
ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ66

УДК 615.036:575.174.015.3
Г. О. Полуденко, П. Б. Антоненко, В. Й. Кресюн
ФАРМАКОГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ СУЧАСНОЇ

МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ ТЕРАПІЇ
Робота присвячена обговоренню досягнень і склад-

нощів фармакогенетики в сучасній медицині. Наведено
дані, представлені DPWG (ЄС) і FDA (США), щодо інфор-
мативності фармакогенетичного тестування під час фарма-
котерапії. Більша частина даних стосується психотропних
препаратів (антидепресантів, антипсихотичних засобів,
наркотичних аналгетиків), антиконвульсантів, протипух-
линних засобів. Застосування фармакогенетичного тесту-
вання забезпечує індивідуальну терапію хворого, що, у
свою чергу, має підвищити ефективність і безпечність фар-
макотерапії різних захворювань.

Ключові слова: фармакогенетика, поліморфізм, лікар-
ські засоби, терапія.

УДК 615.036:575.174.015.3
H. О. Poludenko, P. B. Antonenkо, V. I. Kresyun
PHARMACOGENETICS ASPECTS OF MODERN

PHARMACOTHERAPY
Present review is dedicated to achievements and challenges

of pharmacogenetics in modern medicine. Here one can find
the data that is given Pharmacogenetic Working Group (EU)
and FDA (USA) regarding to the value of pharmacogenetics
tests during pharmacotherapy. The vast majority of informa-
tion concerns psychotropic agents (antidepressants, antipsy-
chotics, and narcotic analgesics), anticonvulsants, and antican-
cer medicines. Application of pharmacogenetics testing provides
individual therapy of a patient that in turn will improve safety
and increase the efficiency of pharmacotherapy of different dis-
eases.
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Дослідженню впливу імун-
ної системи на функції централь-
ної нервової системи (ЦНС) у
нормі та в умовах патології ос-
таннім десятиліттям приділяєть-
ся значна увага дослідників різ-
них напрямків. Однією з моде-
лей для з’ясування механізмів
цієї взаємодії є такий типовий
патологічний процес, як запа-
лення, що бере участь у меха-
нізмах розвитку та прогресу-
вання нейродегенеративних за-
хворювань [1]. Отримано пере-
конливі докази того, що хроніч-
ний запальний процес в мозку
відіграє ключову роль у пато-
генезі гострих і хронічних нейро-
дегенеративних захворювань,
таких як ішемічний інсульт і
хвороба Альцгеймера [2]. Про-
тягом останнього десятиліття
дані експериментальних і клініч-
них досліджень свідчать про
важливу роль запалення в мо-
лекулярних механізмах епілеп-

сії, зокрема в механізмах гене-
рації судомної активності й епі-
лептогенезі [3]. Останній, за ви-
значенням Г. М. Крижанов-
ського, є яскравим прикладом
дизрегуляційної патології, а
епілепсія — дизрегуляційною
хворобою. В основі патогенезу
епілепсії лежить епілептична
система, яка змінює активність
не тільки моторної, а й імунної,
ендокринної та інших інтегра-
ційних систем [4].
Уперше припущення про

роль запалення в генерації су-
домної активності було вислов-
лено задовго до отримання пря-
мих даних щодо ролі медіаторів
запалення в епілепсії та емпірич-
но запропонована протизапаль-
на терапія, зокрема, за допомо-
гою адренокортикотропного
гормону (АКТГ), стероїдів, іму-
ноглобулінів за умов епілепсії у
дітей, рефрактерної до загаль-
ноприйнятих протиепілептич-

них препаратів (наприклад, ін-
фантильні спазми, спайк-хви-
льова епілепсія сну, епілепсія
при енцефаліті Расмуссена) [5].
Найбільш досліджені в зра-

зках епілептогенної тканини
мозку, видаленої від хворих на
скроневу епілепсію, такі медіа-
тори запалення, як цитокіни,
хемокіни, простагландини, сис-
тема комплементу, які продуку-
ються не тільки клітинами глії,
а й нейронами, а також ендоте-
лієм судин гематоенцефалічно-
го бар’єру (ГЕБ) [6]. Певний
внесок у ровиток «нейрозапа-
лення» при епілепсії вносять та-
кож лейкоцити [7]. Показано,
що зазначені медіатори запален-
ня є не тільки ефекторними мо-
лекулами імунної системи, що
працюють як автокринні та па-
ракринні регулятори і зумов-
люють локальний запальний
процес й залучення в нього пе-
риферичних імунокомпетент-
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них клітин, а й виконують роль
«нейромодуляторів» [8]. Сприй-
няття їх сигналів здійснюється
спеціалізованими рецепторами,
виявленими на мембранах ней-
ронів, що забезпечує модулю-
вання функцій нейронів, у тому
числі їх збудливості. Разом з
тим, залишається дискусійним
питання про те, чи є запалення
в мозку причиною або наслід-
ком судом і чи пов’язана заги-
бель нейронів з нейрозапален-
ням?
Мета цього огляду полягає в

узагальненні наявних даних літе-
ратури останніх років про роль
запалення в механізмах епілеп-
сії, а також представленні тео-
ретичних та експерименталь-
них передумов застосування цих
даних для розроблення страте-
гії патогенетичної терапії та
профілактики епілепсії.

