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ПЕРОРАЛЬНА ТЕРАПІЯ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ

2-го ТИПУ 50 РОКІВ ПОТОМУ: ДОСЯГНЕННЯ ТА ПЕР-
СПЕКТИВИ

Розглянуто основні принципи лікування ЦД 2-го типу
пероральними препаратами, нові можливості фармако-
логічної терапії у зв’язку з розширенням арсеналу засобів
для лікування за останні 10 років. Особлива увага при-
діляється комбінованій терапії ЦД 2-го типу перораль-
ними препаратами.
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PERORAL THERAPY OF DIABETES MELLITUS TYPE

2 50 YEARS LATER: ACHIEVEMENTS AND PERSPEC-
TIVES.

General principles of the treatment of diabetes mellitus
type 2 with oral hypoglycemic drugs are shown in the arti-
cle. New pharmacological possibilities due to the last dec-
ade widening of the range of the drugs are emphasized. Es-
pecial attention is made to the combined therapy with oral
hypoglycemic agents.

Key words: diabetes mellitus type 2, oral hypoglycemic
drugs, treatment strategies.

1. Роль цитокінів
у сполученні активності
імунної та нервової систем

Взаємозв’язок імунної реак-
тивності й діяльності нервової
системи добре відомий. Так, у
дослідженні стресорних ре-
акцій і ступеня їхньої вираз-
ності важливою є характерис-
тика стану імунокомпетентної
системи організму. Якщо гос-
трий стрес викликає актива-
цію імунної системи, то хро-
нічний супроводжується імуно-
депресивним характером по-
рушень [1]. За цих умов досить
вірогідними є такі порушення,
як зниження кількості фаго-
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цитів, лімфоцитів і їх субпо-
пуляцій, депресія мітогенної
активності лимфоїдних клітин,
функції природних кілерів,
зниження продукції інтерфе-
ронів та інтерлейкінів. Імунну
систему досить точно порів-
нюють із «рідкою» нервовою
системою. І дійсно, для них
обох характерні механізми па-
м’яті, однотипний характер
реакцій щодо багатьох ендо-
генних регуляторів.
Одними з основних фак-

торів, що забезпечують реци-
прокну функціональну актив-
ність імунної та нервової сис-
тем, є цитокіни.

Цитокіни — це протеїни,
яким притаманна плейотропна
активність, якій належить важ-
лива роль у міжклітинній ко-
мунікації та клітинній акти-
вації. З функціональної точки
зору цитокіни класифікують
як прозапальні (стимулюючі
цитокіни Th1-типу) і цитокіни
Th2-типу — гальмівні. В ос-
нові цієї класифікації — їхні
ефекти щодо активності імун-
ної системи [2]. Цитокіни залу-
чаються не тільки до імунної
відповіді, але також і до знач-
ної кількості фізіологічних і па-
тологічних реакцій, включаю-
чи зміни на рівні периферич-
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них і центральних відділів не-
рвової системи, тому даний
клас сполук можна вважати
як імуномодуляторами, так і
нейромодуляторами. З іншого
боку, продукція цитокінів пе-
ребуває під тонічним контро-
лем периферичної й централь-
ної нервової системи, а цито-
кіновий баланс може регулю-
ватися за рахунок нейроме-
діаторів [3–7].
Конституціональна продук-

ція цитокінів і насамперед спо-
лук сімейства ІЛ-1 бере участь
у регуляції таких функцій, як
контроль сну [8], харчова по-
ведінка [9], овуляція [10],
адаптація до фізичного наван-
таження [11]. Так, було доведе-
но взаємодію між фактором
некрозу пухлин альфа (ФНП-α)
і сигнальною молекулою леп-
тину, що регулює центральні
механізми насичення й розвит-
ку ожиріння [12].
Нейроімунні реакції є дво-

направленими — цитокіни й
інші речовини, що продуку-
ються клітинами імунної сис-
теми, можуть модулювати ак-
тивність, диференціацію  та
життєздатність нервових клі-
тин, тимчасом як нейротранс-
мітери й нейропептиди, які ви-
вільняються нейронами, віді-
грають важливу роль у моду-
ляції активності імунної систе-
ми [13–16].
Прозапальні цитокіни та

їхні рецептори широко пред-
ставлені в різних ділянках моз-
ку і впливають на розвиток
нервової тканини, механізми
синаптичної передачі й пове-
дінкові реакції [17–20]. Зміна
експресії різних цитокінів у
мозку виявляється при різних
захворюваннях ЦНС, зокрема
при хворобі Альцгеймера [21],
множинному склерозі [22],
вірусному або бактеріальному
інфікуванні [23; 24], ішемії моз-
ку [25], інсульті [26], а також
при різних формах енцефало-

патій [27]. Цитокінова відпо-
відь мозку пов’язана, як прави-
ло, зі збільшенням у 2–4 рази
продукції ФНП-α гіпоталаму-
сом щурів, що індукована сис-
темним застосуванням низької
дози бактеріального ліпополіса-
хариду (ЛПС) [28].
Дослідження in vivo з засто-

суванням трансгенних мишей,
у яких наявне специфічне по-
силення продукції окремих
цитокінів тканиною мозку, є
підтвердженням  факту, що
надмірна експресія цитокінів у
мозку — важливий фактор па-
тогенезу нейротоксичних і ней-
родегенеративних уражень
ЦНС [27].
Джерелом цитокінів, яким

притаманна центральна дія
(інтерлейкіну-1α, -1β, -6 (ІЛ)),
а також ФНП-α, є, насампе-
ред, периферичні мононукле-
арні клітини, які активуються
у відповідь на патогенний вплив
[29–33]. При цьому продуко-
вані периферичними імунними
органами цитокіни проходять
через гематоенцефалічний
бар’єр (ГЕБ). Тому стимуляція
периферичних імунокомпетент-
них органів може справляти як
локальний, так і системний
вплив на діяльність мозку. Ци-
токіни модулюють активність
нейронів, проникаючи через
найбільш легкопроникні ділян-
ки ГЕБ в умовах нормальної
діяльності мозку [33]. Це дово-
дять результати появи людсь-
кого рекомбінантного ІЛ-1α в
корі головного мозку мишей
після його підшкірного засто-
сування без змін рівня миша-
чого ІЛ-1α [34]. Крім того, є
переконливі дані про існуван-
ня механізмів активного, наси-
ченого транспорту окремих
цитокінів через ГЕБ [34; 35].
Рецептори до IL-1β були ви-

явлені в різних ділянках ЦНС
із найбільшою концентрацією
в гіпокампі [36]. Клітини гіпо-
фіза також мають рецептори

до ФНП-α і ІЛ-1β, активація
яких має значення у вивіль-
ненні кортикотропіну й гормо-
ну росту. Доведено, що гліаль-
ні клітини здатні продукувати
різні цитокіни — деякі цитокі-
ни сімейства ІЛ-1, ІЛ-6, ІФН-α,
ФНП-α, і TGF-β [37–42]. Аст-
роцити в умовах подразнен-
ня здатні вивільняти цитокіни,
адгезивні молекули, а також
різні тканинні фактори [43–
46]. Мікрогліальні клітини та-
кож продукують цитокіни —
як у спокої, так і в активовано-
му стані [47; 48]. Доведено по-
яву у корі мозку людини анта-
гоніста імунореактивності ІЛ-1,
ІЛ-1Rα у нейронах та ІЛ-1β, а
також ІЛ-1βR — у гліальних
клітинах, що припускає авто-
кринний механізм дії антаго-
ніста рецепторів ІЛ-1 (IL-1Rα)
на нейрони й паракринний —
на гліальні клітини [49; 50].
Експерименти з електрофоре-
тичним підведенням рекомбі-
нантного ІЛ-β і ФНП-α за-
свідчили їхню специфічну дію
щодо глюкозочутливих ней-
ронів гіпоталамуса [15].
Слід наголосити, що клі-

