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УЧАСТИЕ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ АУДИОГЕННОЙ ЭПИЛЕПСИИ
Сурина Н.М., Федотова И.Б., Полетаева И.И.
ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Резюме. Эпилепсия является гетерогенным заболеванием, что определяет актуальность исследо-
вания механизмов патогенеза различных ее типов, в том числе рефлекторной эпилепсии. Известно, 
что в основе лечения больных эпилепсией лежит фармакотерапия, однако, несмотря на значительные 
достижения последних лет и введение в клиническую практику ряда новых противоэпилептических 
препаратов, 20-30% больных остаются резистентными к используемой терапии. Актуальность соз-
дания новых противоэпилептических средств, в частности иммунных, и изучение профиля их дей-
ствия обусловлено не только значимой долей случаев эпилепсии человека, не поддающихся терапии, 
но также и борьбой за качество жизни пациентов. Проводился анализ системы нейровоспаления у 
животных с разным генетически детерминированным уровнем предрасположенности к аудиогенной 
эпилепсии – крыс линии Крушинского–Молодкиной (тонические судороги максимальной интен-
сивности в ответ на действие звука) и контрольной линии «0» (несудорожный фенотип). Методом 
мультиплексного иммунофлуоресцентного анализа измеряли содержание провоспалительных цито-
кинов в дорсальном стриатуме и стволе мозга у крыс этих генетических групп. Фоновые уровни IL- 1β, 
IL-6 и TNFα в дорсальном стриатуме крыс КМ были достоверно ниже, чем у крыс контрольной ли-
нии «0», тогда как в стволе мозга в «фоне» уровни данных метаболитов не различались. Через 4 ч 
после звуковой экспозиции уровень TNFα в дорсальном стриатуме крыс КМ был достоверно ниже, 
чем у крыс «0». У крыс КМ после действия звука и последовавших за этим тонических судорог уро-
вень IL- 1β и IL-6 в дорсальном стриатуме был достоверно выше фонового уровня. Содержание IL-2 
у крыс линии КМ в фоне не детектировалось, тогда как после аудиогенных судорог его уровень со-
ставил 14,01 пг/мл. В стволе мозга крыс КМ уровни IL-1β и TNFα после аудиогенных судорог были 
достоверно ниже, чем в фоне. У крыс линии «0» уровни цитокинов в дорсальном стриатуме после дей-
ствия звука (не вызывающего у крыс данной группы аудиогенных судорог), не отличались от таковых 
в фоне, в то время как показатели уровня IL-1β в стволе мозга у них были достоверно ниже фонового 
уровня. Предполагается модулирующая роль исследуемых цитокинов в патогенезе аудиогенной эпи-
лепсии и возможность применения противовоспалительных и иммунных препаратов для противо-
судорожной и антиэпилептической терапии.

Ключевые слова: аудиогенная эпилепсия, крысы линии Крушинского–Молодкиной, крысы линии «0», судороги, цитокины, 
воспаление, IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-6, TNFα, мультиплексный анализ
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THE INVOLVEMENT OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES 
IN THE PATHOGENESIS OF AUDIOGENIC EPILEPSY
Surina N.M., Fedotova I.B., Poletaeva I.I.
Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation

