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Аннотация. Приводятся данные в пользу гипотезы Альтрупа о контаминации мембраны, 
связывающей пароксизмальную деполяризацию, наблюдаемую при эпилептической активности, с 
пейсмекерным потенциалом. Предложена связь между физико-химическими характеристиками 
мембраны, текучестью и контаминациями, и способностью проводить импульс и перезаряжаться. 
Обсуждаются предложенные ранее способы лечения эпилепсии, основанные на кетогенной диете и 
их возможные механизмы в свете гипотезы Альтрупа. Среди возможных механизмов действия 
кетогенной диеты подчеркивается противоэпилептическое действие кетоновых тел, роль 
повышенного синтеза глутатиона и эффект полиненасыщенных жирных кислот и холестерина, 
включенных в состав диеты. Эти три механизма, среди других эффектов, приводят к регуляции 
текучести и других биофизических свойств липидного бислоя, а также к очищению мембраны от 
амфифильных примесей. 
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Для большинства типов эпилептической активности общим электрофизиологическим следом является 

пароксизмальная деполяризация (ПД). Во время эпилептической активности некоторые нейроны проявляют 
длительную деполяризацию большой амплитуды, это и есть пароксизмальная деполяризация мембранного 
потенциала (см. [1] и рис. 1). 

Наши знания о нейрофизиологических основах эпилепсии далеко неполны, но некоторые исследователи 
ожидают, что, понимая биофизические основы ПД можно приблизиться к патофизиологии эпилепсии и очертить 
рациональные способы её лечения. В рамках доминирующей идеи о том, что эпилепсия является результатом 
дисбаланса между возбуждением и торможением в нервной ткани [2], было высказано предположение, что ПД 
являются гигантскими возбуждающими постсинаптическими потенциалами [3]. 

Ряд исследователей изучает возникновение и распространение эпилептической активности в буккальных 
ганглиях наземной улитки Helix pomatia [4-6]. Нервная система у Helix довольно проста, что позволяет 
использовать улитку как удобную модель для проведения биофизических экспериментов [7]. В частности, 
каждый из обоих буккальных ганглиев Helix имеет четыре гигантских нейрона с каждой стороны, и из них только 
нейрон Б3 способен систематически развивать ПД в присутствии таких проконвульсивных средств, как 
пентилентетразол (ПТЗ). 

Эта простая модель позволяет подойти к пониманию развития эпилепсии у человека, несмотря на большое 
филогенетическое расстояние между человеком и улиткой [4]. 

 
Рисунок 1. Пароксизмальные деполяризации, регистрируемые внутриклеточно в нейронах коры кошки при 
местном применении пентилентетразолa (верхняя панель, адаптировано из [1]), и в нейроне Helix Б3 после 
применения 40 мМ ПТЗ (нижняя панель, неопубликованные данные авторов) 
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Возможность генерации ПД в нейронах, полностью изолированных как у беспозвоночных [4] так и у 
позвоночных [5], и тот факт, что ПД сопровождаются увеличением импеданса нейронов [3] не согласуется с 
идеей, что ПД имеют синаптическую природу. С другой стороны, в нейроне Б3 было отмечено, что с увеличением 
дозы проконвульсантов пейсмекерные потенциалы превращаются в ПД [10]. На основе математической модели 
Кононенко для пейсмекерного потенциала нейронов виноградной улитки [9, 11], Гарсия теоретически показал 
возможность перехода от пейсмекерного потенциала к ПД [12]. 

Гипотеза контаминации мембраны. 
Ульрих Альтруп выдвинул гипотезу мембранной контаминации более двадцати лет назад. Он полагал, что 

если вещества, так резко отличающиеся по механизму действия, как гептанол, пентилентетразол, этомидат, и 
даже низкая концентрация магния, способны индуцировать ПД, то основной механизм эпилептогенеза должен 
быть довольно неспецифическим. Разнообразные процессы, связанные с каналами утечки, калиевыми каналами, 
большим набором лиганд-зависимых каналов и др. подвержены влиянию в одном и том же диапазоне 
концентраций ПТЗ (а также этомидата). Эти наблюдения указывают на существование неспецифического 
механизма эпилептогенеза. Альтруп и его соавторы обнаружили при помощи весов Вильгельми, что 
эпилептогенные вещества ПТЗ и этомидат вызывают, в одном и том же диапазоне эпилептогенных концентраций, 
постепенное повышение латерального давления липидных монослоев [3]. 

Наконец, совокупность экспериментальных данных привела Альтрупа к гипотезе, что эпилептогенные 
амфифильные вещества проникают в липидный бислой мембраны нервной клетки, и что это включение 
увеличивает латеральное давление в бислое, вызывая ПД в нейронах, способных генерировать пейсмекерные 
потенциалы. Повышенное латеральное давление снижает текучесть мембраны, влияя на подвижность 
мембранного белка и вызывая переход от жидко-конденсированного состояния к конденсированному твердому 
состоянию. 