тинна експресія цитокінів у
ЦНС строго контрольована,
однак при певних функціо-
нальних станах продукція ок-
ремих цитокінів може набува-
ти іншого просторового по-
рядку розподілу, а також ха-
рактерної тимчасової динамі-
ки. Так, відзначається діур-
нальний ритм експресії при-
наймні IL-1β і ФНП-α, що пе-
ребуває під контролем нейро-
ендокринної системи й відпо-
відає коливанням рівня КРФ.
Експресія мРНК ФНП-α біль-
ше виражена в гіпоталамусі й
гіпокампі протягом світлої ча-
стини доби [51]. Також цикліч-
но змінюється мРНК ІЛ-1β у
гіпоталамусі, гіпокампі й корі
мозку, але не в структурах
стовбура та мозочка, що свід-
чить про циркадний механізм
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регуляції експресії даного ци-
токіну [52].
Фармакологічні й поведін-

кові дослідження показали
здатність ІЛ-1 і ФНП-α  не
тільки модулювати нейроен-
докринні функції й метаболізм
окремих нейромедіаторів і мо-
дуляторів, а також змінювати
поведінкові реакції тварин
[53]. Було висловлене припу-
щення, що цитокіни, які проду-
куються каскадом нейронів і
гліальними клітинами у моз-
ку, можуть брати участь у
комплексних змінах, що відбу-
ваються в організмі у відпо-
відь на дію інфекційних збуд-
ників, запалення, ішемії й ін-
ших ушкоджень мозку; ці зміни
проявляються в комплексних
вегетативних, нейроендокрин-
них, метаболічних і поведінко-
вих порушеннях [16; 17; 54].
Дослідження останнього ча-

су довели роль великої кіль-
кості цитокінів у формуванні
судомного синдрому з участю
структур гіпокампа у транс-
генних мишей [55], а також
при амигдалярному кіндлінгу
[56], моделі епілептичного ста-
тусу в щурів [57]. Найстабіль-
нішим є проконвульсивний
ефект ІЛ-1 і ФНП-α [58].
Сьогодні встановлена роль

цитокінів у регуляції збудли-
вості мозку, що становить
істотний інтерес для проблеми
патогенезу судомного синдро-
му, при якому підвищена збуд-
ливість нейрональних утво-
рень є провідним механізмом
патогенезу [59–62]. При амиг-
далярному електростимульо-
ваному кіндлінгу рекоменду-
ється підвищення рівня ІЛ-1β,
ІЛ-1R1, ФНП-α і TGF-β1
мРНК у парієтальній, пре-
фронтальній та піриформній
корі, мигдалику й гіпокампі,
що відзначалося через 2 год
від моменту останніх судом, з
наступною (через 3 тиж) нор-
малізацією зазначених пору-

шень [32]. Подібна динаміка
рівня цитокінів може бути роз-
цінена як механізм зростання
судомної готовності: високі
дози ФНП-α і ІЛ-1β протягом
імунотерапії можуть індуку-
вати судомні стани у пацієн-
тів [63]. Один нанограм людсь-
кого рекомбінантного ІЛ-1β
при внутрішньогіпокампально-
му введенні за 10 хв до засто-
сування каїнової кислоти
збільшував на 226 % термін
судомних проявів у щурів [64],
тимчасом як блокатори чи
антагоністи IL-1β розгляда-
ються як новий клас протиепі-
лептичних препаратів [65].
Тому можна припустити, що
подібні препарати можуть бу-
ти ефективними, у тому числі
в умовах провокації синдрому
скасування до бензодіазепінів
(БДЗ), основою якого є неконт-
рольоване підвищення актив-
ності нейрональних структур.
У дослідженні A. A. Shandra

et al. (2002) показано, що елек-
тростимуляція (ЕС) мигдалика
через 24 год із моменту засто-
сування ФНП-α (5,0 мкг/кг)
супроводжувалася формуван-
ням генералізованих клоніко-
тонічних судом, які мали  по-
вторний характер у всіх експе-
риментальних тварин, — за-
гальна кількість тварин з ге-
нералізованими судомами пе-
ревищувала таку ж у конт-
ролі без введення цитокіну.
Також під впливом ФНП-α
була більш виражена три-
валість генералізованої судом-
ної активності, що становила
(92,5±10,5) с, тимчасом як у
контролі — (47,3±5,3) с. Крім
того, формування кіндлінгу
супроводжувалося збільшен-
ням вмісту TNF-α у структу-
рах мозку й плазмі крові, а під
впливом TNF-α відзначалася
характерна зміна ЕЕГ. Ці ре-
зультати збігаються з даними
інших авторів [32], які показа-
ли значне збільшення мРНК

TNF-α і м-РНК ІЛ-β через
2 год від моменту останніх
кіндлінгових судом у щурів.
Помічено зростання рівня

ІЛ-1β у мозку й плазмі крові
тварин з амигдалярним ЕС-
кіндлінгом відповідно в 6,5 і
4,0 рази [66]. Тому для аналі-
зу механізмів збільшення рівня
цитокінів у даних умовах важ-
ливе значення мають механіз-
ми, які взаємопосилюють їхню
взаємодію [31]. Можна при-
пустити, що первинне зростан-
ня вмісту IL-1β відіграє індук-
тивну роль відносно вмісту
ФНП-α у кіндлінгових тва-
рин.
У дослідженнях N. Esen et al.

(2001) були вивчені деякі пара-
метри периферичної імуноло-
гічної реактивності, а також
імунореактивність до GFAP у
різних фазах формування аб-
сансної епілепсії в WAG/rij
щурів. При цьому автори об-
стежували за допомогою іму-
нофлюоресцентної методики
CD3+ (T-клітини), CD4+ (T-хел-
пери), CD8+ (T-цитотоксичні
клітини), CD19+ (B-клітини), а
також CD25+ (ІЛ-2 рецептор-
ні, активні T-клітини). Мето-
дом імунодифузії визначали
рівень імуноглобулінів — IgG,
IgA, IgM. Після декапітації
здійснювали забарвлення на
наявність GFAP у структурах
хвостатого ядра, таламуса,
гіпокампа, мигдалика й мозоч-
ка імуногістохімічними мето-
дами. Автори встановили, що
з віком (з 2-го до 6-го місяця
життя) у щурів WAG/rij від-
значалося зростання CD3 і IgM,
тимчасом як у контролі (білі
щури лінії Вістар) подібний
процес відсутній. Автори
дійшли висновку, що в щурів
зі спадковою формою епілепсії
з віком відбувається акти-
вування імунної системи па-
ралельно з появою та розвит-
ком проявів абсансної епілеп-
сії. Крім того, щільність
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GFAP+астроцитів як у тала-
мусі, так і у хвостатому ядрі
— структурах, які мають важ-
ливе значення для розвитку
проявів абсансної епілепсії, —
у цих тварин істотно знижу-
ється. Отже, периферичні імун-
ні механізми поряд з астроци-
тарними відіграють важливу
роль у формуванні проявів аб-
сансної епілепсії.
Розглядаючи проблему учас-

ті цитокінів у механізмах роз-
витку епілепсії, слід підкресли-
ти, що прозапальні цитокіни
забезпечують пригнічення мік-
росомальної фракції печінки,
гальмують активність моно-
амінооксигеназ [67]. З продук-
цією ІФН-α , ІФН-β, ІЛ-1,
ФНП-α  пов’язане зниження
вмісту цитохрому Р450, при-
гнічення монооксигеназної ак-
тивності й зниження фармако-
метаболізуючої функції печін-
ки при вірусних і бактеріаль-
них інфекціях, гострому асеп-
тичному запаленні, введенні
бактеріальних ЛПС. Введення
очищених рекомбінантних ци-
токінів також чинить депри-
муючу дію на цитохром Р450
як в умовах експерименту,
так і у клініці. Отже, у подіб-
них умовах порушується ме-
таболізм печінкової паренхіми,
що може спричинити фарма-
кодинамічні порушення, які
знижують ефективність проти-
епілептичної терапії.