Загальна характеристика
імунітету і запалення в ЦНС

Головний мозок у результа-
ті наявності ГЕБ, відсутності
класичної лімфатичної системи
й обмеженої проникності в йо-
го паренхіму периферичних іму-
нокомпетентних клітин тради-
ційно розглядався як імунопри-
вілейований орган. Проте у
ЦНС на дію різних патогенів,
автоантигенів або ушкодження
тканин мозку різної етіології з
високою готовністю організо-
вуються неспецифічні та специ-
фічні елементи імунної відпові-
ді. Астроцити, мікроглія, ней-
рони, клітини ендотелію ГЕБ, а
також клітини крові, які прони-
кають у паренхіму мозку, про-
дукують прозапальні та проти-
запальні молекули [9]. Структу-
ри ГЕБ відіграють ключову
роль у регуляції та забезпечен-
ні взаємодії між клітинними еле-
ментами мозку і периферійними
імунокомпетентними клітинами
[10]. Запуск такої універсальної
захисної програми, як запа-
лення в мозку, здійснюється
у відповідь на ішемічний ін-
сульт, травматичне ушкоджен-
ня мозку і протягом хронічних
нейродегенеративних захворю-
вань. За цих умов відзначаєть-

ся потужна активація елемен-
тів мікроглії і астроцитів у ді-
лянках мозку, залучених до
патологічного процесу, і зазна-
чені клітини є основними дже-
релами продукції медіаторів
запалення.
Серед численних медіаторів

запалення особливу роль у ході
регуляції імунологічних взає-
модій відіграють цитокіни, не-
великі за розміром молекули,
які не є комплементарними до
антигенів [11]. Перші цитокіни
(лімфокіни) відкриті в 1957 р.
Було встановлено, що не тіль-
ки цитокіни, стимульовані анти-
генами, але і лімфоцити, підда-
ні дії мітогенами, виділяють лі-
мфокіни та глікопротеїдні меді-
атори лейкоцит-лейкоцитарних
взаємодій, які з 1979 р. дістали
назву «інтерлейкіни» (ІЛ). Сьо-
годні відомо близько 40 цитокі-
нів, до яких, крім ІЛ, належать
інтерферони, фактори некрозу
пухлин (TNFs) і фактори росту,
наприклад, трансформуючий
фактор росту (TGF-β). Вони
синтезуються багатьма кліти-
нами, у тому числі нейронами і
гліальними клітинами в ЦНС,
а також імунокомпетентними й
ендотеліальними клітинами. Ци-
токіни здатні активувати про-
дукцію один одного за каскад-
ним принципом. Хемокіни є
специфічним класом цитокінів,
що діють як хемоатрактанти,
спрямовуючи міграцію лейко-
цитів крові через ендотеліаль-
ний бар’єр у локальні зони ін-
фекції або травми, регулюють
міграцію стовбурових клітин і
мікроглії, активують ангіоге-
нез, нейрогенез і синаптогенез
[12]. Стимулюється вивільнення
хемокінів під впливом запаль-
ного цитокіну ІЛ-1β.
Показані важливі механізми,

що регулюють силу цитокіно-
вої відповіді клітин-мішеней.
Прикладом може служити про-
дукція білків-антагоністів ІЛ-1
рецепторів (ІЛ-1R1), білків, що
пригнічують цитокін-індукова-
ну трансдукцію (наприклад,
супресія цитокінових сигналь-
них білків) або транскрипцію
[13]. Інший приклад регуляції

— це збільшення синтезу ме-
діаторів з протизапальною актив-
ністю, таких як ІЛ-10 і TGF-β, яке
розвивається у відповідь на збіль-
шення синтезу прозапальних
цитокінів і приводить до при-
гнічення запалення [11].
Обмеженню нейрозапалення