Abstract. Epilepsy is a heterogeneous disease, which determines the relevance of investigating the 
mechanisms of pathogenesis of its various types, including reflex epilepsy. Pharmacotherapy is common for the 
treatment of patients with epilepsy, however, despite the significant recent achievements, 20-30% of patients 
remain resistant to the ongoing treatment. The urgency of creating new antiepileptic drugs, in particular, 
immune ones is due not only to a significant proportion of pharmacoresistant cases, but also to the struggle for 
the quality of life of patients. The neuroinflammation system in animals with different genetically determined 
audiogenic epilepsy proneness was investigated. These genetic groups were Krushinsky–Molodkina rats (tonic 
seizures of maximum intensity in response to the action of sound) and “0” strain (control group, non-convulsive 
phenotype). The main proinflammatory cytokines levels in the dorsal striatum and brain stem in rats of these 
genetic groups were measured by multiplex immunofluorescence assay. Background levels of IL-1β, IL-6 and 
TNFα in the dorsal striatum of KM rats were significantly lower than in the control “0” strain rats, whereas 
in the brain stem in the “background” levels of these metabolites did not differ. Four hours after the sound 
exposure, the TNFα level in the dorsal striatum of KM rats was significantly lower than in “0” rats. In KM rats, 
after the sound exposure and subsequent tonic seizures, the levels of IL-1β and IL-6 in the dorsal striatum were 
significantly higher than in the background. The IL-2 content was not detected in the background in KM rats, 
whereas after audiogenic seizures its level was 14.01 pg/ml. In the brain stem of KM rats, the levels of IL-1β 
and TNFα after audiogenic seizures were significantly lower than in the background. In rats of the “0” strain, 
cytokine levels in the dorsal striatum after the sound exposure did not differ from those in the background, 
while IL-1ß levels in their brain stem were significantly lower than the background state. Particular modulating 
role of the studied proinflammatory cytokines in the pathogenesis of audiogenic epilepsy is assumed, as well 
as certain possibility of anti-inflammatory and immune drugs application in anticonvulsant and antiepileptic 
therapy.

Keywords: audiogenic epilepsy, Krushinsky-Molodkina strain, “0” strain rats, seizures, cytokines, inflammation, IL-1α, IL-1β,  
IL-2, IL-6, TNFα, multiplex assay

Исследование выполнено в рамках науч-
ного проекта государственного задания МГУ 
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Введение
Эпилепсия, по данным ВОЗ, затрагивает 0,8% 

населения Земли. Известно, что в основе лече-
ния больных эпилепсией лежит фармакотерапия, 
однако 20-30% случаев этого заболевания отно-
сятся к фармакорезистентным. Моделирование 
судорожных состояний на животных перспек-
тивно для изучения особенностей формирова-
ния повышенной судорожной готовности мозга, 
которая имеет полигенную природу. К набору 
генетических элементов, у которых изменяется 
экспрессия при развитии судорог, в том числе и 
у животных с повышенной к ним предрасполо-
женностью, относятся многие гены синтеза ос-
новных нейромедиаторов (в частности, ГАМК и 
глутамата), а также целых ряд генов, связанных 
с функцией ионных каналов мембраны нейрона. 
Существующие инвазивные методы индукции 
судорожных состояний (электросудорожные, 

травматические и химические воздействия), не-
смотря на их относительную простоту, не дают 
характеристики особенностей ЦНС в целом. Они 
регистрируют только судорожные феномены per 
se. Преимуществами неинвазивных, генетиче-
ских моделей эпилепсии являются, в частности, 
стабильность проявления «судорожного феноти-
па» и возможность неоднократной индукции су-
дорог. Формирование генерализованных эпилеп-
тиформных припадков активно анализируется на 
линиях грызунов с аудиогенной эпилепсией, АЭ 
(крысы, мыши, хомяки), судорожные припадки 
которых стабильны по характеру и охарактеризо-
ваны по многим особенностям метаболизма моз-
га. Их использование дает возможность анализа 
состояния мозга этих животных не только как 
результат экспрессии судорог (как в инвазивных 
моделях), но также и в «фоне», т. е. без развития 
припадка. Одной из таких информативных мо-
делей является линия крыс Крушинского–Мо-
лодкиной (КМ) с высокой генетически детер-
минированной предрасположенностью к АЭ. 
С 1947 года линия поддерживается на Биологи-
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ческом факультете МГУ имени Ломоносова (ка-
федра высшей нервной деятельности, лаборато-
рии физиологии и генетики поведения) в режиме 
строгого инбридинга (более чем 40 поколений 
селекции) [11]. 

