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ПІДСИЛЕННЯ ПРОТИСУДОМНОЇ ДІЇ ЛЕВЕТИРАЦЕТАМУ
ЗАСТОСУВАННЯМ РЕКОМБІНАНТНОГО АНТАГОНІСТУ ІНТЕРЛЕЙКІН-1
РЕЦЕПТОРІВ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ХРОНІЧНОМУ СУДОМНОМУ
СИНДРОМІ

Резюме. Подані дані експериментальних досліджень, які висвітлюють особливості протисудомної дії леветирацетаму
(ЛЕВ) на тлі блокади інтерлейкінових рецепторів за умов різних моделей хронічного судомного синдрому. Показано, що в
разі сумісного введення ЛЕВ та рекомбінантного антагоністу інтерлейкін-1 рецепторів (РАІЛ) посилюється вираженість
протисудомної дії ЛЕВ за умов кіндлінгу. Протисудомна сполука за вказаних умов реалізує свою активність також і за умов
посткіндлінгу. Автори зробили висновок про пригнічення хронічного судомного синдрому при блокаді інтерлейкінових рецеп-
торів, а також розвитку на цьому тлі більш вираженої протисудомної ефективності ЛЕВ.
Ключові слова: рекомбінантний антагоніст інтерлейкін-1 рецепторів, леветирацетам, кіндлінг, посткіндлінг, хронічний
судомний синдром.

Вступ
Показано виражені протисудомні ефекти леветира-

цетаму (ЛЕВ) у хворих із фокальними парціальними су-
домами [16], у хворих із судомами, спричиненими пух-
линами мозку [9, 18], при посттравматичних судомах
[14, 15], а також при наявності судом у дітей [10, 11].

За експериментальних умов ЛЕВ пригнічував су-
домні реакції при спонтанних та рекурентних формах
епілепсії [8], а також при амігдалярному кіндлінзі [13].
Відзначено, що ЛЕВ не впливав на пілокарпін-спричи-
нені іктальні судомні спайки [12]. В механізмах реалі-
зації протисудомної дії препарату відзначають пригнічен-
ня гіперекспресії цитокінів та факторів росту, а саме -
фактору некрозу пухлини-альфа та інтерлейкіну-10,
мозковий нейротрофічний фактор, нейропептид Y [6,
13, 17].

Показано пригнічення гострих генералізованих су-
дом, а також кіндлінг-спричиненої судомної активності
внаслідок блокади інтерлейкін-1 (ІЛ-1) рецепторів внас-
лідок застосування рекомбінантного антагоністу інтер-
лейкіну-1 (РАІЛ) [2, 4].

Зважаючи на викладені вище дані стосовно залу-
чення активації системи цитокінів до реалізації проти-
судомної дії ЛЕВ, ми врахували доцільним перевірити
його ефективність за експериментальних умов хроніч-
ного судомного синдрому в разі блокади цитокінових
рецепторів, оскільки і запалення, і цитокінова гіперекс-
пресія вважаються зараз одними із патогенетичних ме-
ханізмів епілептогенезу [1, 3, 19].

Мета роботи - дослідження інтенсивності хронічної
судомної активності за умов пікротоксин (ПКТ) - індуко-
ваного кіндлінга та посткіндлінг за умов застосування

ЛЕВ на тлі блокади ІЛ-1 рецепторів введенням РАІЛ.

Матеріали та методи
Досліди були проведені за умов хронічного експе-

рименту на щурах-самцях лінї Вістар масою 180-250 г.
Роботу з експериментальними тваринами проводили
відповідно вимог вітчизняних та міжнародних рекомен-
дацій стосовно використання лабораторних тварин у
експериментальних дослідженнях (Конвенція Ради
Європи, 1986; Закон України "Про захист тварин від
жорстокого поводження" від 21.02.2006, №3447-IV), а
також комісії з біоетики ОНМедУ.

Для відтворення хронічного судомного синдрому ви-
користовували моделі хімічного кіндлінгу, який відтворю-
вали шляхом 24-добового введення ПКТ ("Sigma-Aldrich",
Німеччина) підпороговою дозою в діапазоні від 0,9 до 1,1
мг/кг [5], а також посткіндлінгу, який відтворювали, утри-
муючи кіндлінгових щурів без судомних впливів протя-
гом 14 діб після моделювання кіндлінгу [7].

Леветирацетам (ЛЕВ; Tokyo Chemical Industry Co. Ltd,
Japan) уводили внутрішньоочеревинно (в/очер) доза-
ми 100 та 200 мг/кг щурам зі сформованим кіндлінгом
та посткіндлінгом. Дози сполуки були обрані, виходячи
з даних [6, 8].

Рекомбінантний антагоніст інтерлейкіну-1 (РАІЛ; НДІ
особливо чистих препаратів, Санкт-Петербург, РФ) за
умов вказаних моделей хронічного судомного синдро-
му уводили щурам в/очер. дозами 7,5 та 10,0 мг/кг за
30 хв. до введення епілептогену (були обрані лише
ефективні дози).