сприяє також істотне збільшен-
ня синтезу глюкокортикоїдів,
кортикотропін-релізинг гормо-
ну і АКТГ під впливом проза-
пальних цитокінів [14]. Відомо,
що глюкокортикоїди виклика-
ють імуносупресію шляхом галь-
мування міграції лейкоцитів із
судинного русла і диференціа-
ції Т-хелперів. Крім того, пока-
зано опосередковане глюкокор-
тикоїдними рецепторами зни-
ження синтезу нуклеарного фак-
тора — к-β (NFk-β) і активнос-
ті активатора протеїну 1, що та-
кож призводить до гальмуван-
ня імунної відповіді [15]. Пока-
зано також, що активація блу-
каючого нерва може викликати
гальмування продукції проза-
пальних цитокінів макрофага-
ми [16]. Таким чином, у системі
регуляції синтезу прозапаль-
них/запальних цитокінів за-
кладений механізм негативного
зворотного зв’язку, який не до-
пускає надмірного накопичен-
ня і дозволяє регулювати їх вміст
залежно від реальної потреби в
даний момент. Цитокіни віді-
грають велику роль у розвитку
гострого і хронічного запален-
ня, у генезі гарячки, регуляції
гемостазу, характеризуються
гормоноподібними ефектами,
психотропною активністю, зда-
тні впливати на сон, пам’ять,
поведінку, брати участь у роз-
витку стресу [11; 13; 14; 17].

Запалення, імунна система
і епілепсія

Вміст цитокінів у мозку лю-
дини і тварин у фізіологічних
умовах експресується на вельми
низькому рівні, але при запален-
ні їх синтез різко збільшується
[11]. Численні імуногістохімічні
експериментальні дослідження
переконливо продемонструва-
ли, що моделювання як гост-
рих, так і хронічних судом у тва-
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рин також викликає різке збіль-
шення рівня цитокінів у структу-
рах мозку, залучених до процесу
генерації та поширення епілеп-
тиформної активності (ЕпА).
Наприклад, судоми, викликані
за допомогою хемоконвульсан-
тів або електричної стимуляції,
індукували запальну цитокіно-
ву відповідь мікроглії і астроци-
тів, що виявляється збільшен-
ням рівня прозапальних цитокі-
нів (ІЛ-1β, ІЛ-6 і TNF-α), які є
найбільш важливими тригера-
ми подальшого залучення в
процес нейронів, ендотеліаль-
них клітин, структур ГЕБ за ка-
скадним принципом (активація
ЦОГ-2, NFk-β), системи ком-
плементу, хемокінів, білків го-
строї фази [18].

M. Marozo et al. (2010) вва-
жають, що основним пусковим
механізмом індукції нейрозапа-
лення і зниження судомного
порога нейронів є вивільнення
нейронами, клітинами мікро-
глії і астроцитами білка, що ді-
став назву high-mobility-group
box — білок високомобільної
групи (HMGB1), індуковане
проконвульсивними впливами.
Це білок «сторожової системи»,
який вивільнюється з некро-
тичних або ушкоджених клітин,
або за умов іншого потужного
стресорного впливу, що вико-
нує сигнальну роль та передає
сигнал про «небезпеку» для
мікрооточення. Гіперпродукція
HMGB1 регулює транскрипцію
різних прозапальних цитокінів,
особливо ІЛ. Механізм актива-
ції нейронів і астроцитів під
впливом HMGB1 опосередко-
вується Toll-like рецептром 4
(TLR 4), взаємодія з яким є три-
гером неспецифічних імунних
відповідей мозкової тканини
і супровідних проявів запален-
ня (звільнення молекул клітин-
ної адгезії у клітинах ендотелію
ГЕБ — Р-селектину, Е-селек-
тину, інтегринів і адресинів)
[19].
У трансгенних мишей з по-

рушенням біосинтезу ІЛ-1β або
експресії TLR 4, що індукує син-
тез цитокінів, знижена чутли-
вість до судомних впливів. Екс-

травація лейкоцитів у паренхі-
му мозку також описана на різ-
них моделях епілепсії [7; 8]. До-
слідження патерну експресії ци-
токінових рецепторів за умов
модельованих судом виявило
значне збільшення рецепторів
ІЛ-1R1, які опосередковують
ефекти ІЛ-1β, не тільки в ней-
ронах і астроцитах [6; 12], а й в
ендотелії мікросудинного русла
і периваскулярних астроцитах
[18; 20].
Це поєднувалося з екстрава-