Белковo липидные взаимодействия и возбудимость нейронов. 
Белковo-липидные взаимодействия и их связь с возбудимостью обсуждались в течение нескольких 

десятилетий в биофизических исследованиях. Так, в лаборатории Твердислова было показано [13], что агенты, 
изменяющие биофизические свойства мембран (такие, как алкоголи гомологического ряда и ацетон) способны 
изменять сродство Na,K-ATФазы к моновалентным катионам. Классическая модель Ходжкина и Хаксли [14] 
уделяет мало внимания белковo-липидным взаимодействиям. Тасаки предположил, что распространение 
нервного импульса сопровождается волной механического возбуждения, которая движется вдоль аксона [15]. В 
последнее время появились свидетельства того, что распространение потенциала действия сопровождается 
стабильным солитоном механической деформации клеточной мембраны [16]. В работах [16-19] было высказано 
предположение, что открытие ионных каналов, участвующих в генерации нервного возбуждения, требует 
механических изменений в двойном липидном слое. В пользу этого предположения приводится аргумент, что во 
время активации ионных каналов происходит деформация мембраны [16-17]. С другой стороны, измерения 
энтальпии во время распространения потенциала действия не соответствуют предсказаниям Ходжкина и Хаксли, 
но свидетельствуют в пользу модели распространяющегося механического импульса [18-19].  

Можно также ожидать, что изменение состава и свойств мембранных амфифильных веществ повлияет и на 
пейсмекерные потенциалы, вызывая аномальные изменения, которые приводят к эпилептогенезу, в соответствии 
с гипотезой контаминации мембран. 

Механизм кетогенной диеты в свете гипотезы контаминации мембран. 
С начала ХХ века известно, что кетогенная диета (КД) способна улучшить состояние пациентов с тяжёлой 

эпилепсией. Типичная кетогенная диета очень богата жирами и бедна углеводами (обычно пропорция жиров к 
нежирам равна четыре к одному). В последние 30 лет КД вновь привлекла внимание специалистов. Около 50-
60% пациентов, резистентных к нескольким противосудорожным лекарствам, уменьшают по крайней мере на 
50% частоту припадков, и примерно 20% достигают полного подавления судорог.  

Многие из эффектов КД могут получить объяснение в свете гипотезы о мембранной контаминации, 
предложенной Альтрупом. Мы выделяем следующие три аспекты КД:  

1) противосудорожный эффект кетоновых тел,  
2) связь глутатиона с противоэпилептическими эффектами КД и  
3) значение полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) и холестерина в действии КД. 
Противосудорожное действие кетоновых тел. 
Довольно давно была предложена гипотеза о том, что кетоновые тела могут действовать непосредственно 

как фармакологические агенты. Так, Кейт (1933) сообщил, что приступы, вызванные туйоном у кроликов, были 
купированы предварительной обработкой ацетоацетатом [20]. Позже это было подтверждено на модели мышей, 
чувствительных к аудиогенным припадкам [21]. Также есть сообщение о противосудорожном действии ацетона 
[22]. Лиходий и др. в 2003 г. [23] сообщили о дозозависимом подавлении судорожных приступов 
внутрибрюшинным введением ацетона в четырех отдельных моделях припадков и эпилепсии на животных. В 
поддержку идеи о том, что эффект ацетона является одним из основных механизмов действия КД, является тот 
факт, что пациенты с эпилепсией, которые положительно реагировали на КД, демонстрировали высокие уровни 
ацетона в головном мозге (выше 1 мМ) [24]. Этот результат привел к тому, что Лиходий и др. выдвинули идею, 
что ацетон является причинным фактором противосудорожных эффектов КД [23].  

В то же время кетоновые тела, по видимому, не изменяют синаптическую передачу на уровне гиппокампа, 
что находится в полном соответствии с вышесказанным и наблюдениями Альтрупа [3].Так, Тио и др. [25], 
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используя методы клеточной электрофизиологии обнаружили, что миллимолярные концентрации бета-
гидроксибутирата и ацетоацетата не влияют на: i) возбуждающие постсинаптические потенциалы и всплески 
популяции в пирамидных нейронах CA1 после стимуляции коллатералов Шаффера; ii) спонтанную 
эпилептиформную активность в модели приступа гиппокампально-энторинальной коры; и iii) ионные токи, 
вызываемые глутаматом, каинатом и гамма-аминомасляной кислотой в нейронах гиппокампа. 

Также было показано, что ацетон способен увеличивать текучесть липидной мембраны [26], что объясняет 
его противоэпилептический эффект в контексте гипотезы Альтрупа. В целом следует подытожить, что среди 
множества возможных механизмов противосудорожного действия кетоновых тел, их влияние на вязкость 
мембраны и соответствующая стабилизация липидного бислоя может иметь фундаментальное значение. 

