
36

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ² ÊË²Í²×ÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ. 2016. ¹ 2 (71)

МАТЕРІАЛИ V I I  НАЦІОНАЛЬНОГО КОНГРЕСУ ПАТОФІЗ ІОЛОГ ІВ  УКРА ЇНИ

Â³äîì³ äàí³ ñòîñîâíî âçàºìîçâ’ÿçêó äèñ-
ôóíêö³¿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè òà ðîçâèòêó åï³ëåï-
ñ³¿. Ðåçóëüòàòè êë³í³÷íèõ ñïîñòåðåæåíü ñâ³ä-
÷àòü ïðî äèñôóíêö³þ ³ìóííî¿ ñèñòåìè ó õâî-
ðèõ ç åíöåôàë³òîì Ðàñìóñåíà [1] ³ ç ñèíä-
ðîìîì Ëåííîêñà–Ãàñòî [2]. Ó ïàö³ºíò³â ç
åï³ëåïñ³ºþ ï³ñëÿ êëîí³êî-òîí³÷íèõ íàïàä³â ó
ë³êâîð³ áóëè âèÿâëåí³ ï³äâèùåí³ êîíöåíòðàö³¿
³íòåðëåéê³íó-6 (Indicators of inflammation after
recent tonic-clonic epileptic seizures correlate),
òàêîæ çðîñëà êîíöåíòðàö³ÿ àíòàãîí³ñò³â ùîäî
ðåöåïòîð³â äî ³íòåðëåéê³íó-1 (²Ë-1) [3].

Åêñïåðèìåíòàëüíî â³äòâîðåíèé êà¿íàò-
³íäóêîâàíèé åï³ëåïòè÷íèé ñòàòóñ ñïðè÷èíÿâ
çðîñòàííÿ âíóòð³øíüîã³ïîêàìïàëüíî¿ åêñïðå-
ñ³¿ ìÐÍÊ ²Ë-1, ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèíè-α
(ÔÍÏ) òà ³íøèõ öèòîê³í³â [4]. Ïîêàçàíî
òàêîæ, ùî ââåäåííÿ ²Ë-1 ïîäîâæóâàëî òåðì³í
ìàí³ôåñòàö³¿ êà¿íàò-³íäóêîâàíèõ ñóäîì [5].
Îáèäâà öèòîê³íè – ÔÍÏ òà ²Ë-1 ï³äñèëþâàëè
âèðàæåí³ñòü ïåíòèëåíåíòåòðàçîëîâèõ ñóäîì
â ìèøåé [4].

Éìîâ³ðíî, ùî öèòîê³íè çäàòí³ ìîäóëþâà-
òè ïðîöåñè çáóäëèâîñò³ ãîëîâíîãî ìîçêó, à
òàêîæ ðåãóëþâàòè ðîçâèòîê ñóäîì, ðîçâèòîê
òà ãèáåëü íåéðîí³â, ðåàêòèâíèé ãë³îç òà ïðî-
öåñè «ñïðóòèíãó» íåðâîâèõ âîëîêîí [6].

Ïîêàçàíî, ùî áëîêóâàííÿ àêòèâíîñò³ ñè-
ñòåìè (ðåöåïòîð³â) öèòîê³í³â ñïðàâëÿº ïîçè-

òèâí³ òåðàïåâòè÷í³ åôåêòè ïðè åíöåôàë³ò³
Ðàñìóñåíà [7] òà íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ çà-
õâîðþâàííÿõ ç àóòî³ìóííèìè ìåõàí³çìàìè
ðîçâèòêó [8]. Áëîêàäà àêòèâîñò³ ²Ë-1 ðåöåï-
òîð³â ââàæàºòüñÿ ïîòåíö³àëüíèì òåðàïåâ-
òè÷íèì çàõîäîì ïðè ë³êóâàíí³ åï³ëåïñ³¿ [9].
Íàìè ïðîâåäåíî íèçêó äîñë³ä³â, ïðèñâÿ÷åíèõ
âèçíà÷åííþ ïàòîãåíåòè÷íî¿ ðîë³ öèòîê³í³â
ïðè õðîí³÷íîìó ñóäîìíîìó ñèíäðîì³.