зацією білків крові і плазми (та-
ких як альбумін, тромбін, плаз-
міноген) до тканини мозку, що
свідчить про порушення ціліс-
ності ГЕБ [9]. Механізм підви-
щення проникності ГЕБ під
впливом цитокінів зумовлений
не тільки збільшенням міжендо-
теліальних щілин, а й гіперпро-
дукцією NO і активацією мат-
риксних металопротеїназ в ен-
дотелії капілярів [10]. Посилена
екстравація білків і їх захоплен-
ня астроцитами призводить до
подальшого порушення буфер-
ної здатності гліальних клітин
захоплювати позаклітинну збуд-
ливу амінокислоту глутамат і
нейтралізувати надлишок поза-
клітинного калію [21]. Таким
чином, підвищена проникність
і дисфункція ГЕБ також сприя-
ють розвитку гіперзбудливості
нейронів, що корелює зі зрос-
танням частоти розвитку спон-
танної судомної активності [22].
За умов розвитку експери-

ментальних моделей епілепсії, що
розвивається (так звані пост-
статусні моделі), виявлені змі-
ни, які свідчать про персисту-
вання запального процесу про-
тягом тривалого часу після пе-
ренесеного епілептичного ста-
тусу (ЕС) або тривалих фебриль-
них судом [3; 23]. На підставі
цих даних, а також результатів
дослідження за допомогою маг-
нітно-резонансної томографії
та цитокінового профілю в моз-
ку щурят після фебрильного ЕС
[24] було висловлено припу-
щення про те, що запальний
процес, можливо, передує почат-
ку епілепсії і відіграє, ймовірно,
етіопатогенетичну роль у роз-

витку спонтанних судом [18], а
його інтенсивність і вираже-
ність є одним із факторів, який
детермінує ймовірність розвит-
ку спонтанної судомної актив-
ності в умовах постстатусних
моделей [21; 23].
Результати досліджень на мо-

делях трансгенних мишей з над-
мірною експресією прозапаль-
них цитокінів TNF-α або ІЛ-6
також підтверджують ідею про
те, що хронічне запалення в
структурах мозку дійсно є перед-
умовою для розвитку спонтан-
них судом [13; 14; 25]. Систем-
не або внутрішньомозкове вве-
дення гризунам індуктора запа-
лення, що імітує бактеріальне
запалення — ліпополісахариду
(ЛПС) викликало системне і
нейрональне запалення, що су-
проводжується довготривалим
підвищенням нейрональної збуд-
ливості [26].
Деякі порушення системи

вродженого і набутого імуніте-
ту відзначені також при епілеп-
сії у пацієнтів. Так наприклад,
С. А. Громов і співавт. (2003)
виявили пригнічення гумораль-
ної та клітинної ланок імуніте-
ту протягом доклінічної стадії
епілепсії, що проявлялося у від-
носному і абсолютному зни-
женні вмісту СD8+. Протягом
клінічної стадії епілепсії також
виявлена недостатність Т-клі-
тинного імунітету. Як і в доклі-
нічній стадії відзначався дефі-
цит Т-хелперів (СD4+) і знижен-
ня кількості Т-супресорів/кіле-
рів (СD8+-лімфоцитів) [27]. По-
рушення імунної системи особ-
ливо виражені у пацієнтів з фар-
макорезистентною епілепсією,
для яких характерними були
зменшення кількості натураль-
них кілерів, зміна функцій Т- і
В-лімфоцитів, низькі показники
СD3+, СD4+ та СD8+-лімфоци-
тів. Крім того, показники фаго-
цитозу, вміст В-лімфоцитів, іму-
норегуляторний індекс (СD4+/
СD8+) були нижчими, ніж у па-
цієнтів з контрольованими фор-
мами епілепсії [28].
Аналіз ділянок мозку, вида-

лених під час нейрохірургічно-
го втручання у пацієнтів з фар-
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макорезистентною скроневою
епілепсію, виявив у нейронах і
клітинах глії виражену дизрегу-
ляцію ІЛ-1β і HMGB1 та їх ре-
цепторів — ІЛ-1R1 і TLR 4, що
передбачає активацію зазначе-
них сигнальних шляхів [13; 20].
Крім того, була виявлена також
активація системи комплементу
і ЦОГ-2 у клітинах мозкової
тканини [21]. Ці дані підтвер-
джені T. Ravizza et al. (2006), які
виявили позитивний кореляцій-
ний зв’язок між кількістю ІЛ-1β
позитивних мозкових клітин і
частотою судом, які передують
видаленню епілептогенних ді-
лянок мозку у пацієнтів [29].
Таким чином, у цілому наве-

дені дані свідчать про те, що
розвиток запального процесу в
мозку тварин, індукованого ЕС,
триває протягом епілептогене-
зу і разом з результатами дослі-
джень ділянок мозку у пацієн-
тів з фармакорезистентною епі-
лепсією вказує на те, що фено-
мен нейрозапалення продовжує
існувати в мозковій тканині за
умов хронічної епілепсії. Нако-
пичені у цій галузі дані підтвер-
джують ідею про те, що нейро-
запалення є одним з істотних
патогенетичних механізмів епі-
лептогенного процесу і, можли-
во, його біомаркером [2; 3; 8;
18].
З одного боку, виникає пи-

