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purpose of the study is to determine the possibility of detecting anticonvulsant activity under the 

conditions of combined use of recombinant interleukin-1-beta receptor antagonist and levetiracetam 

under conditions of acute generalized seizures. Experimental studies were conducted under 

conditions of acute generalized epileptic activity. Rats were systemically administered recombinant 
interleukin receptor antagonist and levetiracetam. It was established that interleukin receptor activity 

block by a recombinant interleukin receptor antagonist administration protects animals from acute 

generalized seizures. At the same time, the anticonvulsant efficacy of a recombinant interleukin 

receptor antagonist systemic administration is enhanced by levetiracetam. The proved anticonvulsant 

effect is realized in conditions of acute generalized seizures initiated by pentylenetetrazol and kainic 

acid. The authors conclude that the obtained results indicate the involvement of the inflammatory 

reaction in the pathogenetic mechanisms of the convulsive syndrome. 

Key words: seizures, epileptic activity, cytokines, recombinant interleukin-1 receptor 

antagonist, levetiracetam, neurotransmitter systems, pathogenetic mechanisms. 

 

Реферат. Вастьянов Р. С., Крепец Ю. С., Стоянов О. М., Давидов Д. М., Дзигал О. Ф., 
Храмцов Д. М. ПОСИЛЕННЯ ПРОТИСУДОМНОЇ ДІЇ ПРИ БЛОКАДІ АКТИВНОСТІ 

ЦИТОКІНОВИХ РЕЦЕПТОРІВ В УМОВАХ ГОСТРИХ ГЕНЕРАЛІЗОВАНИХ 

СУДОМ. Метою роботи є зʼясування можливості виявлення протисудомної дії за умов 

сумісного застосування рекомбінантного антагоністу інтерлейкін-1-бета рецепторів та 

леветирацетаму за умов гострих генералізованих судом. Експериментальні дослідження 

проведено за умов гострої генералізованої епілептичної активності. Щурам системно уводили 

рекомбінантний антагоніст інтерлейкінових рецепторів та леветирацетам. Встановлено, що 

блокада активності інтерлейкінових рецепторів введенням рекомбінантного антагоністу 

інтерлейкінових рецепторів спричиняє захист тварин від гострих генералізованих судом. При 

цьому протисудомна ефективність системного введення рекомбінантного антагоністу 

інтерлейкінових рецепторів підсилюється при застосуванні леветирацетаму.  
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Доведений протисудомний ефект реалізується за умов гострих генералізованих судом, 

ініційованих пентиленететразолом і каїновою кислотою. Автори висловлюють, що отримані 

результати свідчать про залучення запальної реакції в патогенетичні механізми судомного 

синдрому. 

Ключові слова: судоми, епілептична активність, цитокіни, рекомбінантний антагоніст 
інтерлейкін-1 рецепторів, леветирацетам, нейротрасмітерні системи, патогенетичні механізми. 

 

 

За даними Міжнародної протиепілептичної ліги, епілепсія визначається як 

неврологічне захворювання, яке характеризується повторними та непередбаченими 

нападами, які є наслідком складного порушення регуляції взаємодії рецепторів, нейронів і 

нейромедіаторів [1, 2]. Від цього тяжкого неврологічного захворювання страждають понад 

50 мільйонів людей [3, 4]. Розвиток та маніфестація епілепсії обумовлені несприятливими 

поєднаннями факторів та процесів, які сукупно є етіологічними чинниками захворювання 

[5, 6]. До них відносять зміну збудливості нейронів, дисбаланс нейромедіаторів, синаптичні 

розлади та порушення міжнейронних зв'язків [1, 4, 7]. 

Високі показники щорічно виникаючих нових випадків захворювання висвітлює в 
тому числі наші неостаточні знання патогенезу захворювання. В цьому аспекті важливо 

відзначити, що традиційні уявлення про патогенез судомного синдрому як результат 

компрометації гальмівної ГАМК-ергічної нейтротрансмісії не в повному ступені 

охоплюють весь масштаб патологічної дизрегуляції органів та систем, який відбувається 

[5]. Тому значний інтерес фахівців привернуло можливе залучення запального синдрому в 

патогенез епілепсії.  