У больных эпилепсией, а также в экспери-
ментах с индукцией судорог у животных (т. е. 
на лабораторных моделях) отмечен ряд анома-
лий иммунных клеток и экспрессии цитокинов 
[15]. Это означает, что иммунным процессам и 
ассоциированным с ними воспалительным ре-
акциям принадлежит определенная роль в эпи-
лептогенезе. В активации иммунной системы и 
в развитии воспалительных реакций важная роль 
принадлежит цитокинам – гетерогенной группе 
полипептидных соединений, влияющих также на 
периферическую и центральную нервную систе-
му. Считается, что изменения продукции цито-
кинов TNF, IL-1 и IL-6, а также других метабо-
литов связаны с вызванной судорогами гибелью 
клеток [15]. Во время эпилептогенеза происхо-
дят изменения в экспрессии и ряде других вос-
палительных и нейротрофических факторов. Во 
многих исследованиях показано, что в церебро-
спинальной жидкости при эпилепсии повышены 
уровни некоторых интерлейкинов. В частности, 
цитокины рассматривают как «вещества-меди-
аторы» спонтанных судорог у мышей [1]. В ис-
следованиях эпилепсии наиболее часто анали-
зируют содержание и экспрессию IL-1, IL-6 и 
TNFα. Уровни этих цитокинов изменяются при 
эпилепсии наиболее сильно, причем это показа-
но для различных форм этого заболевания. Се-
мейство интерлейкина-1 включает в себя 3 ли-
ганда – IL- 1α, IL-1β и IL-1ra. В ЦНС человека в 
отсутствие судорог цитокины IL-1 обнаруживают 
низкий уровень. Концентрация IL-1β понижена 
в плазме больных эпилепсией, и после судорог 
мало отличается от контроля [10]. 

Развитие судорог в экспериментах сопрово-
ждается быстрым нарастанием экспрессии мРНК 
IL-1β и белка IL-1β в коре, гипоталамусе и гипо-
физе. При моделировании хронической эпилеп-
сии, когда судороги индуцированы каиновой 
кислотой, экспрессия IL-1β в коре и гиппокампе 
повышена. В ряде работ на моделях эпилепсии 
у грызунов описан проконвульсивный эффект 
IL- 1β (например, при введении каиновой кис-
лоты). У мышей-нокаутов по IL-1α, IL-1β или по 
IL-1ra заметных физиологических отклонений и 
нарушений развития не обнаруживается. В то же 
время введение IL-1β в гиппокамп усиливает и 
пролонгирует поведенческие и ЭЭГ-показатели 
судорог. Показано проэпилептическое действие 
высоких доз IL-1β, тогда как его низкие дозы 
обладают антиэпилептическим действием [13]. 
У крыс линии GAERS (модель височно-лобной 

эпилепсии) IL-1β участвует в развитии «лимби-
ческих» судорог. У крыс этой линии проявление 
ЭЭГ комплексов «пик-волна» связывают с про-
дукцией IL-1β реактивными астроцитами в сома-
тосенсорной коре [9].

IL-2 является одним из важнейших цитоки-
нов, обеспечивающих иммунорегуляцию, обе-
спечивая активацию Т-лимфоцитов при запуске 
иммунного ответа. Известно, что прямое вну-
трижелудочковое введение IL-2 мышам линии 
DBA/2 приводило к аудиогенным и хемоиндуци-
рованным судорогам. Однако у больных эпилеп-
сией уровни IL-2 в плазме и церебро-спинальной 
жидкости во время острой стадии болезни изме-
нены не были [7].

Показано также, что процессы генерации 
судорог связаны с экспрессией TNFα. Его со-
держание в разных отделах переднего мозга уве-
личивается после «киндлинга» (процесса про-
вокации миоклонических судорог), вызванного 
электрической стимуляцией миндалины, а также 
при развитии status epilepticus. Введение в мозг 
TNFα ослабляло судороги у мышей, а выключе-
ние его рецепторов – усиливало [1]. «Двойствен-
ная» природа действия этого фактора в эпилеп-
тогенезе требует дальнейшего более подробного 
анализа. 