тання: чи може запалення моз-
ку per se посилювати гіперзбуд-
ливість нейронів та індукувати
судомну активність? Відомі, що-
найменше, три групи даних ре-
зультатів досліджень на різних
моделях епілепсії у гризунів, які
передбачають, що нейрозапа-
лення сприяє розвитку гіпер-
збудливості нейронів і судомної
активності [8].
По-перше, переконливо дове-

дено активуючий вплив ІЛ-1β,
TNF, ІЛ-6, простагландину Е2
і системи комплементу в генера-
ції судом і посилення їх інтен-
сивності [13–15]. Прикладом
можуть бути дані, виявлені у
дослідженнях в нашій лабора-
торії про те, що одноразове вве-
дення TNF-α викликало зрос-
тання інтенсивності судом в

умовах моделі електростимуля-
ційного кіндлінгу [30; 31].
З другого боку, у мозку і

плазмі кіндлінгових тварин по-
казано значне збільшення про-
дукції ендогенного TNF-α. У до-
слідах на генетичній моделі аб-
сансної епілепсії у щурів лінії
WAG/Rij було виявлено, що під
впливом ІЛ-1β або TNF-α від-
значалося істотне зростання
кількості спайк-хвильових ком-
плексів [32]. Таким чином вияв-
ляється, що за умов взаємодії
процесів запалення й епілепто-
генезу відзначається формуван-
ня своєрідного «хибного», або
«зачарованого», кола, коли су-
домна активність спочатку ін-
дукує продукцію медіаторів за-
палення, а вони, у свою чергу,
посилюють інтенсивність і ви-
раженість судомного процесу.
Таким чином підтверджується
відоме висловлювання видатно-
го невролога У. Говерса (1881),
яке стало класичним: «судоми
породжують судоми».
По-друге, однією з найчасті-

ших причин, що викликають су-
доми у дітей, є гарячка (так зва-
ні фебрильні судоми), яка роз-
вивається в умовах системного
запального процесу з утворен-
ням медіаторів запалення, у то-
му числі цитокінів і простаглан-
динів [33]. В експериментальних
дослідженнях показано поси-
лене вивільнення цитокінів у
структурах мозку в умовах га-
рячки, наприклад ІЛ-1β в гіпо-
кампі [13]. Рівень ендогенних
цитокінів, особливо ІЛ-1β в це-
реброспінальній рідині, значно
підвищувався у дітей протягом
фебрильних судом, а також в
умовах моделей фебрильних су-
дом у тварин [13; 33].
Ще одним доказом можли-

вості розвитку за подібним сце-
нарієм є те, що системне введен-
ня індуктора запалення — ЛПС
викликає зниження судомного
порога, яке реєструється протя-
гом тривалого часу, а також
зростання генерації кількості
спайк-хвильових комплексів в
умовах генетичної моделі абсанс-
них судом [26]. Показана участь
цитокінів — ІЛ-1β, TNF-α і ак-

тивація ЦОГ-2 у механізмах
ЛПС-індукованого зниження
судомного порога. Цікаві дані
про істотне підвищення збудли-
вості гіпокампа і порушення
експресії рецепторів глутамату
в мозку дорослих щурів, яким у
ранньому післяпологовому пе-
ріоді вводили ЛПС [26]. Висло-
влено припущення про те, що
механізм гіперактивації нейро-
нів і посилення судом під впли-
вом ЛПС опосередковується
активацією TLR.
Передбачається такий мож-

ливий механізм: ЛПС відтво-
рює ефект ендогенних “danger
signal”, що продукуються ушко-
дженими нейронами або підда-
ними іншому стресорному впли-
ву нейронами у формі білка
HMGB1 [19]. Останній взаємо-
діє з TLR 4 та індукує судоми,
які, у свою чергу, запускають
подальшу продукцію HMGB1
астроцитами і мікроглією, за-
безпечуючи формування пози-
тивного зворотного зв’язку між
судомами і запаленням. Можли-
во, даний шлях активації ней-
ронів відіграє критичну роль у
механізмі формування повтор-
них судом [20; 23]. Як свідчать
наведені дані, між механізмами
генерації судом і розвитком за-
палення існує тісний патогене-
тичний взаємозв’язок, ключову
роль в якому відіграють медіа-
тори запалення. Деякі з цих ме-
ханізмів залучені до появи і по-
вторного розвитку судом, тим-
часом як інші — у розвиток епі-
лептогенезу і є потенційними
молекулярними мішенями для
терапії епілепсії [5; 21; 25].
Можливі два основних сиг-