Ìåòà ðîáîòè – äîñë³äæåííÿ ïàòîãåíå-
òè÷íî¿ ðîë³ ñèñòåìè öèòîê³í³â ïðè ê³íäë³íãó.
Ñôîðìóëüîâàíà ìåòà ðåàë³çîâóâàëàñÿ øëÿõîì
âèçíà÷åííÿ âïëèâó åêçîãåííîãî ââåäåííÿ
ÔÍÏ íà âì³ñò äîñë³äæóâàíèõ öèòîê³í³â â
êðîâ³ òà òêàíèí³ ìîçêó ùóð³â ç ìîäåëëþ õðî-
í³÷íîãî ñóäîìíîãî ñèíäðîìó, à òàêîæ ³íòåí-
ñèâíîñò³ ê³íäë³íã-ñïðè÷èíåíîãî ñóäîìíîãî
ñèíäðîìó ïðè áëîêàä³ ²Ë-1 ðåöåïòîð³â.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Äîñë³äæåííÿ ïðî-
âîäèëèñÿ çà óìîâ õðîí³÷íîãî åêñïåðèìåíòó íà
ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ â³ä 180
äî 250 ã â³äïîâ³äíî äî âèìîã â³ò÷èçíÿíèõ
³ ì³æíàðîäíèõ ðåêîìåíäàö³é (Êîíâåíö³ÿ Ðà-
äè ªâðîïè, 1986; Çàêîí Óêðà¿íè «Ïðî çàõèñò
òâàðèí â³ä æîðñòîêîãî ïîâîäæåííÿ» â³ä
21.02.06, ¹3447-IV), à òàêîæ êîì³ñ³¿ ç á³îåòè-
êè ÎÍÌåäÓ (ïðîòîêîë ¹ 28 Ä â³ä 09.11.12).

Äëÿ â³äòâîðåííÿ õðîí³÷íîãî ñóäîìíîãî
ñèíäðîìó âèêîðèñòîâóâàëè ìîäåëü åëåêòðî-
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Íàâåäåí³ äàí³ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü, ùî âèñâ³òëþþòü âïëèâ ôàêòîðà íåêðîçà
ïóõëèíè-α (ÔÍÏ) òà ³íòåðëåéê³íó-1β (²Ë-1) íà âèðàæåí³ñòü ê³íäë³íã-³íäóêîâàíîãî
õðîí³÷íîãî ñóäîìíîãî ñèíäðîìó. Îáãîâîðþºòüñÿ ìîäóëþþ÷èé âïëèâ âêàçàíèõ öèòîê³-
í³â íà ðîçâèòîê ³ ïðèãí³÷åííÿ ñóäîì, çì³íè êîíöåíòðàö³¿ ÔÍÏ òà ²Ë-1 â êðîâ³ òà òêàíè-
í³ ìîçêó ïðè ê³íäë³íãîâ³é ìîäåë³ åï³ëåïñ³¿. Ïîêàçàíî ðîçâèòîê ïðîòèñóäîìíîãî åôåê-
òó ïðè ï³êðîòîêñèíîâîìó ê³íäë³íãó çà óìîâ áëîêàäè àêòèâíîñò³ ³íòåðëåéê³íîâèõ
ðåöåïòîð³â. Çðîáëåíî âèñíîâîê ïðî ïàòîãåíåòè÷íå çíà÷åííÿ ñèñòåìè öèòîê³í³â â
åï³ëåïòîãåíåç³, à òàêîæ ïðî ïàòîô³ç³îëîã³÷í³ ìåõàí³çìè õðîí³÷íîãî ñóäîìíîãî ñèíäðîìó
ç òî÷êè çîðó ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íî¿ äèçðåãóëÿö³éíî¿ ³íòåãðàö³¿ íåðâîâî¿ òà ³ìóííî¿
ñèñòåì.
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ñòèìóëÿö³éíîãî òà õ³ì³÷íîãî ê³íäë³íãó øëÿ-
õîì åëåêòðè÷íèõ ïîäðàçíåíü ìèãäàëèêà òà
24-äîáîâîãî ââåäåííÿ ï³äïîðîãîâèõ äîç ï³-
êðîòîêñèíó [10]. Â îêðåìèõ ñåð³ÿõ ê³íä-
ë³íãîâèì ùóðàì çä³éñíþâàëè åêçîãåííå
ââåäåííÿ ÔÍÏ â  äîç³ 5,0 ìêã/êã. Äîñë³äæåí-
íÿ âì³ñòó ÔÍÏ òà ²Ë-1 ïðîâîäèëè â êðîâ³ òà
òêàíèí³ ìîçêó ùóð³â, âèêîðèñòîâóþ÷è ìåòîä
³ìóíîôåðìåíòíîãî àíàë³çó ³ç çàñòîñóâàííÿì
ñåëåêòèâíèõ àíòèò³ë ñèñòåìè Biotrak (Amer-
sham Pharmacia Biotech, ÑØÀ). Êîæíå âèçíà-
÷åííÿ ïðîâîäèëè äâ³÷³. Àáñîðáö³þ àíòèò³ë
ïðîâîäèëè ïðè äîâæèí³ õâèëè 405 íì. Ì³-
í³ìàëüíî âèçíà÷åíèé ð³âåíü äîð³âíþâàâ
4,0 ïã/ìë. Ïðè êîæíîìó äîñë³äæåíí³ âì³ñòó
²Ë-1 çàñòîñîâóâàëè 0,416 ìã òêàíèíè â 50 ìêë
äîñë³äæóâàíîãî ðîç÷èíó. Ïðè äîñë³äæåíí³
âì³ñòó ÔÍÏ îá’ºì çàñòîñîâàíî¿ òêàíèíè áóâ
ó 10 ðàç³â ìåíøå.