Нейровоспаление довольно редко изучалось 
на экспериментальных моделях эпилепсии. 
В частности, показано, что у мышей-нокаутов по 
гену интерлейкина-6 (IL-6-/-) порог генерации 
судорог при максимальном электрошоке не от-
личается от мышей «дикого» типа, но при этом 
у нокаутов обнаруживаются аудиогенные судо-
роги [3]. Более подробный анализ влияния этого 
фактора проводился in vitro, и было показано, что 
IL-6 может в значительной степени нивелировать 
эксайтотоксичность, опосредованную глутамат – 
и NMDA-рецепторами. У мышей IL-6-/- были 
достоверно повышены уровни аспартата в стволе 
и гиппокампе и понижены – в промежуточном 
мозге. Уровни глутамата были достоверно сниже-
ны, а уровни ГАМК снижены в мозжечке, проме-
жуточном мозге и гиппокампе. Предполагается, 
что множественные различия в уровне нейроак-
тивных аминокислот у мышей с этим КО могут 
быть причиной развития предрасположенности к 
АЭ. У предрасположенных к АЭ крыс линии WAR 
(выведенной, как и линия КМ из аутбредной ли-
нии Wistar, см. Garcia-Cairasco [5] в гиппокампе, 
нижнем двухолмии, стриатуме и коре уровни 
всех цитокинов (IL-1β, IL-6, TNFα) и BDNF в 
коре были повышены через 4 часа после звуковой 
стимуляции, в стриатуме при этом были повыше-
ны уровни IL-6 и TNFα, а уровень TNFα был по-
вышен и в нижнем двухолмии [4]. 
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Одновременно со свидетельствами участия 
системы нейровоспаления в эпилептогенезе по-
являются данные о влиянии дексаметазона (син-
тетический глюкокортикостероид) на генерацию 
судорог. Дексаметазон обладает противовоспа-
лительным и иммуносупрессивным действием, 
в частности снижает активацию Т-хелперов и 
подавляет выработку провоспалительных цито-
кинов, в частности TNF, IL-1, IL-2 и других. Есть 
данные о терапевтическом эффекте дексаметазо-
на в отношении больных рефрактерной формой 
эпилепсии. Так, введение дексаметазона вместе 
со стандартными противосудорожными препа-
ратам приводило к прекращение судорог [12]. 
У крыс линии КМ длительное применение дек-
саметазона приводило к снижению интенсивно-
сти судорожных эпилептиформных припадков в 
ответ на звук. Однако необходимо отметить, что 
противосудорожный эффект хронического вве-
дения дексаметазона сопровождался гибелью ча-
сти крыс КМ опытной группы, в то время как у 
крыс линии «0» гибели не зарегистрировано [14]. 
Эти и вышеприведенные данные свидетельству-
ют о перспективности анализа системы нейрово-
спаления у животных с разным уровнем предрас-
положенности к АЭ. 

Материалы и методы
1. Экспериментальные животные
Животные содержались в стандартных ус-

ловиях по 6 крыс в каждой пластиковой клетке 
(46 × 30 × 16 cм) со свободным доступом к кор-
му и воде, а также естественным режимом «день-
ночь». В качестве модели эпилепсии использо-
вались крысы линии КМ (n = 20, самцы, возраст 
4 мес.), контрольной группой – крысы линии «0» 
аналогичного возраста (n = 18). Крысы линии КМ 
характеризуются максимальной интенсивностью 
аудиогенных судорог (тонические судороги, балл 
«4»). Крысы линии «0» характеризуются отсут-
ствием аудиогенных судорог в ответ на звуковые 
раздражители. Крысы опытной и контрольной 
группы были разделены на две подгруппы. В под-
группе 1 забор биоматериала для исследования 
проводился без звукового воздействия. В под-
группе 2 забор биоматериала осуществлялся че-
рез 4 часа после звукового воздействия.

Эксперименты проводились в соответствии с 
биоэтическими нормами, (заключение Комис-
сии по биоэтике МГУ имени М.В. Ломоносова от 
12.03.2014).

2. Процедура тестирования АЭ
Тестирование животных проводится в частич-

но звукоизолированной пластиковой камере, в 
которую подается звуковой сигнал интенсив-
ностью 120 дБ, при этом вручную фиксируется 
латентный период начала припадка, его интен-

сивность, время наступления различных стадий 
и время «выхода из припадка». Для количествен-
ной оценки интенсивности припадков АЭ в ла-
боратории используется следующая пятибалль-
ная шкала: «0» – отсутствие реакции в течение 90 
действия звука; «1» – двигательное возбуждение, 
характеризующееся беспорядочным бегом и вы-
сокими прыжками; «2» – падение на брюшко и 
клонические судороги, «3» – падение на бок с 
резко выраженными клоническими судорогами 
конечностей, «4» – тонические судороги всей му-
скулатуры (полная «4») или только передних ко-
нечностей (4-) с дальнейшей экстензией конеч-
ностей и приостановкой дыхания.