нальних механізми індукції ней-
рональної гіперзбудливості під
впливом цитокінів. По-перше,
як зазначалося вище, ІЛ-1β та
HMGB1, зв’язуючись відповід-
но з ІЛ-1R1- і TLR 4-рецептора-
ми, активують сигнальні шля-
хи, які конвергують з такими
для TNF і активують транскрип-
ційний фактор NFkB, який ре-
гулює синтез хемокінів, цитокі-
нів, ферментів, наприклад ЦОГ-2
і рецепторів (TLRs, ІЛ-1R1,
TNF р55- і р75-рецептори). Цей
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транскрипційний шлях моде-
лює експресію генів, залучених
до нейрогенезу, загибелі нейро-
нів, а також у молекулярні ме-
ханізми синаптичної реоргані-
зації та пластичності, які супро-
воджують процес епілептогене-
зу в умовах експериментальних
моделей [13; 15; 19].
Крім опосередкованого NFkβ

шляху передачі сигналів проза-
пальних цитокінів, активація і
зміна експресії генів може від-
буватися за допомогою швид-
кого, нетранскрипційного на-
прямку шляхом активації двох
систем кіназ, названих: cere-
mide-mediated activation of the
tyrosine kinese (Src) і мітоген-ак-
тивовані протеїнкінази (МАРК,
РКА, РКС) [11]. Результуючим
наслідком активації зазначених
двох кіназ є фосфорилування
потенціал-залежних і рецептор-
керованих іонних каналів (Са2+,
Na+ і K+) з подальшим значним
тропним впливом на нейрональ-
ну збудливість і судомний поріг
[18]. Оскільки фосфор-активо-
вана тирозинкіназа Src є основ-
ним модулятором активності
іонних каналів, то пригнічення
цієї системи шляхом впливу на
біосинтез цераміду або знижен-
ня рівня активності Src може
призупинити або уповільнити
розвиток цитокін-індукованої
гіперзбудливості [8]. Цікаво,
що другою після гіпоталамуса
структурою мозку з найбіль-
шою кількістю ІЛ-1R1 є гіпо-
камп і, відповідно, опосеред-
ковані ними сигнали можуть
значно впливати на нейроме-
діатори збудливості та судом-
ний поріг.
Додатковий внесок до вказа-

них механізмів гіперзбудливос-
ті може робити також цитокін-
індукована гиперпродукція ас-
троцитами глутамату, пригні-
чення зворотного захоплення
глією глутамату, а також зміни
кількості та чутливості глута-
матних і ГАМК-ергічних ре-
цепторів. З’ясувалося, що систе-
ма простагландинів також мо-
же бути молекулярною мішен-
ню для зменшення гіперзбудли-
вості нейронів, індукованої за-

паленням. Наприклад, A. Fried-
man et al. (2011) показали, що
PGE2 викликав активацію ней-
ронів і зростання збуджуваль-
них постсинаптичних потенціа-
лів у СА1 нейронах гіпокампа,
можливо, шляхом зменшення
калієвих струмів [34].
Таким чином, існуючі дані

експериментальних досліджень
підтримують можливість існу-
вання двох основних сценаріїв
взаємовпливу епілепсії та запа-
лення.
Попереднє нейрозапалення,

яке йде «рука об руку» з черепно-
мозковою травмою, інфекцією
або інсультами, що відіграють
основну етіологічну роль у роз-
витку набутої (неідіоматичної)
епілепсії, викликає зниження
судомних порогів нейронів, по-
гіршує наслідки судомних на-
падів і сприяє розвитку комор-
бідних порушень когнітивних
процесів, депресії та ін. Судоми
індукують нейрозапалення, яке,
у свою чергу, сприяє розвитку
і прискоренню подальших по-
вторних судом. Очевидно, що в
патогенезі зазначених змін ве-
лике значення мають «зачарова-
ні кола» (circulus vitiosus). Одне
з них представлене на рис. 1 [38].