2. Нейромедіаторні
механізми здійснення
центральних ефектів

цитокінів

Серед розглянутих нейро-
медіаторних механізмів важ-
ливими є дані про взаємодію
цитокінів і системи збуджу-
вальних амінокислот. Так, у
дослідженнях A. Vezzani et al.
(1999) відзначалося істотне
збільшення кількості IL-1β —
у 16 разів в утвореннях гіпо-
кампа після внутрішньогіпо-

кампального застосування каї-
нової кислоти, а при кіндлінгу
даний показник перевищував
контрольне значення в 30 ра-
зів. Автори дійшли висновку,
що в умовах кіндлінгу акти-
вація системи збуджуючих амі-
нокислот значною мірою сприяє
зростанню рівня цитокінів у
нейрональній тканині. Автори
довели, що відносно низька
концентрація ІЛ-1β і ФНП-α
пригнічує механізми тривалої
потенціації, змінює функціо-
нальний стан системи збуджу-
вальних амінокислот [64], а
також модифікує іонну про-
відність, особливо провідність
іонів Cl– і Ca2+.
Участь цитокінів у форму-

ванні проявів толерантності
до дії бензодіазепінів, що ха-
рактеризується формуванням
патологічної збудливості струк-
тур мозку, досліджено в роботі
A. K. Pringle, C. R. Gardner
(1996). Автори застосували ме-
тодику зрізів тканин мозочка,
в яких ЕС паралельних воло-
кон супроводжувалася ефек-
том пригнічення спонтанної
активності клітин Пуркіньє, в
основі якого було активуван-
ня ГАМК-А рецепторів. У да-
них умовах було встановлено,
що додавання до інкубаційно-
го середовища ІЛ-1 (5,0 і 10,0 нг/
мл) супроводжувалося знижен-
ням гальмівного ефекту вже
через 10 хв від моменту почат-
ку перфузії. При цьому висо-
ка концентрація ІЛ-1 також
ефективно блокувала дію ек-
зогенної ГАМК (0,1 мМ). Від-
значено, що ефект усунення
гальмівної дії ГАМК під впли-
вом ІЛ-1 не блокувався індо-
метацином, що вказує на не-
причетність до його форму-
вання вторинної месенджерної
системи, детермінованої прос-
тагландинами.
Активація імунної системи

запускає в симпатичній нер-
вовій системі процеси вивіль-

нення норадреналіну, адреналі-
ну й допаміну [43; 68; 69]. Ви-
вільнення катехоламінів у ре-
зультаті імуностимуляції асо-
ційовано з вивільненням АТФ
і аденозину як котрансмітерів.
Оскільки імунні клітини також
мають пуринові P1 і P2 рецеп-
тори [70], продукція ендоток-
синів, спричинена цитокінами,
також перебуває під контро-
лем пуринергічної системи
[71–73].
Ефекти катехоламінів і ад-

реномодуляторів при септич-
ному запаленні — один із най-
краще вивчених розділів ней-
роімуномодуляції. Адреноре-
цептори функціонально пов’я-
зані з різними G-протеїнами,
що  здатні  як  стимулювати
(Gs), так і пригнічувати (Gi)
аденілатциклазу. Доведено,
що серед трьох найбільших
груп адренорецепторів (α1-,
α2- і β-підтипи адренорецеп-
торів, тобто β1-, β2- і β3-адре-
норецептори) принаймні α2-,
β1- і β2-адренорецептори ві-
діграють важливу роль у регу-
ляції балансу цитокінів. Як
α2-, так і β2-адренорецептори
експресовані на поверхні різ-
них імунних клітин [74; 75],
тому їхня активація може дія-
ти безпосередньо на продук-
цію цитокінів відповідними
клітинами за допомогою мо-
дуляції рівня цАМФ у кліти-
нах. Виникає припущення, що
зв’язування лігандів з альфа-2-
адренорецепторами зменшує,
а активація бета-адренорецеп-
торів, навпаки, — збільшує
рівень цАМФ у клітинах, за-
безпечуючи в такий спосіб по-
силення імунної відповіді при
активуванні α-2 і ослаблення
його при активуванні β-адре-
норецепторів.
Проте у випадку макро-

фагів, які є потужним джере-
лом цитокінів протягом роз-
витку запального процесу,
відзначається виражене домі-
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нування β-2-адренорецепторів
порівняно з іншими адреноре-
цепторами [76–78]; це свід-
чить, що ефекти активування
α-2-адренорецепторів можуть
бути легко блоковані. Крім
незначного за виразністю пря-
мого ефекту α-2-адренорецеп-
торів, локалізованих на по-
верхні імунореактивних клі-
тин, α-2-адренорецептори, екс-
пресовані на терміналях сим-
патичної нервової системи в
лімфоїдних органах, дають ви-
ражений непрямий ефект [76;
78; 79]. Ця непряма дія пов’я-
зана з негативною за знаком
зворотною модуляцією вивіль-
нення ендогенного норадрена-
ліну [72; 80] пресинаптичними
α-2-адренорецепторами. Не-
пряма й пряма дія гетерогенно
локалізованих α-2-адреноре-
цепторів у ЛПС-викликаній
продукції ФНП-α також була
відзначена раніше [77–79].
Порушення симпатергічної

медіації за допомогою резерпі-
ну істотно збільшувало ЛПС-
викликану продукцію ФНП-α
в мишей. Більше того, клоні-
дин-агоніст α-2-адренорецеп-
торів збільшував продукцію
ФНП-α при ендотоксемії та
запобігав ефектам ізопротери-
нолу (β-адреноблокатора), що
блокували продукцію ФНП-α
[78]. Участь β-адренорецепто-
рів у модуляції ефектів ци-
токінів перебуває у відповід-
ності з розвитком під їхнім
впливом збільшення внутріш-
ньоклітинного вмісту цАМФ
[76; 81–84], що, у свою чергу,
супроводжується пригнічен-
ням ЛПС-індукованої про-
дукції ФНП-α. Хоча рівень
цАМФ і зростає під впливом
зв’язування лігандів β-адрено-
рецепторів, загальноприйня-
тим є положення про те, що
β-адренорецептори пригнічу-
ють продукцію прозапальних
цитокінів і збільшують рівень
протизапальних цитокінів.

Згідно з цим показано, що
збільшення продукції цАМФ
супроводжується пригнічен-
ням синтезу ФНП-α [76; 85;
86], IL-2 [87], ІФНγ [88] та
IL-12 [72; 89], однак збільшен-
ня рівня цАМФ стимулює син-
тез IL-4 [90], IL-5 [91], IL-6 [92]
та IL-10 [83; 93]. Отже, акти-
вування рецепторів нейроме-
діаторів, які стимулюють син-
тез цАМФ, спричинює стиму-
ляцію Т-хелперів другого типу
(Th-2), тобто активацію про-
тизапальної відповіді, тимча-
сом як зниження внутрішньо-
клітинного цАМФ стимулює
Th-1 тип відповіді, що забезпе-
чує деструктивні, запальні
зміни. Ці дані свідчать про
комплексні механізми, які сти-
мулюються різними типами
адренорецепторів і реалізу-
ються за допомогою зміни ба-
лансу Th-1/Th-2 клітин. Зреш-
тою, потенційне значення ад-
ренергічних лікарських препа-
ратів може полягати в можли-
вості зміни функціонального
стану імунної системи, а та-
кож побічних ефектів.
Однією з найімовірніших

систем медіаторів, опосеред-
кованих взаємодією імуноло-
гічної та нервової систем, є
глутамат. Так, на думку В. А.
Євсєєва й співавторів (2003),
у 1995–1997 рр. уперше було
продемонстровано, що анти-
тіла до субрегіону Glu3B діють
як високоспецифічні агоністи
глутаматних рецепторів, тоб-
то автосенсибілізація до глу-
таматного рецептора може
стати причиною епілептоген-
ного порушення. При тривало-
му патологічному процесі мож-
ливе також утворення антитіл
3-го порядку — антиантиан-
титіл до NMDA-рецепторів,
здатних зв’язувати глутамат.
Очевидно, один із важливих
механізмів ремісії при епілепсії
може бути зумовлений по-
дібними складними автоімун-