Автори висловлюють подяку за люб'язно наданий РАІЛ
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завідувачу кафедри неврології Першого Санкт-Петер-
бурзького державного медичного університету ім. І.П.
Павлова професору, академіку РАН Олександру Они-
симовичу Скоромцю.

Досліджували вплив РАІЛ та ЛЕВ (Tokyo Chemical
Industry Co. Ltd, Japan; в/очер., 100 та 200 мг/кг) окре-
мо, а також вплив їх сумісного введення на вираженість
ПКТ-індукованих судом у щурів зі сформованим
кіндлінгом та посткіндлінгом, а також його вплив на
процес формування ПКТ-індукованого кіндлінгу.

Після ін'єкції ПКТ щурів поміщали в індивідуальні
прозорі пластмасові камери (10 см х 25 см х 30 см) і
спостерігали протягом 30 хв. Судоми визначали візу-
ально й оцінювали за 6-бальною шкалою [5]. Підрахо-
вували також число щурів з тонічною екстензією задніх
кінцівок (ТЕЗК). У кожній дослідній групі було не мен-
ше 9 щурів.

Отримані результати обчислювали статистично із за-
стосуванням параметричного критерію АНОВА, який суп-
роводжувався у якості відповідності критерієм Ньюман-
Куллза, та параметричного критерію Крушкал-Валліса.
Мінімальну статистичну вірогідність визначали при p<0,05.

Результати. Обговорення
Пікротоксин-індуковані судоми в щурів через 24 год.

після останньої 24-ї ін'єкції конвульсанту характеризу-
валися переважно генералізованими клоніко-тонічни-
ми нападами в тому числі й повторними (у 3 щурів із
9), з розвитком післянападової депресії та вегетатив-
ними розладами (табл. 1). Введення ЛЕВ дозою 100 мг/
кг не змінило інтенсивності кіндлінгових судом в щурів
та не вплинуло на латентний період судомних реакцій
(в обох випадках p>0,05). Кіндлінгові судоми в щурів
після введення ЛЕВ дозою 200 мг/кг характеризували-
ся розвитком генералізованих судомних нападів у 4
тварин із 12, що виявило меншу інтенсивність судом,
ніж у кіндлінгових щурів (p<0,05). Латентний період
перших судом при цьому навпіл перевищував відпов-

ідний показник у кіндлінгових щурів (p<0,05).
Вираженість кіндлінгових судом у щурів після вве-

дення РАІЛ дозою 7,5 мг/кг була спів ставною з такими
показниками у кіндлінгових щурів (p>0,05). Інтенсивність
судом в кіндлінгових щурів в разі сумісного введення
ЛЕВ та РАІЛ була суттєво менше, ніж у кіндлінгових
тварин (p<0,05) та менше, ніж у кіндлінгових щурів, яким
вводили РАІЛ (p<0,01). Латентний період судом за та-
ких умов суттєво перевищував відповідні показники у
кіндлінгових щурів та у кіндлінгових щурів, яким вво-
дили РАІЛ (в обох випадках p<0,05; табл. 1).

За умов блокади ІЛ-1 рецепторів введенням РАІЛ
дозою 10 мг/кг інтенсивність кіндлінгових судом та їх
латентний період суттєво розрізнялися з таким показ-
никами у кіндлінгових щурів (в обох випадках p<0,05).
Пікротоксин-спричинені кіндлінгові судоми в разі сум-
існого введення РАІЛ (10 мг/кг) та ЛЕВ мали ще меншу
інтенсивність та ще більший латентний період маніфе-
стації (в обох випадках p<0,01).

Пікротоксин-індуковані судоми в щурів за умов по-
сткіндлінгу мали середню інтенсивність 4,2±0,4 бали,
що не відрізнялося від таких показників у кіндлінгових
щурів (рис. 1). Показники інтенсивності посткіндлінго-
вих судом при роздільних введеннях ЛЕВ та РАІЛ також
були співставні з такими показниками в щурів з
кіндлінгом та посткіндлінгом (в усіх випадках p>0,05).
За таких умов по 8 із 12 щурів в групах демонстрували
ТЕЗК (p>0,05 порівняно з посткіндлінгом). Середня
інтенсивність судом в групі посткіндлінгових щурів у
разі сумісного введення РАІЛ та ЛЕВ дорівнювала 3,0±0,3
бали, що було менше у щурів з посткіндлінгом без
введень аніяких сполук (p<0,05). Лише в 4 тварин цієї
групи реєстрували ТЕЗК, що також мало статистичну
вірогідність порівняно з таким показником у щурів з
посткіндлінгом (p<0,05).

Отримані результати є інтересними з декількох ас-
пектів. По-перше, вони підтверджують отримані нами
дані про розвиток протисудомних ефектів за умов бло-

Таблиця 1. Вплив внутрішньоочеревинних введень РАІЛ та леветирацетаму на вираженість кіндлінг-індукованих судом.