Епілепсія і протизапальна
терапія

Виникає просте питання: як-
що протизапальні цитокіни та
імунні механізми запалення ві-
діграють важливу патогенетич-
ну роль на різних стадіях епілеп-

тогенезу, генерації ЕпА і розви-
тку епілепсії, то, отже, протиза-
пальна й імуномодулююча те-
рапія повинні бути ефективни-
ми в лікуванні окремих або всіх
форм епілепсії?
Історично, кортикостероїди

були вперше використані за
умов епілепсії у дітей. Перші да-
ні про застосування протиза-
пальної терапії при лікуванні
судом і/або епілепсії належать
до використання АКТГ, глюко-
кортикоїдів, а також плазма-
форезу й імуноглобулінів у па-
цієнтів з імовірно автоімунним
лімбічним енцефалітом, а та-
кож при енцефаліті Расмуссена
[5; 14]. Механізм дії зазначених
терапевтичних впливів зумов-
лений пригнічуванням запален-
ня і депремуючим впливом на
імунну реактивність, а також
прямим інгібуючим впливом на
збудливість ЦНС і можливим
гальмуванням синтезу ендоген-
них проконвульсивних факто-
рів [8]. Здатність глюкокорти-
коїдів пригнічувати імунну ре-
активність аргументована дав-
но і цілком переконливо. Серед
іншого, вони мають виражений
вплив на синтез і міграцію лім-
фоїдних клітин, продукцію ци-
токінів та антитіл [14]. Як стан-
дартна терапія різні форми сте-
роїдних препаратів застосову-
ються за умов фармакорезис-
тентних форм епілепсії у дітей.
Прикладом може бути застосу-
вання АКТГ для лікування ін-
фантильних спазмів (синдром

Судоми

Загибель нейронів

Нейрозапалення

↑ IL-1R / TLRs

↑ Прозапальні цитокіни,
порушення ГЕБ,
екстравазація IgG,

альбуміни, фібриноген

Рис. 1. «Зачароване коло» у патогенезі епілепсії (модифіковано
A.Vezzani et al., 2015; S. Auvin et al., 2016)
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Веста), які належать до тяжких
форм епілепсії у дітей, резис-
тентної до загальноприйнятих
протисудомних препаратів. Те-
рапевтичний ефект АКТГ за
умов цієї форми епілепсії спо-
чатку був результатом емпірич-
ного застосування АКТГ, який
у подальшому підтверджено
протягом рандомізованих кон-
трольованих клінічних дослі-
джень і сьогодні залишається
основним препаратом при цих
станах [5].
Висловлюють припущення

про те, що механізм гальмуван-
ня спазмів під впливом АКТГ
зумовлений опосередковано ак-
тивацією меланокортинових
рецепторів, його супресивним
ефектом на утворення ендоген-
них проконвульсантів, а також
прямим впливом на нейрональ-
ну збудливість у корі мозку
швидше, ніж стероїд-опосеред-
кованим модулюючим впливом
на імунологічну реактивність
[6].
Проте з урахуванням незапе-

речного факту, що кортикосте-
роїди беруть участь у здійснен-
ні таких ключових ланок у ро-
боті імунної системи, як імуно-
специфічність, толерантність й
антигенна конкуренція, а також
продукція антитіл і цитокінів,
не можна виключити роль іму-
нологічних змін в механізмах
протисудомних ефектів АКТГ
за умов інфантильних спазмів.
Були проведені дослідження,
присвячені застосуванню АКТГ,
стероїдів та імуноглобуліну за
умов таких резистентних до клі-
нічної протисудомної терапії
катастрофічних форм епілепсії
у дітей, як синдроми Леннокса
— Гасто, Ландау — Клефнера,
міоклоніко-астатична і тяжка
парціальна епілепсія [5]. Однак
зазначені форми епілепсій виріз-
няються надзвичайною гетеро-
генністю за етіологією, тяжкіс-
тю і варіабельністю перебігу та
результатами, що робить вельми
проблематичним оцінку ефек-
тивності терапії гормонами й
імуноглобуліном.
Дані експериментальних і клі-

нічних спостережень про участь

ІЛ-1β в імуноопосередкованих
механізмах епілептогенезу були
підставою для розробки нових
протизапальних сполук — по-
тенційних кандидатів як нові
протиепілептичні препарати.
Однією з найбільш досліджених
і обіцяючих груп сполук є інгі-
бітори інтерлейкін-перетворю-
вального ферменту (ІПФ)/кас-
паза-1, протеаза, що каталізує
перетворення неактивного пре-
курсора про-ІЛ-1β. Показано,
що цей інгібітор викликав змен-
шення вивільнення ІЛ-1β у зрі-
зах гіпокампа і зниження су-
домної активності, викликаної
каїновою кислотою та в умовах
швидкого електростимуляцій-
ного кіндлінгу [35]. Зазначені
ефекти інгібітора відзначалися
в умовах істотного зниження
продукції ІЛ-1β астроцитами
гіпокампа, які відіграють важ-
ливу прозапальну роль в епілеп-
тогенезі. Підтвердженням па-
тогенетичної значущості вказа-
ного механізму є результати до-
сліджень у нокаут-мишей з від-
сутністю гена ІЛ-1β, резистент-
них до індукції судомної актив-
ності, у яких були відсутні ці
ефекти інгібітора [35].
Системне введення інгібіто-