Запалення як патогенетичний пусковий механізм епілептогенезу почали розглядати з 

кінця минулого століття [8, 9]. Доведено, що напади ініціюються за наявністю значних 

концентрацій прозапальних медіаторів у відповідних ділянках мозку, які функціонального 

належать до так званих утворень епілептичної системи. Зокрема, запальна відповідь при 

хімічній та електричній індукції судом ініціюється мікроглією та астроцитами через 
підвищення синтезу так званих прозапальних цитокінів - інтерлейкіну (ІЛ)-1b, ІЛ-6 і ФНП-

α, за яким слідує каскадне вивільнення решти запальних субстанцій та ендотеліальних 

клітин, таких як NFkB, система комплементу, хемокіни, білки гострої фази запалення тощо 

[9-11]. 

Ці припущення підтверджуються даними стосовно почастішання каїнат- та бікукулін-

індукованих гострих генералізованих судом внаслідок введення ІЛ-1β експериментальним 

тваринам [12]. В той же час внутрішньомозкові введення ендогенного антагоніста ІЛ-1β 

рецептора спричиняє протисудомну дію у мишей [9, 12]. 

Доведено протисудомну ефективність блокади інтерлейкінових рецепторів 

введенням рекомбінантного антагоністу ІЛ-1 рецепторів за гострих генералізованих судом 

[13]. Ми вирішили провести низку експериментальних досліджень для з’ясування 

принципової можливості підсилення вираженості протисудомного ефекту при блокаді 
активності ІЛ-1 рецепторів за умов додаткого застосування антиепілептичного препарату 

леветирацетаму (ЛВТ), для якого, додатково до протисудомної, притаманним є 

аналгезуючий та нейрозахисний ефекти [14]. 

Метою роботи є зʼясування можливості виявлення протисудомної дії за умов 

сумісного застосування рекомбінантного антагоністу інтерлейкін-1-бета рецепторів та 

леветирацетаму за умов гострих генералізованих судом. 

Матеріал і методи дослідження  
Експериментальні дослідження проведені на 120 статевозрілих щурах-самцях масою 

180-250 г лінії Вістар відповідно вимог, викладених у вітчизняних та міжнародних 

рекомендаціях, нормах і вимогах 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). Утримання 

експериментальних тварин до, а також протягом дослідів здійснювали відповідно «Загальних 

етичних принципів експериментів на тваринах», прийнятих VII Національним конгресом з 

біоетики (Київ, 2019) та методичних рекомендацій Державного фармакологічного центру 
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Міністерства охорони здоров'я України «Доклінічні дослідження лікарських засобів» (2001), а 

також правилами гуманного поводження з експериментальними тваринами та умовами 

утримання, затвердженими Комітетом з біоетики Одеського національного медичного 

університету (Протокол №17-С від 12.10.2021). 

Генералізовані судоми у щурів викликали внутрішньоочеревинним (в/очер) введенням 
пікротоксину (ПТК, 2.0 мг/кг), пентилентетразолу (ПТЗ, 40 мг/кг/кг), стрихніну (СТР, 1.0 

мг/кг), пілокарпіну (ПЛ, 20% розчин, 280 мг/кг) та каїнової кислоти (15 мг/кг; усі використані 

судомні препарати – виробництва «Sigma-Aldrich», Німеччина). Тваринам контрольних груп 

за цих умов вводили аналогічні об’єми 0,9% фізіологічного розчину NaCl. 

Виокремлювали наступні групи дослідження: 1 група – контроль (уведення 0.9% 

фізіологічного розчину), 2 група – в/очер уведення конвульсантів та ЛВТ (200 мг/кг; “Tokyo 

Chemical Industry Co. Ltd”, Japan), 3 група – в/очер уведення конвульсантів та 

рекомбінантного антагоністу інтерлейкін-1-бета рецепторів (РАІЛ, 10.0 мг/кг) і 4 група – 

в/очер уведення конвульсантів, РАІЛ та ЛВТ. В усіх групах було по 6 щурів.  