3. Мультиплексный анализ
В качестве исследуемого биологического ма-

териала использовались ткани структур голов-
ного мозга, получаемые после эвтаназии живот-
ных. Из головного мозга животных выделяли 
дорсальный стриатум и ствол мозга (образцы 
хранились при температуре -80 °C). Гомогениза-
ция проводилась в стеклянных гомогенизаторах, 
экстракционный раствор содержал 0,01  М фос-
фатно-солевого буфера, коктейль ингибиторов 
протеаз (Roche Diagnostics GmbH, Германия), 
0,05% Tween 20. Экстракционный раствор добав-
ляли к тканям из расчета 500 мкл на 100 мг тка-
ни. Гомогенат тканей центрифугировали (3000 g, 
10 мин, 4 °C) и собирали супернатанты. Концен-
трацию цитокинов определяли с помощью муль-
типлексного иммунофлуоресцентного анализа 
согласно протоколу производителя (MILLIPLEX 
map Kit, Millipore Corporation, США). Результаты 
анализа оценивались на мультиплексном анали-
заторе Bio-Rad MAGPIX (Bio-Rad, США).

Статистический анализ
Использовалось программное обеспечение 

GraphPad Prism 7 (GraphPad Software, США). 
Сравнение показателей проводилось с использо-
ванием критерия Краскела–Уоллиса с апостери-
орным критерием Данна.

Результаты и обсуждение
В нашем исследовании мы оценивали кон-

центрации провоспалительных цитокинов IL-1α, 
IL- 1β, IL-2, IL-6 и TNFα в стволе мозга и стри-
атуме животных исследуемых групп. Концен-
трация IL-1α не была обнаружен в исследуемых 
образцах, вероятно, его концентрация была ниже 
уровня детекции используемого набора.

Межлинейные различия продукции цитокинов 
у крыс линий КМ и «0» в условиях «фона»

На первом этапе работы была проведена 
оценка уровней исследуемых цитокинов у экс-
периментальных животных без звукового воз-
действия. В дорсальном стриатуме содержание 
цитокинов IL-1β, IL-6 и TNFα было достовер-
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Рисунок 1. Концентрации IL-1ββ в тканях головного мозга крыс линий КМ и «0»: А – дорсальный стриатум, Б – ствол 
мозга
Примечание. Концентрации цитокинов в пг/мл представлены в виде Me (Q0,25-Q0,75). Фоновое состояние (белые столбцы) и через 
4 ч после звукового воздействия (серые столбцы), различия статистически достоверны * – р < 0,05 и ** – p < 0,01.
Figure 1. IL-1β concentrations in the brain tissues of the KM and “0” strain rats: A, dorsal striatum; B, brain stem
Note. Cytokine concentrations in pg/ml are presented as Me (Q0.25-Q0.75). Background state (white columns) and 4 hours after sound exposure 
(gray columns). *, **, significant difference, p < 0.05 and 0.01, respectively.

Рисунок 2. Концентрации цитокинов в дорсальном стриатуме крыс линий КМ и «0»: А – IL-2 и Б – IL-6
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. Dorsal striatum IL-2 1 I (A) and IL-6 (B) concentrations in rats of KM and “0” strain
Note. As for Figure 1.

Рисунок 3. Концентрации TNFαα в тканях головного мозга крыс линий КМ и «0»: А – дорсальный стриатум, Б – ствол 
мозга
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 3. Dorsal striatum (A) and brain stem (B) TNFα concentrations in rats of KM and “0” strain
Note. As for Figure 1.
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но ниже у крыс линии KM по сравнению с ли-
нией «0» (рис.  1А, рис.  2Б и рис.  3A). Высокая 
вариабельность показателей концентрации IL-2, 
как для состояния мозга до, так и после звуко-
вой экспозиции в тканях дорсального стриатума 
крыс линии «0» может быть причиной отсутствия 
детекции достоверных различий между исследу-
емыми генетическими группами. Более высокая 
концентрация IL-6 и TNFα в стриатуме у крыс 
лини «0» характерна для фонового состояния жи-
вотных. В тканях ствола мозга мы не обнаружили 
различий в уровне содержания исследуемых ци-
токинов между животными разных линий. Дан-
ные по концентрации IL-2 и IL-6 в стволе мозга 
не представлены (концентрации были ниже по-
рога детекции). 