Ðåêîìá³íàíòíèé àíòàãîí³ñò ²Ë-1 (ÐÀ²Ë;
ÍÄ² îñîáëèâî ÷èñòèõ ïðåïàðàò³â, Ñ.-Ïá, ÐÔ)
ïðè â³äòâîðåíí³ ê³íäë³íãó ââîäèëè ùóðàì
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî äîçàìè 2,5; 5,0; 7,5 òà
10,0 ìã/êã çà 30 õâ äî ââåäåííÿ åï³ëåïòîãåíó.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îá÷èñëþâàëè ñòà-
òèñòè÷íî. Ì³í³ìàëüíó ñòàòèñòè÷íó â³ðîã³ä-
í³ñòü âèçíà÷àëè ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòè. Ñóäîìí³ ðåàêö³¿ ó ùóð³â,
³íäóêîâàí³ òåñòóþ÷îþ åëåêòðè÷íîþ ñòèìó-
ëÿö³ºþ ìèãäàëèêà ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ åêçî-
ãåííîãî ââåäåííÿ ÔÍÏ, ìàëè õàðàêòåð ãåíå-
ðàë³çîâàíèõ êëîí³êî-òîí³÷íèõ íàïàä³â ç ðîç-
âèòêîì ï³ñëÿíàïàäîâî¿ äåïðåñ³¿ òà ç âåãå-
òàòèâíèìè ðîçëàäàìè (òàáë. 1). ²íòåíñèâí³ñòü
ê³íäë³íãîâèõ ñóäîì, à òàêîæ ê³ëüê³ñòü ùóð³â
ç êëîí³êî-òîí³÷íèìè ñóäîìíèìè íàïàäàìè çà
òàêèõ óìîâ ñóòòºâî ïåðåâèùóâàëè òàê³ â ãðóï³
ê³íäë³íãîâèõ ùóð³â áåç ââåäåííÿ ÔÍÏ (â îáîõ
âèïàäêàõ ð<0,05). Òðèâàë³ñòü ê³íäë³íã-³í-
äóêîâàíî¿ åï³ëåïòèôîðìíî¿ àêòèâíîñò³ áóëà
âäâ³÷³ á³ëüøå, í³æ â ãðóï³ ê³íäë³íãîâèõ ùóð³â
áåç ââåäåííÿ ÔÍÏ (ð<0,001).