ними процесами, нині недо-
статньо вивченими.
У дослідженні J. A. Aarli

(2000) встановлено, що енце-
фаліт Расмуссена — це кла-
сичний варіант автоімунних
порушень ЦНС, при якому в
сироватці крові пацієнтів ви-
являються антитіла до глута-
матних рецепторів Glu3, й іму-
нізація тварин до антигенів
даного типу рецепторів дозво-
ляє моделювати відповідне
захворювання у тварин. Ав-
тор відзначає існування не-
значної кількості доказів, що
імунні механізми залучені в
патогенез резистентної форми
епілепсії в дітей, за винятком
енцефаліту Расмуссена. Епі-
лепсія виникає найчастіше у
пацієнтів, що страждають на
системний червоний вовчак, у
яких визначається високий
титр антифосфоліпідних ан-
титіл; можливо, саме ці анти-
тіла призводять до ушкоджен-
ня структур кори головного
мозку.
У дослідженнях I. Glezer et

al. (2003) була встановлена
ефективність глутаматних ре-
цепторів щодо модуляції імун-
ної відповіді в мозку мишей
ліній C3H/HeN і C3H/HeJ. Ос-
тання лінія вирізняється тим,
що у тварин відсутній ген, ко-
дуючий структуру (tool-like
рецептор) ТLR 4-го типу. Ми-
шам здійснювали внутрішньо-
стріарну ін’єкцію ЛПС, що є
екзогенним лігандом TLR4-ре-
цепторів. Було встановлено,
що введення ЛПС активувало
транскрипцію великої кількос-
ті генів, що залучаються у
формування імунної відповіді.
МК-801-антагоніст NMDA-
рецепторів підсилював ефекти
ендотоксину в мозку C3H/HeN
мишей, але не тварин з дефіци-
том функції TLR4-рецептора.
Цікавим є те, що на стороні
введення ЛПС на фоні засто-
сування МК-801 у мишей да-
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ної лінії реєструвалася більш
виражена продукція мРНК,
яка кодує продукцію TLR-ре-
цептора другого типу, CD14,
ФНП-α, а також інгібуючого
фактора капа-В-альфа, що
спостерігалося в різні періоди
часу з моменту введення ЛПС.
Подібна посилена запальна
відповідь не була пов’язана з
посиленням проявів нейродеге-
нерації або демієлінізації, що
підтверджувалося різними ме-
тодиками досліджень протягом
2 тиж після введення препарату.
Отже, автори довели, що зв’я-

зування глутамату з NMDA-
рецепторами модулює ЛПС-
індуковану імунну відповідь за
залежним від стану TLR-4 ме-
ханізмом. Ця відповідь може
мати критичне значення для
елімінації компонентів обо-
лонки бактеріальних клітин,
тобто мінімізації інфекційно-
септичного ушкодження тка-
нин. Однак тривалий характер
дисрегуляції прозапальних сиг-
налів, що залучають NMDA-ре-
цептори, спричинює демієлі-
нізацію і є самостійним меха-
нізмом формування патологіч-
них порушень.

3. Інтерферони
та їхні ефекти

на збудливість мозку

У дослідженнях in vitro вста-
новлено, що при введенні в
інкубаційне середовище хро-
нічних церебральних і мозоч-
кових нейрональних культур у
відносно високих дозах інтер-
ферони здатні індукувати епі-
лептиформну вибухову ак-
тивність [94]. Подібний ефект
виявлений і в умовах інкубації
гіпокампальних зрізів [95]. Ав-
тори відзначають, що вибухо-
ва епілептиформна активність
могла бути індукована протя-
гом 2 хв від моменту початку
аплікації й тривала протягом
кількох годин [95]. Причому
епілептогенний ефект інтерфе-

ронів міг бути результатом
порушення гальмівних транс-
синаптичних механізмів, оскіль-
ки амплітуда гальмівних пост-
синаптичних потенціалів змен-
шувалася перед початком роз-
витку епілептичної активності
(ЕпА). Muller et al. (1993) до-
вели, що ефекти ІФН можуть
бути опосередковані перекис-
ними сполуками, тому що па-
ралельне введення в інкуба-
ційне середовище антиокси-
дантів усувало проепілептоген-
ні ефекти ІФН, тимчасом як
перекис водню потенціював
дану дію.
Інтерферони застосовува-

лися при лікуванні багатьох
захворювань, і дані цитокіни
належать до тих, про які нако-
пичено значний матеріал, що
свідчить про його вплив на су-
домні прояви. Так, у багатьох
пацієнтів під впливом ІФН,
який здебільшого застосову-
вали для лікування вірусного
гепатиту, відзначалося виник-
нення судом [96–99]. Подібне
відзначалося при лікуванні
ІФН пацієнтів з лейкемією
[100], мієломою [101]. Харак-
тер виниклих судом був різ-
ним: від парціальних, фото-
чутливих клонічних скорочень
м’язів обличчя [101] до генера-
лізованих клоніко-тонічних ре-
акцій [98; 102] і епілептичного
статусу [97; 100]. У кожному
з цих спостережень судоми
припинялися після скасування
ІФН. Багато авторів вказу-
ють на можливість формуван-
ня судомного синдрому як по-
бічного ефекту імунотерапії
препаратами інтерферону [103–
107]. При цьому частота по-
дібного ускладнення може ста-
новити від 1 на 1000 [104] до
1,3 на 100 [98].
Всупереч цим даним, [108–

110] доводять можливість при-
пинення резистентних судом,
асоційованих із цитомегало-
вірусною інфекцією або енце-

фалітом Расмуссена, під впли-
вом ІФН.
Цікавими є дані, що свід-

чать про значення інтерферо-
нової системи в контролі цен-
тральних функцій [111]. Авто-
ри застосовували в роботі α-1-
і α-2-інтерферони: реаферон і
росферон дозами 125, 250, 500,
1000, 2500 і 5000 МО/кг; від-
значено стимулювальну дію
щодо дослідницької рухової
активності в тесті «відкрите
поле» при деяких «середніх»
дозах препарату, тобто дозо-
залежність описувалася дзвіно-
подібною кривою. При цьому
максимум стимулювальної дії
відзначений до початку тре-
тьої години після введення ін-
терферонів дозою 2500 МО/кг, а
виразність ефекту була порів-
нянна з виразністю психости-
мулювальної дії сиднокарбу
дозою 10 мг/кг. Препарати
інтерферону чинили також ан-
тистресорний вплив, що було
відзначено на мишах-самцях
лінії C57BL/6 у моделях емо-
ційно-больового й теплового
впливу.
Відзначена стимуляція аг-

ресивності тварин під впли-
вом препаратів інтерферону в
тестах «бійки самців» або «пе-
рехоплення» пар тварин, інду-
кованих електробольовою сти-
муляцією, що, на думку ав-
торів, свідчить про дофамін-
стимулювальний ефект інтер-
феронів.
Для дії інтерферонів харак-

терним було зниження больо-
вої чутливості мишей, що ви-
значалося в тесті підсмикуван-
ня хвоста, що занурюється в
гарячу воду: латентний період
цієї реакції збільшувався після
введення інтерферону дозою
125 МО/кг в 1,4 разу, а при
введенні дозою 2500 МО/кг —
в 1,38 разу.
Отже, для дії інтерферонів

характерні нейропсихотропні
ефекти — це підвищення агре-
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сивності тварин, психостиму-
лювальна, антиноцицептивна
й антистресорна дія. Цікавими
є дані щодо імуностимулю-
вальних ефектів штучної ак-
тивації антиноцицептивної си-
стеми стовбура мозку: різно-
модальна електростимуляція
ростральної частки централь-
ної сірої речовини навколо
сільвієвого водопроводу й
каудальної частини гіпотала-
муса спричинює в кішок ком-
поненти люті, антиноцицепції
й водночас імунологічної від-
повіді. При цьому наявна сти-
муляція антитілоутворення,
підвищення проліферативної
активності стовбурових кро-
вотворних клітин, зростання
активності Т-кілерів тощо.
Враховуючи, що система

інтерферону надзвичайно уні-
версальна й що в клітинах лю-
дини діють понад 20 генів
α-інтерферону, можна погоди-
тися з думкою Ф. І. Єршова
(1996) про контрольно-регуля-
торну роль цієї системи в
підтримці білкового гомеоста-
зу.
Вивчаючи механізми дії

ІФН на нервову тканину, слід
зазначити, що введення експе-
риментальним тваринам ІНФ-γ
в структури гіпокампа інду-
кує відстрочений у часі апоп-
тоз — як результат посиленої
продукції NO, індукованого
активацією iNOS [112]. Це
свідчить про участь метабо-
лічних механізмів контролю
синтезу оксиду азоту в здійс-
ненні нейротропної дії інтерфе-
рону.
У такий спосіб система ІФН

бере участь у контролі збуд-
ливості структур мозку. Ра-
зом із тим, під впливом препа-
ратів ІФН можуть спостері-
гатися як ефекти індукції й по-
легшення судом, так і при-
гнічення судомних реакцій. На
відміну від прозапальних ін-
терлейкінів, недостатньо ви-

вчена роль ендогенної системи
збуджувальних амінокислот у
реалізації ефектів ІФН.