Изменения содержания цитокинов в структурах 
мозга крыс КМ и «0» после аудиогенной экспозиции

После действия звука (вызвавшего аудиоген-
ные судороги) у крыс линии КМ концентрации 
IL-1β и IL-6 в дорсальном стриатуме были выше, 
чем до звукового воздействия (рис.  1А,  Б). При 
этом в стволе мозга происходило снижение уров-
ня IL-1β после судорог АЭ как у крыс КМ, так и у 
крыс линии «0» (рис. 1Б). 

Уровень IL-2 у крыс КМ до аудиогенного воз-
действия был ниже порога детекции, в то время 
как после судорог значительно повышался – 
вплоть до 14,01 пг/мл. В ткани стриатума уровень 
IL-2 крыс линии «0» имел тенденцию к повы-
шению (p < 0,1) после аудиогенного воздействия 
(рис. 2А). Также у крыс линии «0» после действия 
звука детектируется понижение уровня IL-1β в 
стволе мозга (рис. 1Б), что аналогично показате-
лю у КМ. У крыс линии КМ в стволе мозга после 
аудиогенных судорог регистрировался понижен-
ный (на 23,44%) уровень TNFα (рис. 3Б). 

Полученные в нашем исследовании данные 
сходны с существующими научными данными. 
Так, в спинномозговой жидкости больных эпи-
лепсией, а также в ткани мозга у больных разны-
ми формами эпилепсии присутствует изменение 
цитокинового профиля, в частности отклонение 
IL-1β и его растворимого рецептора IL-1RI. Кро-
ме того известно, что тонико-клонические судо-
роги у человека сопровождаются увеличением 
продукции NGF, IL-1β и TNFα [10]. Далее, на 
мышиной модели спонтанных судорог цитокины 
рассматриваются как возможные медиаторы при 
развитии припадка. Наиболее часто рассматри-
ваемыми цитокинами при эпилепсии являются 
IL-1, IL-6 и TNFα. Показано, что уровни этих 
цитокинов меняются в зависимости от типа судо-
рог, индуцируемых у лабораторных животных [2]. 
IL-2 также рассматривается как возможный ин-
дуктор судорожной активности. Так, ведение 
IL-2 в мозговые желудочки мышам DBA/2 инду-

цировало аудиогенные и фармакологически вы-
званные судороги. 

IL-6 является одним из ключевых провоспа-
лительных цитокинов и обладает множественны-
ми эффектами, он вовлечен и в воспалительные 
реакции в центральной нервной системе. В лите-
ратуре показано непосредственное участие IL-6 в 
процессе возникновения судорог. 

С одной стороны, воспалительный процесс 
может запускать судорожную активность, на-
пример, при лихорадке, также и судороги сами 
по себе могут вызвать в головном мозге воспали-
тельный процесс. Известный иммуносупрессор 
синтетический глюкокортикоид дексаметазон 
дает положительный терапевтический эффект 
у больных с рефлекторной формой эпилепсии. 
Показано, что его добавление к стандартной 
противосудорожной терапии способствует пре-
кращение судорог. В экспериментах на крысах 
КМ хроническое введение дексаметазона вдвое 
снижало интенсивность аудиогенной эпилепсии, 
увеличивало латентный период судорог и пере-
водило большую часть реакций в двухволновые. 
Появление тормозной «паузы» чаще всего указы-
вает на снижение интенсивности судорог [14].

Детектируемые уровни IL-1β, IL-6 и TNFα 
могут обнаруживаться и в норме тканях мозга, 
при этом они влияют на развитие судорог при 
эпилепсии. Настоящая работа показывает, что 
у крыс линии КМ в дорсальном стриатуме уро-
вень IL-1β, IL-6 и TNFα был ниже, чем у крыс 
линии «0». Можно предположить, что эти цито-
кины модулируют проявление судорог, но не вы-
зывают судороги сами по себе. Учитывая, что ге-
нетический фон крыс линии «0» частично сходен 
с таковым в линии КМ, сниженные уровни про-
воспалительных цитокинов у крыс КМ в сравне-
нии с не предрасположенными к судорогам кры-
сами, следует исследовать более подробно.