Ïðè âèâ÷åíí³ êîíöåíòðàö³¿ ÔÍÏ â êðîâ³
òà òêàíèí³ ìîçêó ê³íäë³íãîâèõ ùóð³â äî òà
ï³ñëÿ åêçîãåííîãî ââåäåííÿ äîñë³äæóâàíîãî

öèòîê³íó âèÿâèëîñÿ éîãî ñóòòºâå çðîñòàííÿ â
êðîâ³ (â 6,3 ðàçà, ð<0,01), ðèñ. 1. Ââåäåííÿ

ÔÍÏ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíà÷íèì (â 1,9 ðàçà,
ð<0,01) çðîñòàííÿì éîãî âì³ñòó â òêàíèí³
ìîçêó (ðèñ. 2). Çà öèõ óìîâ áóëî âèÿâëåíî

àíàëîã³÷íå çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ ²Ë-1 â
êðîâ³ òà ìîçêó ê³íäë³íãîâèõ ùóð³â (ð<0,05).

Ðèñ. 1. Âïëèâ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî
óâåäåííÿ ÔÍÏ (5,0 ìêã/êã) íà âì³ñò ÔÍÏ (1)

òà ²Ë-1 (2) â êðîâ³ ê³íäë³íãîâèõ ùóð³â.
* ð<0,05; ** ð<0,01 – â³ðîã³äí³ ðîçá³æíîñò³

äîñë³äæóâàíèõ ïîêàçíèê³â ïîð³âíÿíî
ç òàêèìè ó ê³íäë³íãîâèõ ùóð³â äî ââåäåííÿ
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Ðèñ. 2. Âïëèâ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî
óâåäåííÿ ÔÍÏ (5,0 ìêã/êã) íà âì³ñò ÔÍÏ (1)
òà ²Ë-1 (2) â òêàíèí³ ìîçêó  ê³íäë³íãîâèõ ùóð³â.

** ð<0,01 – â³ðîã³äí³ ðîçá³æíîñò³
äîñë³äæóâàíèõ ïîêàçíèê³â ïîð³âíÿíî

ç òàêèìè ó ê³íäë³íãîâèõ ùóð³â äî ââåäåííÿ
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Òàáëèöÿ 1. Âïëèâ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ ÔÍÏ (5,0 ìêã/êã)
íà ñóäîìí³ ðåàêö³¿ ùóð³â ç åëåêòðè÷íèì ê³íäë³íãîì ìèãäàëèêà

Ïðèì³òêà. # ð<0,05; *** ð<0,001 – â³ðîã³äí³ ðîçá³æíîñò³ ïîêàçíèêà ïîð³âíÿíî ç òàêèì
ó ê³íäë³íãîâèõ ùóð³â áåç óâåäåííÿ ÔÍÏ.
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Çà óìîâ áëîêàäè ²Ë-1 ðåöåïòîð³â ââåäåííÿì
ÐÀ²Ë ñóòòºâå çìåíøåííÿ ³íòåíñèâíîñòè ê³íä-
ë³íã-ñïðè÷èíåíèõ ñóäîì ðåºñòðóâàëîñÿ ëèøå
ïðè ââåäåíí³ ñïîëóêè ìàêñèìàëüíîþ äîçîþ.
Ãåíåðàë³çîâàí³ ñóäîìí³ íàïàäè ïðè öüîìó
â³äçíà÷àëè ó 50 % ùóð³â, ïîâòîðíèõ íàïàä³â
íå áóëî (ð<0,05), òàáë. 2. Ââåäåííÿ ÐÀ²Ë â äîç³

10 ìã/êã ñïðè÷èíÿëî ñóòòºâå (íà 34,7 %)
ïîäîâæåííÿ ëàòåíòíîãî ïåð³îäó ïåðøèõ ñó-
äîìíèõ ðåàêö³é â³äïîâ³äíî òàêîãî ïîêàçíèêà
â êîíòðîë³ (ð<0,05).