Глутатион и механизм действия кетогенной диеты. 
Снижение потребления глюкозы в мозге в конечном итоге может привести повышению уровня глутатиона 

(GSH), который участвует в окислительно-восстановительных реакциях и защищает клетку от активных форм 
кислорода (АФК) [27], а также путем прямой конъюгации выводит токсины и многие чужеродные и токсические 
соединения, этим стабилизируя структуру мембраны [28]. 

Роль глутатиона при эпилепсии хорошо известна. При помощи модели пилокарпиновых судорог на крысах 
обнаружено, что концентрация GSH уменьшились на 54 и 58%, в стриатуме и лобной коре, соответственно [29]. 
При этом ожидается, что глутатион способствует снижению уровня контаминации мембраны, приводящий к 
развитию эпилепсии. 

Полиненасыщенные жирные кислоты и кетогенная диета. 
Кетогенная диета усиливает мобилизацию полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) из жировой ткани 

в печень и мозг [30]. В частности, КД обогащенная среднецепочечным триглицеридами является основным 
методом лечения лекарственно-резистентной эпилепсии. Разветвленные производные октановой кислоты, жира 
со средней длиной цепи, входят в состав рациона при новых методах лечения лекарственно-устойчивой 
эпилепсии, но структурная основа этой функциональности пока не определена. Было обнаружено, что на модели 
ПТЗ судорог в срезах гиппокампа крыс выявляется специфичная для точки ветвления активность, которая 
сравнима с противоэпилептическим эффектом вальпроевой кислоты. Это показывает, что жирные кислоты, 
присутствующие в КД, могут прямым образом оказывать противосудорожное действие. 

Другой механизм противоэпилептического эффекта кетогенной диеты может быть обусловлен 
воздействием холестерина, который регулирует текучесть мембран. Холестерин, содержащийся в 
плазматических мембранах эукариот, модулирует текучесть мембран, делая мембрану менее жидкой при более 
высоких температурах (например, температуре тела 37 ° C) за счет ограничения движения фосфолипидов и более 
жидкой при более низких температурах за счет предотвращения плотной упаковки фосфолипидов [31].  

Обсуждение. 
Противоэпилептическое действие КД пока не нашло объяснения. Мы полагаем, что на основе гипотезы 

Альтрупа о контаминации бислоя, можно объяснить известные факты о КД: она приводит к уменьшению 
контаминации мембран. Так, роль кетоновых тел в стабилизации бислоя может быть связана с влиянием на такие 
физические свойства бислоя, как текучесть, а также с их действием в качестве  антиоксидантов.  

Увеличенная активность глутатиона способствует деконтаминации мембран и препятствует действию 
окислительных агентов. ПНЖК, присутствующие в КД, играют важную роль в стабилизации поврежденных 
мембран в эпилептической мозговой ткани.  

Заметим, что более подробно мы пишем о связи контаминации мембран и эпилепсии и обосновываем эти 
представления в работе [32].    

Заключение. 
Совокупность собственных и литературных данных предоставляет новые факты, которые поддерживают и 

уточняют гипотезу контаминации мембраны, предложенную Ульрихом Альтрупом. Кетогенная диета может 
изменить свойства двойного липидного слоя мембраны нейрона посредством различных механизмов: во-первых, 
возможно прямое действия ацетона и других кетоновых тел, во-вторых, усиление синтеза холестерина, 
стабилизирующего текучесть мембраны и обладающего противоэпилептическим действием. Также при КД 
может происходить повышение уровня глутатиона, который уменьшает уровень АФК и захватывает 
эпилептогенные амфифильные вещества. И, наконец, ПНЖК могут стабилизировать повреждённые мембраны.  
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Abstract. Evidences are provided supporting Altrup’s membrane pollution hypothesis that links 
paroxysmal depolarization shifts observed during epileptic activity, and pacemaker potentials. It is 
proposed a connection between membrane’s physic-chemical characteristics, fluidity and pollution with 
neuron’s ability to conduct impulses during excitation. There are discussed previously used means of 
epilepsy treatment based on the ketogenic diet, as well as their possible mechanisms on the light of Altrup’s 
hypothesis. Among possible mechanisms for ketogenic diet, we underline ketone bodies antiepileptic 
actionthe role of increased synthesis of glutathione as well as the role played by polyunsaturated fatty acids 
(PUFA) and cholesterol as components included into the ketogenic diet. These three mechanisms, among 
others, lead to a regulation of fluidity and other biophysical properties of the membrane bilayer as well as 
to a cleansing of the membrane from amphiphilic polluters, in accordance with Altrup’s hypothesis. 
Key words: Epileptic activity, paroxysmal depolarization shifts, pacemaker potential, Altrup’s hypothesis, 
membrane pollution, lateral pressure, ketogenic diet, glutathione.  
 