Рекомбінантний антагоніст інтерлейкіну-1 (розчинений у 0,2% розчині гіалуронаті 

натрію у фосфатно-сольовому буфері, pH=7,4; “Amgen”, США) уводили щурам за 30 хв до 

введення конвульсантів. Після ін'єкції конвульсантів щурів поміщали в індивідуальні прозорі 
пластмасові камери (10 см х 25 см х 30 см) і спостерігали протягом 30 хв. Судоми визначали 

візуально й оцінювали за загальноприйнятою 6-бальною шкалою [1]. Підраховували кількість 

щурів з генералізованими клоніко-тонічними судомами та оцінювали латентний період 

перших судомних реакцій. 

Отримані дані розраховували статистично за допомогою параметричного критерію 

Бонферроні та непараметричного критерію Крушкал-Валлісу. Мінімальна статистична 

ймовірність визначалася при p < 0,05. 

Результати досліджень та їх обговорення  
Пікротоксин-індуковані судоми характеризувалися розвитком генералізованих 

клоніко-тонінчих судом зі втратою рівноваги та постсудомною депресією у 5 щурів із 6, 

причому у 3 тварин ці судоми реєструвалися повторно (Рис. 1). За умов введення РАІЛ 
інтенсивність ПКТ-індукованих генералізованих судомних реакцій була менше, порівняно з 

таким контрольним показником (p<0.01). При цьому генералізовані клініко-тонічні судоми 

розвивалися лише у 1 щура з 6, а клонічні здригання м’язів морди та передніх кінцівок 

реєструвалися у 2 щурів (в обох випадках p<0.05). Латентний період перших судомних 

проявів на 83% перевищував аналогічний показник у інтактних щурів (p<0.01). За умов 

сумісного введення РАІЛ із ЛВТ реєструвалися співставні показники судомних проявів. 

Латентний період перших генералізованих ПТЗ-індукованих судом дорівнював 1.6±0.2 

хв (Рис. 2). За таких умов генералізовані судоми розвивалися у 80% тварин. При введенні 

RAIL латентний період перших судом був суттєво подовженим (в 2 рази та в 2.25 рази, 

відповідно), а їх інтенсивність була меншою при порівнянні з аналогічними контрольними 

показниками за рахунок зменшення кількості щурів з генералізованими клоніко-тонічними 

судомами та збільшення кількості щурів з клонічними здриганнями м’язів морди тва передніх 
кінцівок (в усіх випадках p<0.05). При сумісному введенні РАІЛ із ЛВТ у 6 щурів 

реєструвалися дрібні здригання м’язів морди та клонічні скорочення м’язів передніх кінцівок 

(p<0.05), інтенсивність судомних реакцій була суттєво менше при порівнянні з контрольними 

щурами (p<0.01) і при порівнянні з аналогічним показником у щурів, яким уводили РАІЛ 

(p<0.05). Латентний період перших судомних реакцій при цьому в 3.1 рази перевищував 

відповідний показник у інтактних щурів і був на 36.1% більше, ніж у щурів з уведенням РАІЛ 

(p<0.05). 

За умов гострих генералізованих стрихнін- та пілокарпін-індукованих судом 

величини досліджуваних показників у групах тварин з роздільним та сумісним введенням 

РАІЛ та ЛВТ виявилися співставними (Рис. 3 і 4). 
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Рис. 1. Показники генералізованих пікротоксин-індукованих судом за умов сумісного 

введення рекомбінантного антагоністу інтерлейкінових рецепторів і леветирацетаму 

Позначення: * - p<0.05 і ** - p<0.01 - вірогідні розбіжності досліджуваного показника 

порівняно з такими даними в контролі (критерій Бонферроні) 

 

 
Рис. 2. Показники генералізованих пентиленететразол-індукованих судом за умов 

сумісного введення рекомбінантного антагоністу інтерлейкінових рецепторів і 

леветирацетаму 

Позначення: * - p<0.05 і ** - p<0.01 - вірогідні розбіжності досліджуваного показника 

порівняно з такими даними в контролі (критерій Бонферроні) 