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â. Îòðèìàí³
ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî ³ñòîòíå çá³ëüøåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ äîñë³äæóâàíèõ öèòîê³í³â â ìîç-
êó ³ ïëàçì³ êðîâ³ ó ùóð³â ç ê³íäë³íãîì ìèã-
äàëèêà. Äî öüîãî ñë³ä äîäàòè ðåçóëüòàòè ùî-
äî çì³íè ð³âíåé ÔÍÏ ó ùóð³â ë³í³¿ WAG/Rij,
ãåíåòè÷íî ñõèëüíèõ äî àáñàíñíèõ ñóäîì, ó
â³ö³ 2–6 ì³ñÿö³â [11]. Âèÿâëåíî, ùî â ìîçêó
ùóð³â WAG/Rij â³êîì 2 ì³ñÿö³ âì³ñò äî-
ñë³äæóâàíîãî öèòîê³íó íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä
àíàëîã³÷íèõ äàíèõ ó êîíòðîëüíèõ ùóð³â ë³í³¿
ÀÑ². Ïðîòå â ìîçêó òèõ æå ñàìèõ ùóð³â â³êîì
4 ì³ñÿö³ ð³âåíü ÔÍÏ çá³ëüøèâñÿ íà 24 %, ïðè
öüîìó àíàëîã³÷í³ ïîêàçíèêè â ìîçêó ùóð³â
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè çìåíøèëèñÿ íà 12 %. Íà
6-ìó ì³ñÿö³ æèòòÿ ð³âåíü ÔÍÏ íå çì³íþâàâñÿ.
Âðàõîâóþ÷è, ùî ó ùóð³â ë³í³¿ WAG/Rij
ìàêñèìàëüíà âèðàçí³ñòü àáñàíñíèõ ñóäîì
â³äáóâàºòüñÿ ñàìå ó â³ö³ 2–4 ì³ñÿö³, éìîâ³ðíî,
ùî çà óìîâ ãåíåòè÷íî¿ ìîäåë³ ãåíåðàë³çîâàíèõ
àáñàíñíèõ ñóäîì ïîêàçàíî ñï³âïàäàííÿ çðî-
ñòàííÿ âì³ñòó ÔÍÏ ³ç ³íòåíñèâí³ñòþ ñóäîì-
íîãî ñèíäðîìó, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïðîñóäîìíó
ðîëü çàçíà÷åíîãî öèòîê³íó.

Ö³ äàí³ óçãîäæóþòüñÿ ç ðåçóëüòàòàìè ñåð³é
äîñë³ä³â ùîäî âèâ÷åííÿ âïëèâó åêçîãåííî
ââåäåíîãî ²Ë-1 íà òðèâàë³ñòü ãåíåðàö³¿ ñïàéê-
õâèëüîâèõ ïîòåíö³àë³â â óìîâàõ
åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãåíåòè÷íî äåòåðì³íîâàíî¿
ìîäåë³ àáñàíñíî¿ åï³ëåïñ³¿. Ââåäåíèé ³íòàêò-
íèì ùóðàì ë³í³¿ WAG/Rij öèòîê³í çá³ëüøóâàâ

òðèâàë³ñòü ãåíåðàö³¿ ñïàéê-õâèëüîâèõ ïîòåí-
ö³àë³â âïðîäîâæ ïåðøèõ 5 ãîä ç ìîìåíòó ââå-
äåííÿ. Àêòèâí³ñòü ìîçêó òâàðèí ðåºñòðó-
âàëàñÿ ïðîòÿãîì 72 ãîä, ³ òðèâàë³ñòü ãåíåðàö³¿
ñïàéê-õâèëüîâèõ ïîòåíö³àë³â âïðîäîâæ 7-¿ –
18-¿ ãîäèí ç ìîìåíòó ââåäåííÿ çðîñòàëà òàêîæ
ï³ä âïëèâîì ³íøîãî öèòîê³íó – ÔÍÏ [11].

Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ âèÿâèëè ³ñòîòíå
çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÔÍÏ â ìîçêó ³ ïëàç-
ì³ êðîâ³ ó ùóð³â ç ê³íäë³íãîì ìèãäàëèêà.
Îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî ñóòòºâ³ ïîðóøåííÿ
ðåãóëÿòîðíèõ ïðîöåñ³â â íåðâîâ³é ³ ³ìóíí³é
ñèñòåìàõ ïðè õðîí³÷í³é åï³ëåïòè÷í³é àêòèâ-
íîñò³ (ÅïÀ), ùî º äîäàòêîâèì äîêàçîì ôîð-
ìóâàííÿ äåç³íòåãðàö³éíî¿ ïàòîëîã³¿ çà äîñë³ä-
æåíèõ óìîâ. Ââàæàºìî, ùî çà óìîâ ³íäó-
êîâàíî¿ õðîí³÷íèì ñóäîìíèì ñèíäðîìîì äåç-
³íòåãðàö³¿ ÖÍÑ â³äáóâàºòüñÿ ñóòòºâà êîìïåí-
ñàòîðíà àêòèâàö³ÿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè, ïðîÿâîì
ÿêî¿ º âëàñíå âèâ³ëüíåííÿ öèòîê³í³â.