4. Поведінкові розлади,
індуковані цитокінами

Дані літератури щодо за-
стосування цитокінів свідчать,
що під їхнім впливом у па-
цієнтів індукується поведінка
— вона має неспецифічні риси
й характерна для осіб, які
страждають на інфекційні за-
хворювання, — слабкість, не-
здужання, неможливість кон-
центрації, млявість, висока
температура. До структури
порушень додавалися гіпер-
сомнія, депресія, втрата со-
ціальної активності. Тому цей
синдром дістав назву «хво-
роблива поведінка» (sickness
behavior) [113]. Даний симпто-
мокомплекс значною мірою
нагадує спостережуваний у
пацієнтів, які страждають на
злоякісні новоутворення [114–
117]. У механізмах розвитку
подібних станів провідне зна-
чення належить центральним
ефектам цитокінів, зокрема ме-
ханізмам внутрішньоклітинної
взаємодії цитокінів і нейроме-
діаторів, а також цитокінів і
факторів росту.
Автори зазначають і мож-

ливість формування порушень
поведінки також периферич-
ним шляхом — за рахунок сти-
муляції цитокінами рецепто-
рів блукаючого нерва. Так,
Bluth et al. (1994) досліджува-
ли ефекти внутрішньоочере-
винного застосування ЛПС в
умовах субдіафрагмальної ва-
готомії. Автори довели, що в
групі хибнооперованих тварин
застосування ЛПС викликало
депресію соціального дослід-
ницького поводження, а в умо-
вах субдіафрагмальної ваго-
томії даний ефект був від-
сутній. У дослідженні на ми-
шах також були отримані по-
дібні результати при вивченні

внутрішньоочеревинного за-
стосування ІЛ-1 [118]. В умо-
вах внутрішньоперитонеально-
го застосування ФНП-α реко-
мендована індукція повіль-
нохвильового cну, даний ефект
значною мірою блокується під
впливом ваготомії [119].
Подібні результати підтвер-

джують думку, що цитокіни
можуть змінювати активність
мозку за допомогою впливу на
периферичні нервові рецепто-
ри [120].
Вплив запальних процесів

на прояви порушень психічної
сфери останнім часом викли-
кає значний інтерес [121]. При-
чому як фактори, що опосе-
редковують подібний взаємо-
зв’язок і спричинюють седа-
тивну й сомногенну дію, авто-
ри розглядають продукти пе-
рекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ), а також індуктори да-
ної активності — інтерлейкіни
(ІЛ-1).
Відомо, що деякі імуномо-

дулюючі агенти здатні викли-
кати порушення нервово-пси-
хічної сфери (зокрема, препа-
рати, застосовувані в онко-
хворих, спричинювали вира-
жену депресію) [122]. Автори
довели, що застосування ІЛ-2
сприяло розвитку тяжкої де-
пресії.

Дослідження впливу те-
рапії антидепресантами на
рівень ІЛ-1 та ІЛ-2 проведено
в роботі M. Kubera, A. Sym-
birtsev et al. (1996). Депресив-
ноподібний стан у тварин
індукували тривалим (протя-
гом 3 тиж) впливом на щурів
лінії Вістар середнім за інтен-
сивністю, випадковим за час-
тотою стресорним подразни-
ком. Щоденне, протягом 5 тиж,
застосування іміпраміну при-
водило до відновлення харчо-
вої поведінки тварин. Автора-
ми відзначено, що восьмитиж-
невий стрес супроводжувався
зростанням здатності сплено-
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цитів продукувати ІЛ-1 та ІЛ-2.
Антидепресивні ефекти іміпра-
міну супроводжувалися зни-
женням здатності спленоцитів
до продукування ІЛ-1 та ІЛ-2,
а також до проліферації.
Дослідження можливої ролі

автоімунних процесів у роз-
витку депресивного стану про-
ведено в роботі M. Maes,
E. Bosmans (1991). Авторами
досліджено вміст антифосфо-
ліпідних (антикардіоліпідних і
антифосфатидилсеринових)
антитіл, а також антитіл до
компонентів ядра, антигенів
вірусу Епштейна — Барр і ци-
томегаловірусу. Також ви-
вчали вміст ІЛ-2 у сироватці
крові як маркер активування
Т-клітин. Встановлено, що ан-
тикардіоліпінових антитіл бу-
ло більше в плазмі крові у ме-
ланхолічних пацієнтів порів-
няно зі здоровими волонтера-
ми і пацієнтами з мінімальни-
ми проявами депресії. Анти-
ядерні антитіла частіше вияв-
лялись у депресивних хворих,
ніж у здорових волонтерів.
Рівень антикардіоліпінових і
антинуклеарних антитіл пози-
тивно корелював. Депресив-
ний стан характеризувався
збільшеним вмістом у сиро-
ватці крові ІЛ-2.
Узагальнюючи відомі дані

про роль імунологічної систе-
ми у формуванні депресії,
M. Maes, I. De Meester et al.
(1991) підкреслюють, що вира-
жені депресивні стани харак-
теризуються значними імунни-
ми розладами — такими як
порушення з боку мітоген-
індукованої бласттрансфор-
мації, що пов’язано з механіз-
мами дії ІЛ-2 і формуванням
автоімунної відповіді. Для ви-
вчення можливих патофізіоло-
гічних механізмів названих
факторів була досліджена пре-
і постдексаметазон-індукова-
на активність дипептидил-пеп-
тидази IV (DPP IV) у хворих із

депресією і здорових волон-
терів. Слід зазначити, що да-
ний ензим відіграє важливу
роль у ІЛ-2-зв’язаній бластній
трансформації, а також може
впливати на механізми авто-
імунних порушень. Було вста-
новлено істотне зниження ак-
тивності DPP IV при розвитку
вираженої депресії, відзна-
чалася також виражена нега-
тивна кореляція між рівнем
активності DPP IV і тяжкістю
захворювання.
У своєму дослідженні M. Maes,

S. Scharpe et al. (1992) спира-
лися на дані про те, що вира-
жена психопатологічна про-
дукція може супроводжувати-
ся системною імунною акти-
вацією, характерною для за-
пального процесу взагалі. То-
му автори вивчали рівень
різних протеїнів у плазмі крові
при формуванні порушень пси-
хічної діяльності, зокрема
вміст α-1-антитрипсину, α-2-
макроглобуліну, гаптоглобі-
ну, α-1 кислого глікопротеїну,
трансферину, компонента 4 комп-
лементу й C-реактивного біл-
ка, також проведено дослі-
дження рівня ІЛ-1-β й ІЛ-6.
Було доведено, що гіпергап-
тоглобінемія й гіпотрансфе-
ринемія  найбільш характерні
для відповідних розладів пси-
хічної сфери.
Існують свідчення, що при

розвитку психопатологічних
порушень (зокрема депресії)
відбувається гіперактивація
осі гіпоталамус — гіпофіз —
надниркові залози [123], тобто
якщо врахувати, що дані зміни
пов’язані з виникненням і роз-
витком стресу, а однією з
форм стресорної реакції є не-
вроз, то ці результати підтвер-
джують справедливість роз-
гляду патогенезу психічних
порушень у контексті психо-
соматичної патології. Крім
того, родинний характер цих
станів підтверджується істот-