# - p<0.05 - вірогідні розбіжності досліджуваного показника порівняно з такими 

даними в групі без введення РАІЛ (критерій Крушкал-Валліс). 
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Рис. 3. Показники генералізованих стрихнін-індукованих судом за умов сумісного 

введення рекомбінантного антагоністу інтерлейкінових рецепторів і леветирацетаму 

Позначення: * - p<0.05 - вірогідні розбіжності досліджуваного показника порівняно з 

такими даними в контролі (критерій Бонферроні) 

 
Рис. 4. Показники генералізованих пілокарпін-індукованих судом за умов сумісного 

введення рекомбінантного антагоністу інтерлейкінових рецепторів і леветирацетаму 

Позначення: * - p<0.05 - вірогідні розбіжності досліджуваного показника порівняно з 

такими даними в контролі (критерій Бонферроні) 
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При відтворенні каїнат-спричинених гострих генералізованих судом уведення РАІЛ 

також виявилося неспроможним контролювати судомні прояви (Рис. 5). Після сумісного 

введення РАІЛ і ЛВТ у 5 щурів реєстрували здригання вібрісів і м’язів морди, а також 

клонічні скорочення м’язів передніх кінцівок, при цьому середня інтенсивність каїніт-

індукованих судом була менше при порівнянні з таким показником в контролі (p<0.05) і в 
щурів із уведенням РАІЛ (p<0.05). Латентний період перших судомних проявів за вказаних 

умов суттєво перевищував відповідні показники у щурів контрольної групи і в щурів із 

введенням РАІЛ (в 2.2. рази і на 27.1%, відповідно, p<0.05). 

 

 
Рис. 5. Показники генералізованих каїнат-індукованих судом за умов сумісного 

введення рекомбінантного антагоністу інтерлейкінових рецепторів і леветирацетаму 

Позначення: * - p<0.05 - вірогідні розбіжності досліджуваного показника порівняно з 

такими даними в контролі (критерій Бонферроні) 

# - p<0.05 - вірогідні розбіжності досліджуваного показника порівняно з такими 

даними в групі без введення РАІЛ (критерій Крушкал-Валліс). 

 

Таким чином, наші досліди дозволили отримати результат, який свідчить про захист 

тварин від гострих генералізованих судом в разі блокування рецепторів зв’язування ІЛ-1. 

Іншим принциповим результатом проведених досліджень ми вважаємо підсилення 

вираженості протисудомної ефективності РАІЛ при застосуванні ЛВТ.  
Отримані дані дозволяють висловити наступне. По-перше, ми простежили, що захист 

від судомних реакцій внаслідок блокади активності інтерлейкінових рецепторів відбувається 

внаслідок системного введення РАІЛ  

По-друге, доведено, що за умов гострих генералізованих судомних реакцій підсилення 

протисудомного впливу РАІЛ введенням ЛВТ відбувалося при ініціації судом ПТЗ та 

каїновою кислотою. Ефективність сумісного введення РАІЛ із ЛВТ при цьому проявлялася 

суттєвим зниженням інтенсивності судомних реакцій, захистом тварин від генералізованих 

судомних реакцій, в тому числі й повторних, а також подовженням латентного періоду 

перших судом.  

По-третє, аналіз отриманих результатів з акцентом на механізми реалізації 

протисудомної дії при введенні РАІЛ свідчить про залучення запальної реакції в 

патогенетичні механізми судомного синдрому. 
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З метою обговорення вважаємо доцільним висвітлити наступне.  

По-перше, підсилення протисудомної дії було зареєстровано лише при індукції гострих 

генералізованих судом пентиленететразолом та каїновою кислотою. Розуміючи механізми 

реалізації судомного впливу даних конвульсантів, йдеться про більш виражений 

потенціюючий ефект ЛВТ при блокаді експресії ІЛ-1 за умов підсилення активності 
збуджуючих амінокислот та при компрометації ГАМК-ергічного гальмування.  

По-друге, цікавими є дані стосовно механізму реалізації протисудомної дії ЛВТ, 

оскільки в наших умовах йдеться про фармакодинамічну взаємодію активності ЛВТ із 

блокадою інтерлейкінових рецепторів. Посилення під впливом ЛВТ ефективності 

протисудомної дії блокади ІЛ-1 рецепторів співвідноситься з наявними даним про 

пригнічення під впливом цього препарату фокальних, фебрильних та посттравматичних 

судом [14]. 