Ïðîñóäîìí³ åôåêòè äîñë³äæåíèõ öèòî-
ê³í³â, ñêîð³øå çà âñå, ïîâ’ÿçàí³ ç ïîëåãøåííÿì
ïðîöåñó ðîçïîâñþäæåííÿ ÅïÀ, àëå íå ç³ çíè-
æåííÿì ïîðîãó âèíèêíåííÿ ñóäîìíîãî ñèí-
äðîìó. Ïîêàçàíî ñõîæ³ êîíöåíòðàö³¿ ÔÍÏ çà
óìîâ àì³ãäàëÿðíîãî ê³íäë³íãó â êîð³ ìîçêó ³
ä³ëÿíêàõ ë³ìá³÷íî¿ ñèñòåìè, ÿê³ â³äîì³ çíè-
æåíèì ïîðîãîì ³í³ö³àö³¿ ñóäîìíèõ ðåàêö³é, à
òàêîæ â òêàíèí³ ìîçî÷êà [12], ³ ñâ³ä÷àòü, ìîæ-
ëèâî, ïðî çàëó÷åííÿ âêàçàíèõ óòâîðåíü ìîçêó
äî ïðîöåñó ôîðìóâàííÿ ê³íäë³íãîâèõ ñóäîì.

Â öüîìó àñïåêò³ ³íòåðåñíèìè º äàí³ ñòî-
ñîâíî ïðîòèñóäîìíèõ åôåêò³â, ÿê³ áóëè â³ä-
çíà÷åí³ ïðè áëîêàä³ ³íòåðëåéê³íîâèõ ðåöåï-
òîð³â. Çàçíà÷èìî, ùî â öüîìó ðàç³ ïðîòèñó-
äîìíèé åôåêò, âèðàæåíèé çìåíøåííÿì ³í-
òåíñèâíîñò³ ñóäîì ³ ïîäîâæåííÿì ¿õ ëàòåíò-
íîãî ïåð³îäó, áóâ äîñÿãíóòèé ïðè ââåäåíí³
ñïîëóêè ìàêñèìàëüíîþ äîçîþ. Ââàæàºìî
ïðèíöèïîâèì îòðèìàíèé ðåçóëüòàò ïðèãí³-
÷åííÿ õðîí³÷íîãî ñóäîìíîãî ñèíäðîìó çà
óìîâ áëîêàäè àêòèâíîñò³ ³íòåðëåéê³íîâèõ

Òàáëèöÿ 2. Âïëèâ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ ÐÀ²Ë
íà âèðàæåí³ñòü ï³êðîòîêñèí-³íäóêîâàíèõ ñóäîì ê³íäë³íãîâèõ ùóð³â

Ïðèì³òêà. * ð<0,05 – ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ³ ç äàíèìè ê³íäë³íãîâèõ ùóð³â áåç ââåäåííÿ ÐÀ²Ë.
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ðåöåïòîð³â. Ñõîæ³ äàí³ ðîçâèòêó ïðîòèñóäîì-
íî¿ ä³¿ ïðè ââåäåíí³ ÐÀ²Ë â äîç³ 10 ìã/êã áóëè
îòðèìàí³ çà óìîâ ãîñòðèõ ãåíåðàë³çîâàíèõ ñó-
äîì, ³íäóêîâàíèõ êîíâóëüñàíòàìè ç ð³çíèì
ìåõàí³çìîì ðåàë³çàö³¿ êîíâóëüñèâíî¿ ä³¿ [13].
²íàêøå êàæó÷è, ìîäóëÿö³ÿ àêòèâíîñò³ ñèñòåìè
ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â âèñâ³òëþº ïàòîãåíå-
òè÷íó ¿õ âàæëèâ³ñòü ïðè ñóäîìíîìó ñèíäðîì³.

Âèñíîâêè
1. Ðîçâèòîê õðîí³÷íîãî ñóäîìíîãî ñèíä-

ðîìó â³äáóâàºòüñÿ çà ó÷àñòþ ³ìóííî¿ ñèñòåìè,
à ñàìå ïðåäñòàâíèê³â ñ³ìåéñòâà ïðîçàïàëüíèõ
öèòîê³í³â ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèíè-α òà
³íòåðëåéê³íó-1β.