Определяемые уровни IL-1β, IL-6 и TNFα 
присутствуют в тканях головного мозга в норме, 
и они определенно влияют на эпилептогенез. 
Значимые отличия уровней IL-1β, IL-6 и TNFα 
в дорсальном стриатуме крыс линии КМ (пони-
женные в сравнении с линией контроля «0») мо-
гут свидетельствовать о том, что эти цитокины 
модулируют проявление судорог, не вызывая их 
непосредственно. 

Уровни исследуемых цитокинов в дорсальном 
стриатуме, согласно нашим данным, аналогичны 
таковым в стволе мозга, однако, участие структур 
дорсального стриатума в АЭ недостаточно изуче-
но. Изменение профиля цитокинов в стриатуме 
может свидетельствовать о возможной регулятор-
ной роли этой структуры в реализации припад-
ков рефлекторной эпилепсии. Таким образом, 
наша работа дает определенное подтверждение 
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вовлеченности структур дорсального стриатума 
в патогенез аудиогенных судорог. Полученные 
данные показывают, что развитие припадка АЭ 
у крыс линии КМ сопровождалось гиперпро-
дукцией IL-1β и IL-6 в данной структуре мозга. 
Уровни IL-6 и IL-1β в стриатуме у крыс линии 
«0» (после действия звука в отсутствие АЭ) не от-
личались от значений у животных этой линии до 
припадка. Можно предположить, что развитие 
аудиогенного припадка может вовлекать клетки 
глии, часть из которых может рассматриваться 
как клетки врожденного иммунитета и актив-
ные продуценты провоспалительных цитокинов, 
в том числе исследуемых в настоящей работе. 
Нервно-глиальные взаимодействия в настоящее 
время изучены недостаточно, однако существуют 
данные, позволяющие говорить о возможности 
активации клеток глии за счет передачи нервного 
импульса. Интересным для нас также является, 
то, что уровень IL-1β в стволе мозга у крыс линии 
«0» после звукового воздействия был ниже, чем 
до воздействия, как и у крыс линии КМ, это мо-
жет говорить о латентном воздействии звука на 
уровни провоспалительных цитокинов в тканях 
мозга. Также это может выявлять скрытую пред-
расположенность к АЭ, которая действительно 
существует, так как известно, что введение низ-
ких дозы коразола позволяют индуцировать АЭ 
даже таких животных [6]. Еще одним важным 
результатом нашей работы можно считать вы-
явление участия TNFα в развитии судорог АЭ, 
поскольку вовлеченность данного провоспали-
тельного цитокина не описана ранее и впервые 
выявлена в данной работе. 

Заключение
Роль нейровоспаления в развитии судорож-

ных состояний хотя и неоспорима, однако меха-
низмы, лежащие в основе взаимодействия между 
нервной системой и клетками глии, обладающи-
ми иммунными функциями, требуют дальней-
шего изучения. Полученные в данной работе 
данные позволяют дополнить информацию о 
существующих лабораторных моделях эпилеп-
сии, а также их особенностях на биохимическом 
уровне. Большинство современных противоэпи-
лептических и противосудорожных препаратов 
имеют мишенью разные звенья нейротрансмит-
терных систем мозга (ГАМК-, глутаматергиче-
ские, моноаминергические и др.). В то же время 
существуют множественные клинические и экс-
периментальные свидетельства участия в разви-
тии судорог разного генеза про- и противовос-
палительных систем мозга, однако эти данные 
мало используются в нейрофармакологии. Ли-
ния КМ является известной моделью с высокой 
предрасположенностью к АЭ, а животные линии 
«0», по сути, являются контрольной группой к 
ним, т. е. генетически близкими животными без 
предрасположенности к эпилепсии, таким об-
разом, можно использовать эти линии в качестве 
экспериментальной модели для изучения ней-
ровоспаления. Полученные данные расширят 
представления о возможности применения про-
тивовоспалительных и иммунных препаратов для 
противосудорожной терапии и позволят оценить 
возможные побочные эффекты их возможного 
применения при терапии судорог.
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