По-третє, важливим є патогенетичний внесок запального процесу в механізми 

епілептогенезу. Наголошуємо про це, оскільки традиційно патогенетичними механізмами 

судомного синдрому вважалися компрометація гальмівної ГАМК-ергічної нейротранмсісії та 

надмірна активація системи збуджуючих амінокислот [1, 4]. Наші дані висвітлюють важливий 

принциповий момент можливості реалізації протисудомної дії в разі блокади рецепторного 
апарату, який забезпечує утворення комплексу «інтерлейкін-1-бета – за’язуючий рецептор». В 

такому разі чітко простежується залучення традиційно индиферентного до процесу ініціації 

судом та розповсюдження надмірної біоелектричної активності по мозку запального 

синдрому до патогенетичних механізмів епілептогенезу. Цікавим в цьому аспекті постає 

питання – первинним чи вторинним є запалення відносно до ініціації судомних проявів? 

Оскільки запалення, згідно фундаментальних уявлень,, є наслідком тяжких катастроф мозку, 

таких як черепно-мозкова травма, ішемічне ураження мозку, нейроінфекція, хронічний 

судомний синдром. Інакше кажучи, запалення, будучи наслідком ініціації судомного 

синдрому, за механізмами причинно-наслідкових взаємовідносин та формування «хибного 

кола»із патологічною дизрегуляцією нервової, імунної та гуморальної систем, виступає також 

в якості етіологічного чинника хронічного судомного синдрому або тригера підсилення 
вираженості судомних реакцій [4, 9, 11, 15, 16]. При цьому важливою стратегією складання 

перспективних схем протисудомної терапії є додаткове застосування блокаторів синтезу 

цитокінів та/або блокаторів їх зв’язування з відповідними специфічними рецепторами. 

Подібний напрямок фармакотерапевтичної стратегії вважаємо перспективними у контингенту 

пацієнтів із судомними проявами, які є резистентними щодо традиційних антиепілептичних 

препаратів.  

Резюмуючи, відзначимо, що йдеться про складання комплексної схеми патогенетично 

обґрунтованої терапії судомного синдрому, в якій органічно поєднується ефективність 

традиційного протисудомного препарату та блокада активності інтерлейкінових рецепторів.  

Резюмуючи, відзначимо, що йдеться про принципову можливість підвищення 

ефективності протисудомної стратегії у складного контингенту хворих на епілепсію, яка є 

резистентною до традиційного лікування, шляхом сумісного введенням фармакологічних 
препаратів, які блокують активнітсь нейромедіаторних систем, відповідальних за ініціацію та 

розповсюдження надмірної біоелектричної активності по мозку, та спричиняють 

протизапальні ефекти. 

 

Висновки  
 1. Блокада активності інтерлейкінових рецепторів введенням рекомбінантного 

антагоністу інтерлейкінових рецепторів спричиняє захист тварин від гострих 

генералізованих судом. 

2. Протисудомна ефективність системного введення рекомбінантного антагоністу 

інтерлейкінових рецепторів, яка проявляється суттєвим зниженням інтенсивності судомних 

реакцій, захистом тварин від генералізованих судомних реакцій, в тому числі й повторних, а 
також подовженням латентного періоду перших судом, підсилюється при застосуванні 

леветирацетаму. 

3. Доведений протисудомний ефект реалізується за умов гострих генералізованих 

судом, ініційованих пентиленететразолом і каїновою кислотою. 
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4. Отримані результати свідчать про залучення запальної реакції в патогенетичні 

механізми судомного синдрому. 

5. Досягнуто в експерименті принципову можливість підвищення ефективності 

протисудомної стратегії у складного контингенту хворих на епілепсію, яка є резистентною 

до традиційного лікування, шляхом сумісного введенням фармакологічних препаратів, які 
блокують активність нейромедіаторних систем, відповідальних за ініціацію та 

розповсюдження надмірної біоелектричної активності по мозку, та спричиняють 

протизапальні ефекти. 
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