Примітки: вірогідні розбіжності інтенсивності судом обраховували за допомогою статистичного критерію Крушкал-Валліс.
* - p<0,05, ** - p<0,01 - вірогідні розбіжності досліджуваного показника порівняно з такими даними в кіндлінгових щурів
(статистичний критерій АНОВА); # - вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими даними в кіндлінго-
вих щурів, яким вводили РАІЛ дозою 7,5 мг/кг.

Групи щурів, кількість тварин

Число щурів з судомами
інтенсивністю Р, порівняно з

контролем

Латентний період
судомних реакцій,

M±m, сек.0 1 2 3 4 5

Kіндлінг, n=9 0 0 0 0 6 3 >0,05 9,7±0,8

Kіндлінг + леветирацетам (100 мг/кг), n=12 0 0 0 2 9 1 >0,05 11,9±1,1

Kіндлінг + леветирацетам (200 мг/кг), n=12 0 0 2 6 4 0 <0,05 15,1±1,3*

Kіндлінг + РАІЛ (7,5 мг/кг), n=12 0 0 0 0 10 2 >0,05 10,1±0,9

Kіндлінг + РАІЛ (7,5 мг/кг) + леветирацетам (200 мг/кг), n=9 0 0 0 4 5 0 <0,05, <0,01# 16,2±1,5*#

Kіндлінг + РАІЛ (10 мг/кг), n=12 0 0 0 6 6 0 <0,05 13,2±0,9*

Kіндлінг + РАІЛ (10 мг/кг) + леветирацетам (200 мг/кг), n=9 0 0 0 5 4 0 <0,01 17,3±1,5**
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кади інтерлейкінових рецепторів [2] та демонструють
можливість його маніфестації за умов кіндлінг-спричи-
неного хронічного судомного синдрому. По-друге, інте-
ресним виглядає факт посилення протисудомної дії ЛЕВ
на тлі блокади ІЛ-1 рецепторів, що ми виявили та про-
стежили на моделі ПКТ-індукованого кіндлінга. При цьо-
му навіть при застосуванні РАІЛ неефективною раніше
дозою в аспекті виявлення можливої протисудомної дії
(7,5 мг/кг) було досягнуто виражений протисудомний
ефект, який характеризувався зниженням інтенсивності
судом та подовженням латентного періоду їх розвитку.
До цього інтересно додати отримані дані стосовно пре-
вентивних ефектів блокади ІЛ-1 рецепторів щодо

формування ПКТ кіндлінгу [4], що передбачає вплив бло-
кади цитокінових рецепторів на різні механізми епілеп-
тогенезу. По-третє, вважаємо перспективним в клінічно-
му аспекті досягнення протисудомного ефекту за умов
посткіндлінгу - моделі хронічного епілептогенезу, яка є
резистентною щодо впливу антиепілептичних препаратів
[7] - в разі сумісного введення ЛЕВ та РАІЛ. Протисудом-
ний ефект був виражений зменшенням інтенсивності
судом та зменшенням числа щурів з ТЕЗК. Отже, прин-
циповим вважаємо факт розвитку протисудомної дії ЛЕВ
та тлі блокади ІЛ-1 рецепторів, що має перспективи
клінічного тестування у хворих на епілепсію.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. При блокаді активності інтерлейкінових рецепторів
відбувається пригнічення хронічного судомного синд-
рому, який відтворювали за умов кіндлінгу та пост-
кіндлінгу.

2. Введення ЛЕВ на тлі блокади активності ІЛ-1 ре-
цепторів при експериментальному хронічному судомно-
му синдромі спричиняє більш виражені протисудомні
ефекти та надає протисудомного впливу за умов пост-
кіндлінгу.

Таким чином, блокада активності ІЛ-1 рецепторів є
тим процесом, на тлі якого якісніше реалізується про-
тисудомна дія ЛЕВ, що, по-перше, висвітлює перспек-
тиви його комплексного клінічного застосування у хво-
рих з резистентними формами епілепсії та, по-друге,
підтверджує патогенетичну обґрунтованість блокади
рецепторів ІЛ-1 при складанні схеми комплексного ан-
тиепілептичного лікування. Перспективи подальших
розробок полягають в продовженні тестування проти-
судомної активності РАІЛ за умов хронічної форми ЕпА
в експерименті, а також в з'ясуванні механізмів реалі-
зації антиепілептичної дії сполуки.

 Рис. 1. Вплив внутрішньоочеревинних введень РАІЛ та
леветирацетаму на інтенсивність судомних реакцій при
посткіндлінзі.
Приміт ка: цифри понад стовпчиками означають числа
тварин з тонічною екстензією задніх кінцівок; * - p<0,05 -
вірогідні розбіжності показника порівняно з таким показни-
ком у щурів з посткіндлінгом; # - p<0,05 - вірогідні розбіж-
ності числа тварин з тонічною екстензією задніх кінцівок
порівняно з таким показником у щурів з посткіндлінгом (в
обох випадках вірогідність обчислювали за допомогою ста-
тистичного критерію Крушкал-Валліс).
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