2. Åêçîãåííå ââåäåííÿ ôàêòîðà íåêðîçó
ïóõëèíè-α ê³íäë³íãîâèì ùóðàì ñïðè÷èíÿº
ïðîñóäîìíèé åôåêò ³ç ðîçâèòêîì ãåíåðàë³çî-
âàíèõ êëîí³êî-òîí³÷íèõ ïîâòîðíèõ íàïàä³â,
çá³ëüøåííÿì éîãî êîíöåíòðàö³¿ â êðîâ³ òà
òêàíèí³ ìîçêó, à òàêîæ çá³ëüøåííÿì âì³ñòó
IL-1β â êðîâ³ òà òêàíèí³ ìîçêó.

3. Ïðè áëîêàä³ ðåöåïòîð³â ²Ë-1β ââåäåí-
íÿì ÐÀ²Ë â³äáóâàºòüñÿ ïðîòèñóäîìíèé åôåêò
â óìîâàõ ê³íäë³íã-³íäóêîâàíî¿ õðîí³÷íî¿ åï³-
ëåïòè÷íî¿ àêòèâíîñò³.

4. Îäíèì ³ç ïðîâ³äíèõ ïàòîô³ç³îëîã³÷íèõ
ìåõàí³çì³â õðîí³÷íîãî ñóäîìíîãî ñèíäðîìó º
ôîðìóâàííÿ ïàòîëîã³÷íî¿ äèçðåãóëÿö³éíî¿
³íòåãðàö³¿ íåðâîâî¿ òà ³ìóííî¿ ñèñòåì.

Ïåðñïåêòèâí³ñòü äîñë³äæåííÿ. Îòðè-
ìàí³ äàí³ ìàþòü âàæëèâå çíà÷åííÿ äëÿ âè-

çíà÷åííÿ ôóíäàìåíòàëüíèõ ìåõàí³çì³â åï³-
ëåïòîãåíåçó ç òî÷êè çîðó çàëó÷åííÿ äî ïà-
òîãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â ñèñòåìè öèòîê³í³â.
Ó öüîìó àñïåêò³ îòðèìàí³ ëèøå ïåðø³ ðå-
çóëüòàòè, ÿê³ ïîòðåáóþòü àíàë³çó, ïîäàëüøî¿
ïåðåâ³ðêè, ó òîìó ÷èñë³ é íà ³íøèõ ìîäåëÿõ
ñóäîìíîãî ñèíäðîìó.

Äîâåäåíå ïîñèëåííÿ âèðàæåíîñò³ ê³íä-
ë³íãîâèõ ñóäîì ï³ä âïëèâîì ÔÍÏ ñâ³ä÷èòü íà
êîðèñòü òîãî, ùî öÿ ñïîëóêà ïîðóøóº ïåðø
çà âñå öåíòðàëüí³ ìåõàí³çìè ãåíåðóâàííÿ
ñóäîì. Ïðîòå îñòàòî÷íî ïèòàííÿ ùîäî ïåð-
âèííîñò³ åï³ëåïòîãåíííî¿ ä³¿ ÔÍÏ â ìîçêó àáî
êðîâ³ ùå íå âèð³øåíå. Á³ëüø òîãî, ïîêàçàí³
öåíòðàëüí³ åôåêòè äîñë³äæóâàíîãî öèòîê³íó
ï³ñëÿ éîãî âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ
ñâ³ä÷àòü ïðî ôàêò éîãî ïðîíèêíîñò³ êð³çü
ãåìàòîåíöåôàë³÷íèé áàð’ºð ïðè ê³íäë³íãîâèõ
ñóäîìàõ, ùî ï³äòâåðäæóº ïðèïóùåííÿ ñòî-
ñîâíî âçàºìîçâ’ÿçêó çàïàëåííÿ ³ ñóäîì, ç
îäíîãî áîêó, ³ ïîðóøåííÿ ïðîíèêíåíîñò³ ãå-
ìàòîåíöåôàë³÷íîãî áàð’ºðà ³ ñóäîì – ç ³íøîãî.