ними змінами з боку імуно-
компетентної системи органі-
зму, що при розвитку депресії
може розцінюватись як сис-
темна активація імунітету. Це
може супроводжуватися зрос-
танням рівня ІЛ-1-β, відомого
як фактор, що забезпечує
збільшення гіпоталамо-гіпофі-
зарно-наднирковозалозної осі
протягом розвитку імунної
відповіді. Дане дослідження
проводилося для з’ясування:
чи впливає ІЛ-1-β на активу-
вання гіпоталамо-гіпофізарно-
наднирковозалозної осі у хво-
рих із депресією. У 28 пацієн-
тів, які страждали на депресію,
досліджували рівень кортизо-
лу після нічного сну, перед
яким уводили 1 мг дексамета-
зону (гальмівний тест). Також
вивчалася продукція ІЛ-1 клі-
тинами-мононуклеарами крові
в умовах застосування міто-
генів. Результати досліджень
дозволили авторам дійти ви-
сновку, що ІЛ-1-β значною
мірою визначає високу функ-
ціональну активність гіпота-
ламо-гіпофізарно-наднирково-
залозної осі в пацієнтів, які
страждають на депресію.
Дослідження M. Maes,

S. Scharpe et al. (1993) пере-
конливо свідчать, що при де-
пресії (особливо при меланхо-
лійних станах) може істотно
змінюватись імунна відповідь.
У даному дослідженні автори
з’ясовували, коли ІЛ-6 має
відношення до активації гіпо-
таламо-гіпофізарно-наднир-
ковозалозної осі й чи спостері-
гається зміна вмісту ІЛ-6 у
крові пацієнтів, які стражда-
ють на депресію. Вимірюван-
ня рівня ІЛ-6 були проведені у
8 здорових осіб і 24 пацієнтів
з депресією. Встановлено, що
кількість ІЛ-6 у меланхоліків
була істотно більшою, ніж у
практично здорових волон-
терів. Компонент меланхолії
також визначав високий рі-
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вень ІЛ-6 у хворих із різними
формами депресії. Продукція
ІЛ-6 істотно корелювала з
рівнем гаптоглобіну (позитив-
на кореляція) та негативно —
з рівнем трансферину. Також
позитивною була  кореляція
між активністю ІЛ-6 і постдек-
саметазоновим рівнем корти-
золу в плазмі крові.
В огляді власних робіт

M. Maes (1993) доводить, що
депресія характеризується си-
стемною активацією імунної
системи, яка залучає фагоци-
ти, Т- і В-клітини, а також
збільшенням продукції анти-
тіл. Найбільш вираженою змі-
ною з боку протеїнів плазми
крові при депресії є зростання
кількості гаптоглобіну, що
найбільше корелює з продук-
цією ІЛ-6, а також зміни
різних показників імунної сис-
теми: моноцитоз, нейтрофілія,
активація Т-клітин на фоні
прояву симптомів депресії-ано-
рексії, втрати маси тіла, пси-
хомоторної загальмованості,
порушення сну, анергії. Гене-
тичні дослідження припуска-
ють, що провідна роль у роз-
витку депресії належить 16-й
хромосомі. Автор робить уза-
гальнення, що збільшена про-
дукція ІЛ-6 та ІЛ-1 лежить в
основі імунної активації й ін-
ших патогенетичних порушень
при депресії.

M. Maes, E. Bosmans et al.
(1995) описали наявність
функціональних взаємозв’яз-
ків між ендокринною й імун-
ною системами на підставі ви-
явлення позитивної кореляції
між рівнем пролактину в
плазмі крові й ІЛ-2.

R. Smith (1991) припускає,
що в основі депресії лежить
підвищена секреція цитокінів
макрофагами (монокінами).
Монокіни, які вживали волон-
тери,   призводили до формуван-
ня порушень психічної діяль-
ності, що кваліфікували як епі-

зоди депресії. При цьому за-
стосування ІЛ-1 спричинюва-
ло гормональні порушення,
властиві депресії. Ця теорія
дозволяє зрозуміти зв’язок де-
пресії з захворюваннями серця,
ревматоїдним артритом, ін-
сультом та іншими захворю-
ваннями, для яких характер-
ною є макрофагальна актива-
ція. Превалювання депресії в
жінок порівняно з чоловіками
(3:1) пояснюється здатністю
естрогенів активувати макро-
фаги. Надзвичайно низький
рівень депресії в Японії пов’я-
заний із гальмівним впливом
ейкозопентаноївої кислоти на
активність макрофагів. Тому
риб’ячий жир пропонується як
засіб профілактики депресив-
них станів.

R. Smith (1992) розглянув
принципову можливість хро-
нічної активації макрофагів із
наступною втратою їх здат-
ності контролювати секрецію
Т-клітинами ІЛ-2, а також зни-
ження утворення рецепторів
ІЛ-2 як основного механізму
розвитку шизофренії.
Отже, можна зробити ви-

сновок, що розвиток інфекцій-
но-запального процесу пов’я-
заний із продукцією цитокінів
і формуванням поведінкових
розладів центрального генезу.
Так, розглядаючи універсаль-
ний механізм подій, які призво-
дять до розвитку синдрому
«хворобливого поводження»,
C. D. Breder et al. (1993) під-
креслюють, що після перифе-
ричного застосування ЛПС
мРНК ФНП-α спочатку про-
являється в периваскулярних
й менінгеальних клітинах і
нейронах у різних ділянках
мозку. Поява ФНП-α й ІЛ-1β
в утвореннях ЦНС супрово-
джується характерними про-
явами сонливості, летаргії,
пірогенним ефектом, а також
анорексією [124]. Доведено,
що ключовою ланкою цент-

ральної дії ФНП-α  є запо-
бігання деградації регулятор-
ного пептиду, що діє на
G-протеїн RGS7 [125]. Спричи-
нена цитокіном активація ен-
дотеліальних клітин судин
супроводжується вивільнен-
ням вторинних месенджерів і є
непрямим шляхом формування
центральних ефектів цитокі-
нів. Вторинні месенджери, такі
як оксид азоту й простаноїди,
синтезовані індуцибельною
NO-синтазою та циклооксиге-
назою-2, чия транскрипція ін-
дукується й ампліфікується
прозапальними цитокінами,
такими як ІЛ-1, легко досяга-
ють центральних нейрональ-
них утворень. Тому можна при-
пустити, що циркулюючі в
руслі крові цитокіни можуть
впливати на утворення ЦНС
опосередковано — шляхом ак-
тивації ендотелію й посилення
продукції, наприклад ІЛ-1, що
в остаточному підсумку під-
силює первинний сигнал, ви-
кликаний ІЛ-1 [126; 127].
Периферичне застосування

цитокінів може також супро-
воджуватись активуванням
генів, залучених у регуляцію
транскрипції цитокінів у тка-
нині мозку. Так, було доведе-
но, що внутрішньоочеревинне
застосування ІЛ-1 активує ген-
регулятор транскрипції c-c-
fos білка в деяких структурах
мозку, і в цій активації важли-
ву роль відіграють норадрен-
ергічні механізми [128].
Важливим елементом дії ци-

токінів є периферична нервова
система, яка іннервує тканини
й здатна передавати інформа-
цію центральним структурам,
про що свідчать наведені дані
про роль блукаючого нерва.
Цитокіни здатні стимулювати
гіпоталамус і вивільняти кор-
тикотропін-рилізинг-фактор
(КРФ), що, у свою чергу, спри-
чинює активацію всієї гіпота-
ламо-гіпофізарно-наднирково-
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залозної осі. Слід зазначити,
що гіпоталамічний аргінін-ва-
зопресин може виступати як
ко-стимулятор процесу ви-
вільнення АКТГ. Гіпофізарний
АКТГ чинить ефект на мозко-
ву речовину надниркових за-
лоз і призводить до вивільнен-
ня глюкокортикоїдів, які ма-
ють  протизапальну дію [129–
131]. Хоча переважає думка,
що імунотропні ефекти глю-
кокортикостероїдів є імуно-
супресивними, слід наголоси-
ти, що глюкокортикоїди не од-
наковою мірою здатні при-
гнічувати продукцію різних
цитокінів [132]. Гіпоталамо-
гіпофізарно-адреналова вісь і
залежні від неї механізми регу-
ляції імунної відповіді є компо-
нентом функціонального ан-
тагонізму між ЦНС й імунною
системою, яка бере участь у
формуванні імунної відповіді.
Наведені результати пока-

зують достатню глибину до-
сліджень проблеми «переми-
кання» і взаємозалежності пси-
хічних і соматичних порушень.
Встановлено зв’язок між роз-
витком стрес-обумовлених
імунологічних розладів і фор-
муванням депресивного психо-
патологічного компонента, що
значною мірою може пояснити
соматичний генез проявів де-
пресії. Важливу патогенетич-
ну роль у подібних порушен-
нях відіграють інтерлейкіни,
що також свідчить про їхні
центральні механізми дії.

