукции (черные столбцы) и с 

интравентрикулярной инъекцией вирусного вектора AAV-Syn-BDNF-eGFP, обеспечивающие 

повышенную экспрессию химерного белка BDNF/еGFP. В качестве контроля, принятого за 

единицу, взят уровень экспрессии анализируемых генов в образцах РНК, полученных от мышей 

Sip1
fl/wt

, погибших в первые часы моделирования эпилептиформной активности (отмечено на 

графике пунктирной линией). В качестве референсного гена был выбран оaz1. Данные 

представлены в виде «Mean+SEM». n=3 независимых повторов Статистическую обработку 

проводили с помощью парного t-критерия Стьюдента. *р < 0.05; **р < 0.01; ***р < 0.001; n/s – 

данные недостоверны (р > 0.05, не отмечены на графике) (по Turovskaya et al., 2024) 

 

Таким образом, через 7 суток после моделирования эпилептиформной активности с 

помощью конвульсанта, у выживающих Sip1
fl/wt

 мышей в коре головного мозга происходят 

существенные изменения экспрессии генов, кодирующих в первую очередь GABA(A)-

рецепторы, способствующих торможению при гипервозбуждении нейрональной сети, 

противовоспалительного цитокина IL-10 и защитного фактора транскрипции Hif-1α, а также 

протеинкиназ A, CaMKII, что может способствовать выживанию этой популяции мышей. 

Трансдукция AAV-Syn-BDNF-eGFP нейронов коры головного мозга Sip1
fl/wt

 мышей приводит к 

усилению экспрессии генов, кодирующих сам BDNF, противовоспалительный цитокин IL-10, 

фактор транскрипции Hif-1α, протеинкиназы A и CaMKII и особенно нейропротекторную 

протеинкиназу PI3K. Кроме того, химерный белок BDNF/еGFP снижает уровень экспрессии 

генов, кодирующих субъединичный состав NMDAR и KAR рецепторов, что снижает эффект 

глутаматной эксайтотоксичности и подавляет увеличение [Ca
2+

]i в нейронах коры головного 

мозга во время эпилептиформной активности. Это происходит на фоне увеличения экспрессии 

генов, кодирующих AMPAR и GABA(А)-рецепторов, и ряда ключевых генов, кодирующих 

каналы плазматической мембраны, что способствует синаптической пластичности после 

индуцированных пилокарпином судорог и торможению в сети, а также модуляции ионного 

обмена в нейронах. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
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В работе было проведено комплексное исследование влияние химерного белка 

нейротрофического фактора BDNF/еGFP в нормальных физиологических условиях in vitro и in 

vivo. Показано, что вирусная трансдукция не оказывает влияния на жизнеспособность 

первичных смешанных нейрон-глиальных культур. После проведения интравентрикулярной 

инъекции вирусным вектором AAV-BDNF-eGFP, оценка морфометрических параметров 

экспериментальных животных также не выявила достоверных различий. 

Показано, что при моделировании как отдельных повреждающих факторов, приводящих к 

появлению предрасположенности к эпилептической активности, так и при моделировании 

самой эпилептиформной активности активируются схожие молекулярно-клеточные механизмы. 

Впервые было проведено комплексное исследование механизмов, запускаемых химерным 

белком нейротрофического фактора BDNF/еGFP. Показана роль сигнального каскада 

BDNF/TrkB/PI3K/Akt в реализации нейропротекции при моделировании эпилептиформной 

активности.  

Применение AAV-Syn-BDNF-eGFP позволило не только предотвратить гибель нервных 

клеток во время моделирования острой глутамат-индуцированной эксайтотоксичности, но 

также и поддерживать их жизнеспособность во время хронического воздействия повышенных 

концентраций глутамата. Также оказывала влияние на частоту и амплитуду Ca
2+

 осцилляций.  

Получены новые данные при изучении влияния частичной делеции гена 

транскрипционного фактора Sip1 на NMDAR, AMPAR и KAR, а также T-cav3.3, TRPC3 и 

Nav1.1 в нейронах коры головного мозга, тем самым определяя предрасположенности к 

эпилептической активности.  Установлено, что делеция гена Sip1 приводит к появлению 

токсических эффектов, которые выражаются в увеличении амплитуды Са
2+

-ответов.  

Полученные результаты указывают на высокий потенциал применения исследуемого 

нейротрофического фактора в качестве терапевтического агента при коррекции 

эпилептиформной активности. 

 

ВЫВОДЫ 

1. Выявлено влияние химерного белка нейротрофического фактора BDNF/еGFP на 

динамику изменения концентрации цитозольного Са
2+

 при моделировании глутамат-

индуцированных повреждающих воздействий in vitro. Показано, что смешанные нейрон-

глиальные культуры, трансдуцированные вирусным вектором AAV-Syn-BDNF-еGFP, 

демонстрировали в среднем двукратное снижение амплитуды Ca
2+

 осцилляций относительно 

контрольной группы. 

2. Установлено, что троекратное повышение экспрессии химерного белка BDNF/еGFP с 

помощью вирусного вектора до моделирования повреждающих воздействий в течение 14 дней, 
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обеспечивает поддержание жизнеспособности смешанных нейрон-глиальных культур, а также 

их функциональной активности при моделировании глутамат-индуцированных повреждающих 

воздействий in vitro. 

3. Показано, что делеция гена транскрипционного фактора Sip1 в коре головного мозга 

мышей определяет их предрасположенность к формированию эпилептиформной активности, 

изменяя экспрессию субъединичного состава NMDA, AMPA и KA рецепторов, а также 

приводит к увеличению базового уровня экспрессии ионных каналов T-cav3.3, TRPC3 и Nav1.1. 

4. Выявлено, что делеция гена транскрипционного фактора Sip1 приводит к увеличению 

базового уровня экспрессии генов, кодирующих проапоптотические белки Bcl-2 и Bax. 

5. Установлено, что хроническое троекратное увеличение экспрессии химерного белка 

BDNF/еGFP у мышей с частичной делецией транскрипционного фактора Sip1 способствуют 

увеличению уровня экспрессии генов, ответственных за противоапоптотический эффект – Socs3 

и Stat3. 

6. Продемонстрировано, что хроническая повышенная экспрессия химерного белка 

нейротрофического фактора BDNF/еGFP (в среднем в 3 раза) в течение 21 дня в головном мозге 

мыши оказывает нейропротекторный эффект во время моделирования эпилептически подобных 

условий in vivo, а также на восстановление моторных функций через 7 дней после 

моделирования повреждающих воздействий. 
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