Ìåõàí³çìè ðîçâèòêó ïðîòèñóäîìíî¿ ä³¿ çà
óìîâ áëîêàäè ³íòåðëåéê³íîâèõ ðåöåïòîð³â
òàêîæ ïîòðåáóþòü ðåòåëüíî¿ ïåðåâ³ðêè òà
óòî÷íåííÿ, ïðîòå éäåòüñÿ ïðî ïåðñïåêòèâè
åêñïåðèìåíòàëüíîãî îáãðóíòóâàííÿ äîö³ëü-
íîñò³ êë³í³÷íîãî òåñòóâàííÿ ñïîëóê ó õâîðèõ
íà åï³ëåïñ³þ, ìåõàí³çìîì ðåàë³çàö³¿ åôåêòó
ÿêèõ º áëîêàäà àêòèâíîñò³ ³ìóííî¿ ñèñòåìè
òà/àáî ñèñòåìè öèòîê³í³â.
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Ð.Ñ. Âàñòüÿíîâ, Þ.Ñ. Ñòðåëüíèêîâà
ÏÀÒÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÀß ÐÎËÜ ÑÈÑÒÅÌÛ ÖÈÒÎÊÈÍÎÂ ÏÐÈ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÌ ÑÓÄÎÐÎÆÍÎÌ
ÑÈÍÄÐÎÌÅ

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ïîêàçûâàþùèå âëèÿíèå ôàêòîðà
íåêðîçà îïóõîëè-α (ÔÍÎ) è èíòåðëåéêèíà-1β (ÈË-1) íà âûðàæåííîñòü êèíäëèíã-âûçâàííîãî
õðîíè÷åñêîãî ñóäîðîæíîãî ñèíäðîìà. Îáñóæäàåòñÿ ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå óêàçàííûõ öèòîêèíîâ
íà ðàçâèòèå è ïðåêðàùåíèå ñóäîðîã, à òàêæå íà èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÔÍÎ è ÈË-1 â êðîâè è
òêàíè ìîçãà êðûñ â óñëîâèÿõ êèíäëèíãîâîé ìîäåëè ýïèëåïñèè. Ïîêàçàíî ðàçâèòèå ïðîòèâîñó-
äîðîæíîãî ýôôåêòà ïðè ïèêðîòîêñèíîâîì êèíäëèíãå â óñëîâèÿõ áëîêàäû àêòèâíîñòè èíòåð-
ëåéêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ñäåëàí âûâîä î ïàòîãåíåòè÷åñêîì çíà÷åíèè ñèñòåìû öèòîêèíîâ â ýïè-
ëåïòîãåíåçå, à òàêæå î ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ õðîíè÷åñêîãî ñóäîðîæíîãî ñèíäðîìà ñ
òî÷êè çðåíèÿ ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêîé äèçðåãóëÿöèîííîé èíòåãðàöèè íåðâíîé è èììóííîé ñèñòåì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êèíäëèíã, öèòîêèíû, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè, èíòåðëåéêèí-1, ðåêîìáè-
íàíòíûé àíòàãîíèñò èíòåðëåéêèí-1 ðåöåïòîðîâ, äèçðåãóëÿöèîííàÿ ïàòîëîãèÿ.

R.S. Vastyanov, Yu. S. Strelnikova
CYTOKINES PATHOGENETIC ROLE IN CONDITIONS OF CHRONIC CONVULSIVE SYNDROME

The data are given reflecting experimental trial results that revealed both tumor necrosis factor-α
(TNF) and interleukin-1β (IL-1) influences on different forms of kindling-induced chronic seizure syndrome.
Cytokines modulating influence on seizures development and termination is discussed together with
cytokines-induced changes of TNF and IL-1 levels in blood plasma and brain of kindled rats. Anticonvulsive
effects were shown in conditions of picrotoxin kindling as the result of IL-1 receptors block. Authors
concluded about the cytokines pathogenetic importance in epileptogenesis as well as about the chronic
convulsive syndrome pathophysiologic mechanisms accenting on neural and immune systems pathological
dysregulative integration development.

Êey words: kindling, cytokines, tumor necrosis factor, interleukin-1, interleukin-1 receptor recombinant
antagonist, dysregulative pathology.

Ïîñòóïèëà 13.05.16
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