ра VX-756, прототипу ІПФ/ка-
спази-1, спричинило збільшен-
ня латентного періоду і вираже-
ності електрографічних судом-
них розрядів, викликаних ін-
трагіпокампальним введенням
каїнової кислоти. Спочатку за-
стосування сполуки VX-756 пе-
редбачалося для лікування за-
пальних і автоімунних захво-
рювань, однак виявлена в пода-
льшому достатня його проник-
ність крізь ГЕБ були підставою
для дослідження його як проти-
епілептичного препарату. По-
казано, що за умов моделей го-
строї та хронічної епілепсії VX-
756 збільшувала час розвитку
судом і зменшувала їх довго-
тривалість, що супроводжува-
лося зниженням рівня ІЛ-1β у
гіпокампальних астроцитах і
мікроглії [5]. Наведені клінічні
дослідження (II фаза) у пацієн-
тів з фармакорезистентною епі-
лепсію продемонстрували його

добру переносимість та безпе-
ку [5].
Іншим класом нових проти-

судомних сполук є антагоністи
TLR-рецепторів, включаючи
TLR 3 антагоніст — ресверат-
рол. Проводяться дослідження
щодо з’ясування протисудом-
них властивостей селективних і
неселективних інгібіторів ЦОГ-2,
результати яких підсумовані в
оглядах [36]. Ще одним напря-
мом є дослідження ефектів інгі-
біторів активації мікроглії, ви-
користовуючи, наприклад, Mi-
nоzac, який викликає відповід-
не зниження продукції прозапа-
льних цитокінів і підвищення
судомних порогів [37]. Слід за-
заначити, що існуючі проти-
запальні засоби, як правило,
впливають на одну або кілька
суттєвих ланок патогенезу за-
палення. Разом із тим, багато-
факторність механізмів індукції
запалення є суттєвим обмежу-
вальним фактором у розробці
ефективного протизапального
засоба, який би також володів
протисудомною дією.
У цілому, наведені в огляді

дані результатів експеримента-
льних досліджень свідчать про
те, що такі фундаментальні
процеси, як запалення та імуні-
тет, є невід’ємною складовою
епілептогенезу і відіграють іс-
тотну роль у патогенезі епілеп-
сії, що відкриває нові підходи у
розробці методів і засобів тера-
пії епілепсії, заснованої на тар-
гетному впливі на медіатори за-
палення. В огляді представлені
теоретичні й експериментальні
передумови та обґрунтування
твердження, що такий підхід мо-
же бути досить ефективним.
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РОЛЬ НЕЙРОІМУННИХ МЕХАНІЗМІВ І ЗАПА-

ЛЕННЯ В ПАТОГЕНЕЗІ ЕПІЛЕПСІЇ
Огляд присвячений аналізу сучасних даних літератури

щодо впливу імунної системи на функції ЦНС, зокрема за
умов розвитку процесів запалення, які відіграють важливу
роль у молекулярних механізмах генерації судомної актив-
ності. Показано, що медіатори запалення зумовлюють не
тільки локальний запальний процес із залученням імуно-
компетентних клітин, а й виконують роль нейромодуля-
торів. Сприйняття їх сигналів здійснюється спеціалізова-
ними рецепторами на мембранах нейронів, модулюючи
таким чином усі функції нейронів, у тому числі їх збуд-
ливість. Автори аналізують наявні теоретичні та експеримен-
тальні дані останніх років про те, чи є запалення в мозку
причиною або наслідком судом і чи пов’язана загибель ней-
ронів з нейрозапаленням, а також обґрунтовують можливі
підходи у розробці нових методів і засобів терапії епілепсії,
заснованої на таргетному впливі на медіатори запалення.

Ключові слова: центральна нервова система, судомна
активність, епілепсія, запалення, цитокіни.
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ROLE OF IMMUNE MECHANISMS AND INFLAM-

MATION IN THE EPILEPSY PATHOGENESIS
Review is devoted to the analysis of modern literature data

about of the influence of the immune system on CNS function,
including the conditions of inflammatory processes that play
an important role in the molecular mechanisms generate sei-
zure activity. It is shown that inflammatory mediators not only
cause local inflammation involving immune cells, but also act
as “neuromodulators". The perception of their signals is per-
formed by specialized receptors on the membranes of neurons,
thereby modulating the function of all neurons, including their
excitability. The authors analyze the available theoretical and
experimental data of recent years about whether there is in-
flammation in the brain cause or effect of seizure and is
associated the neuroinflammation with neuronal death and they
base possible approaches in developing new methods of treat-
ment of epilepsy based on a targeted impact on inflammatory
mediators.
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