5. Цитокіни й мозок,
що розвивається

Розглядаючи епілептогенну
дію прозапальних цитокінів,
слід згадати про можливості
підвищення їхнього рівня в
ранньому онтогенезі, з чим
можна було б пов’язати пато-
генез підвищеної судомної
чутливості мозку в цих умо-
вах. Зважаючи на це, важли-
вими є відомості про збільшен-

ня більш як у  100 разів рівня
ендогенних прозапальних ци-
токінів протягом пологів і в
післяпологовому періоді [133;
134], а також про подібне
збільшення рівня цих речовин
під впливом інфекційного про-
цесу в організмі матері [135–
137].
Однак існуючі дані літера-

тури свідчать, що прозапальні
цитокіни в подібних умовах
викликають порушення роз-
витку нейромедіаторних сис-
тем мозку і призводять до фор-
мування тяжких розладів його
діяльності. Так, виявлено зв’я-
зок між розвитком стресу в
матері в період вагітності, ві-
русного інфікування, усклад-
нень вагітності, які забезпечу-
вали індукцію й підвищену
продукцію прозапальних ци-
токінів [134; 138], і високим
ризиком формування шизо-
френії й подібних порушень
[139–141].
В експериментальних до-

слідженнях на тваринах дове-
дено, що дія різними РНК- і
ДНК-вмісними вірусами на
гризунів призводить до пору-
шень різних когнітивних функ-
цій [142–144]. Інокуляція бак-
теріальних ендотоксинів вагіт-
ній самці діє подібним чином
на когнітивні функції потом-
ства у дорослому віці [137;
145]. Оскільки пренатальні
імунологічні реакції у відпо-
відь на розвиток інфекції по-
в’язані з продукцією великої
кількості прозапальних цито-
кінів, це, найімовірніше, є при-
чиною формування нейропове-
дінкового дефіциту й патоло-
гічного розвитку мозку [136;
146–148].
Епідеміологічні дослідження

засвідчили наявність взаємо-
зв’язку між розвитком шизо-
френії, аутизму й експресією
ІЛ-1 геномного комплексу, а
також гена, що кодує продук-
цію ФНП [149; 150]. ІЛ-1 відо-

мий як потенційний трофічний
фактор для дофамінергічних
нейронів [151; 152], їх аномаль-
ний розвиток може бути од-
ним із ключових патофізіоло-
гічних механізмів поведінко-
вого синдрому, спричиненого
пренатальним застосуванням
ІЛ-1. Високі дози ІЛ-1 можуть
справляти ефект на розвиток
імунної й ендокринної систем
шляхом впливу на гіпоталамо-
гіпофізарно-наднирковозалоз-
ну вісь, оскільки ІЛ-1 є факто-
ром, що спричинює позитивну
дію на синтез і вивільнення
кортикотропіну [153]. Причо-
му короткочасне пренатальне
підвищення концентрації ІЛ-1
може супроводжуватися на-
ступним формуванням когні-
тивних порушень, характер-
них для шизофренії [154; 155].
Подібна можливість відпові-
дає відомим фактам, що пору-
шення ендокринної регуляції
критично діє на зворотний
контроль сенсомоторної інфор-
мації, а також на формування
тривоги [156; 157].
Охарактеризована роль ци-

токінів за умови їх високого
рівня в неонатальному періоді
у формуванні лейкомаляції й
розвитку дитячого церебраль-
ного паралічу (ДЦП) [158–162].
На більш пізніх стадіях онтоге-
незу подібна кореляція може
бути відсутньою або менш по-
мітною [163; 164].
На думку H. C.  Huang et

al. (2004), сьогодні доведено
взаємозв’язок рівня цитокінів
в амніотичній рідині й розвит-
ку ДЦП. На значній кількості
(2250) обстежених зразків пу-
повинної крові автори встано-
вили кореляцію рівня ІЛ-8 із
ризиком формування ДЦП.
Слід зазначити, що даний ін-
терлейкін має моноцитарне
походження, водночас мієло-
пероксидаза, що має нейтро-
фільне походження, не виявля-
ла подібної кореляції. Автори
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дійшли висновку, що селек-
тивне запобігання активуван-
ню моноцитів здатне запобіг-
ти розвитку ДЦП. L. M. Gau-
det, G. N. Smith (2001) також
вказують на тісний зв’язок між
ДЦП і хоріоамніонітами, інду-
кованими прозапальними ци-
токінами, причому наголошу-
ють на можливості запобіган-
ня розвитку ДЦП за рахунок
застосування нейропротек-
торної терапії, спрямованої на
зниження рівня цитокінів.

J. F. Froen et al. (2002) до-
сліджували можливість знижен-
ня ризику розвитку ДЦП при
застосуванні ІЛ-10, який є про-
тизапальним цитокіном. Мо-
делювання гіпоксичного уш-
кодження тканини мозку здій-
снювали в дослідах на свинях,
яким клемували загальну сон-
ну артерію й утримували тва-
рин у середовищі з низьким
вмістом кисню. Автори вста-
новили, що під впливом ІЛ-10
знижується як патогенний
ефект пренатальної гіпоксії,
так і шкідлива нейротоксична
дія бактеріального ЛПС.

H. Kadhim et al. (2001) ви-
явили високий рівень експресії
ФНП-α і меншою мірою —
ІЛ-1β. При цьому рівень ІЛ-6 не
визначався взагалі. В умовах
розвитку інфекційного проце-
су рівень зазначених цитокінів
був трохи вищим, ніж за від-
сутності інфекції. Також важ-
ливим є той факт, що в тка-
нині мозку дітей з вираженою
гіпоксією (за відсутності лей-
комаляції) патерн порушень із
боку цитокінів був іншим. У
цих умовах фіксувався значно
менший рівень ФНП-α порівня-
но із зареєстрованим у дітей із
лейкомаляцією. Автори роб-
лять висновок, що ФНП-α мо-
же бути патогенетичним фак-
тором, що забезпечує демієлі-
нізацію. Водночас не виявлено
істотних змін із боку таких
факторів, як адгезивні моле-

кули (міжклітинна адгезивна
молекула 1 і судинно-клітинна
адгезивна молекула 1), рівень
клітинних маркерів запалення
CD68, загальний лейкоцитар-
ний антиген, людський лейко-
цитарний антиген II у тканині
мозку немовлят із перивентри-
кулярною лейкомаляцією.
У дослідженнях K. B. Nel-

son et al. (1998) також виявле-
но високий рівень ІЛ-1, -8, -9 і
ФНП-α у зразках висушеної
крові пацієнтів, які стражда-
ють на ДЦП. При цьому кров
брали в перинатальному періоді.
Автори відзначили збільшення
рівня ІЛ-6, -11 і -13 поряд зі
зростанням вмісту колонієсти-
мулювального фактора. У па-
цієнтів також виявлявся висо-
кий титр (1:100) антифосфолі-
підних антитіл поряд із висо-
ким вмістом антитіл до анти-
тромбіну III, продукту транс-
ляції фактора Лейдена (V фак-
тор) і протеїнів С і S. Автори
дійшли висновку, що запаль-
ний процес, який залучає за-
значені цитокіни, і порушення
коагуляції крові — важливі
ланки патогенезу ДЦП.
Високий рівень ІЛ-6 також

зареєстрували A. Martin-Ancel
et al. (1997), які вивчали його
вміст у цереброспінальній ріди-
ні (ЦСР) в умовах перина-
тальної асфіксії, гіпоксичного
ушкодження мозку й виразних
неврологічних порушень. Ав-
тори виявили вірогідно підви-
щений рівень ІЛ-6 у ЦСР ді-
тей, в яких при ядерно-магніт-
но-резонансному дослідженні
були ознаки ушкодження тка-
нини мозку. При цьому існує
також кореляція високого рів-
ня цитокіну й виразності рухо-
вих порушень у пацієнтів.
У дослідженнях B. H. Yoon

et al. (1997) показано, що пери-
вентрикулярна лейкомаляція,
що є типовою формою неона-
тального ураження білої речо-
вини мозку з високим ризиком

формування ДЦП, характе-
ризується високим рівнем
ФНП-α, ІЛ-1β  та ІЛ-6. Такі
зміни фіксувалися у 88 % спо-
стережень із лейкомаляцією та
у 18 % дітей без неї, причому
імуногістохімічний контроль
виявив збільшений вміст даних
цитокінів переважно в астро-
цитах і мікрогліальних кліти-
нах. При лейкомаляції підви-
щений вміст ФНП-α, ІЛ-1-β та
ІЛ-6 було відзначено відповідно
в 82,3 % (14/17), 29 % (5/17) і
71 % (12/17) спостережень.
Причому вірогідні розбіжності
з аналогічними показниками в
групі дітей без лейкомаляції від-
значалися тільки для ФНП-α й
ІЛ-6.
Отже, наведені результати

вказують на можливу патоге-
нетичну роль цитокінів у ви-
никненні й розвитку ДЦП.
Враховуючи важливе зна-

чення апоптозу в розвитку
мозку, одним із можливих ме-
ханізмів подібної дії проза-
пальних цитокінів може бути
індукція загибелі нейронів.
Так, ушкодження мозку су-
проводжується наростанням
продукції ФНП-α, що ініціює
нейрональний апоптоз і невро-
логічні порушення. ФНП-α за-
лежний апоптоз регулюється
рівнем р55 — ізоформного
білка, пов’язаного з ФНП-α
рецептором. Також під впли-
вом дії деяких цитокінів від-
значається стимуляція актив-
ності стрес-активованих кіназ
— р38 мітоген-активованої
протеїнкінази (р38МАРКО) і
Jun-N-термінальної кінази (JNK)
[165].

 Зв’язування ФНП-α з р55
активує кілька внутрішньо-
клітинних компонентів, таких,
наприклад, як ФНП-рецептор
асоційованого домену загибелі
клітин (TRADD), а також до-
мену загибелі р55-рецептора й
асоційованих протеїнів (на-
приклад каспази 8, ФНП-ре-



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ86

цептор асоційованого факто-
ра TRAF), активація якого
призводить зрештою до заги-
белі [166; 167].
У роботі Venters et al. (1999)

розглянута концепція ФНП-α-
індукованої нейродегенерації.
Автори вказують на мож-
ливість існування іншого (но-
вого) рівня регуляторних від-
носин між про- і протизапаль-
ними цитокінами в мозку. Ця
регуляція базується на внут-
рішньоклітинній взаємодії між
гетерологічними рецепторами
окремо взятої клітини, й ця
взаємодія може як активува-
ти, так і пригнічувати рецеп-
торну активність. Наприклад,
якщо рецептор, відповідаль-
ний за загибель клітини (на-
приклад, рецептор ФНП-α),
взаємодіє з рецептором вижи-
вання клітини (наприклад, ре-
цептором  IGF1), він  може
гальмувати  IGF-1-залежну
нейропротекцію; подібну взає-
модію автори позначають як
«замовчування  сигналів до
виживання» (“silencing of sur-
vival signals”, SOSS) [168].
Хоча механізми й медіатори

дії ІЛ-1 у процесах нейродеге-
нерації не встановлені, меха-
нізми типу SOSS, очевидно, є
досить істотними як для ІЛ-1,
так і для інших прозапальних
цитокінів. Слід зазначити, що
ІЛ-1, як і ФНП-α, індукується
при різних ушкодженнях мозку
й підсилює ефект ішемії ткани-
ни мозку, не будучи при цьо-
му токсичним для нормальної
тканини або нормальних ней-
ронів. Можна також припусти-
ти, що, крім наведених меха-
нізмів, багато інших факторів
(фосфоліпаза А2, циклооксиге-
наза, оксид азоту, супероксиди
тощо), які можуть бути інду-
ковані або активовані під впли-
вом ІЛ-1 та інших прозапаль-
них цитокінів, також можуть
здійснювати внесок у формуван-
ня ушкодження нейронів [169].

Оскільки прозапальні цито-
кіни не є нейротоксичними,
цілком можливо, що вони впли-
вають не тільки на виживання
нейронів, діючи на рецептор-
рецепторні механізми, але й на
клітинно-клітинні взаємодії.
На основі експериментів in
vitro, які засвідчили, що ІЛ-1 і
ФНП-α посилюють загибель
нейронів у змішаній культурі
нейронів і гліальних клітин,
досить імовірно, що цитокіни
вивільняються в подібних умо-
вах саме гліальними кліти-
нами, які продукують оксид
азоту [170; 171]. При цьому
при первинному ушкодженні
мозку джерелом ІЛ-1 і ФНП-α
є клітини мікроглії, хоча аст-
роцити, олігодендроцити  й
інші клітини щодо цього та-
кож активні.
Отже, отримані результати

дозволяють припустити, що
на ранніх стадіях онтогенезу
висока судомна резистент-
ність мозку немовлят тварин
не дозволяє «проявлятися» епі-
лептогенній дії ендогенних
просудомних сполук — проза-
пальних цитокінів. Тому на
перший план виступають інші
за своїм механізмом ефекти,
пов’язані, наприклад, з індук-
цією апоптозу й порушенням
розвитку мозку, що супрово-
джується когнітивними пору-
шеннями й лейкомаляцією.
Наведені результати також
характеризують комплексні
механізми центральної дії про-
запальних цитокінів, що вка-
зує на необхідність досліджен-
ня їх патогенетичної ролі у
формуванні різних нейропато-
логічних синдромів.
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L. S. Godlevsky, O. М. Nyenova
NEUROIMMUNOLOGICAL MECHANISMS OF THE

CONTROL OF BRAIN EXCITABILITY
The data on different cytokines mechanisms of action

upon excitability of brain structures along with the neuro-
chemical peculiarities of it’s action and behavioral deterio-
rations are in scope of the review. Those data which are in
favor for the role of heightened level of cytokines in the neu-
ropathological syndromes precipitation, namely epileptic
syndrome and child cerebral palsy were analysed by authors.
The conclusion was made that state of cytokine system might
compose the pathogenetical basis for working out new ap-
proaches to the control of pathologically deteriorated ex-
citability of neuronal populations.

Key words: brain, cytokines, epileptic activity.
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Л. С. Годлевський, О. М. Нєнова
НЕЙРОІМУНОЛОГІЧНІ МЕХАНІЗМИ КОНТРОЛЮ

ЗБУДЛИВОСТІ ГОЛОВНОГО МОЗКУ
В огляді наводяться дані щодо механізму впливів ок-

ремих цитокінів на стан збудливості утворень головно-
го мозку, нейрохімічних особливостей його діяльності та
поведінки тварин. Проаналізовано результати дослі-
джень, які свідчать про значення підвищеного рівня цито-
кінів у розвитку невропатологічних синдромів, зокрема
епілептичного синдрому, дитячого церебрального пара-
лічу тощо. Зроблено висновок, що контроль стану цито-
кінової системи може складати патогенетичне підгрунтя
для розробки підходів до контролю патологічно зміне-
ної збудливості нейрональних утворень.

Ключові слова: головний мозок, цитокіни, епілептич-
на активність.
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