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Нейровоспаление играет важную роль в эпилептогенезе, однако большинство исследований этого 
процесса выполняется на фармакологических моделях эпилепсии, в то время как данные по неинва-
зивным, в том числе генетическим, моделям практически отсутствуют. У крыс линии Крушинского–
Молодкиной (КМ) с высокой генетической предрасположенностью к аудиогенной эпилепсии, 
АЭ (интенсивный судорожный припадок в ответ на действие звука), и у контрольной линии «0» 
(не предрасположенной к АЭ) в ткани дорзального стриатума и в стволе мозга определяли уровни 
ряда провоспалительных цитокинов с помощью мультиплексного иммунофлуоресцентного анали-
за (MILLIPLEX map Kit). Фоновые уровни интерлейкинов IL-1β, IL-6 и фактора некроза опухолей 
(TNF-α) в дорсальном стриатуме крыс КМ были достоверно ниже, чем у крыс «0» (на 32,31, 27,84 и 
38,87%, р < 0,05, 0,05 и 0,01 соответственно), тогда как в стволе мозга в «фоне» межлинейных раз-
личий в уровнях этих метаболитов не выявлено. Через 4 ч после экспозиции животных действию 
звука уровень TNF-α в дорсальном стриатуме крыс КМ был достоверно (на 38,34%, р < 0,01) ниже, 
чем у крыс «0». У крыс КМ после действия звука и судорожного припадка АЭ уровень IL-1β и IL-6 
в дорсальном стриатуме был достоверно выше по сравнению с «фоном» (на 35,29 и 50,21%, р < 0,05 
и 0,01 соответственно). Содержание IL-2 у крыс КМ в «фоне» не определялось, тогда как после 
аудиогенных судорог его уровень составил 14,01 пг/мл (достоверно выше, р < 0,01). В стволе мозга 
крыс КМ уровни IL-1β и TNF-α после аудиогенных судорог были достоверно ниже, чем в «фоне» 
(на 13,23 и 23,44% соответственно, р  <  0,05). У крыс линии «0» уровни цитокинов в дорсальном 
стриатуме после действия звука (не вызвавшего судорог АЭ) не отличались от таковых в «фоне», 
в то время как показатели уровня IL-1β в стволе мозга у них были ниже, чем в «фоне» (40,28%, 
р < 0,01). Таким образом, различия между фоновыми уровнями цитокинов и таковыми после дей-
ствия звука были разными у крыс, различавшихся по предрасположенности к АЭ, что позволяет 
предположить участие цитокинов, в частности, провоспалительных факторов, в патофизиологии 
эпилепсии.
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цитокины, воспаление, IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-6, TNF-α, мультиплексный анализ.
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ВВЕДЕНИЕ

Эпилепсия является гетерогенным забо-
леванием, и это определяет актуальность 
исследования различных судорожных со-

стояний с использованием лабораторных 
моделей, включая генетические. Исследова-
ние таких моделей важно в плане отыскания 
новых мишеней для противоэпилептической 
терапии.
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Ещё в 1990–2000-х гг.  [1–5] было пока-
зано, что у больных эпилепсией, а также в 
экспериментах с лабораторными моделями 
обнаруживается много аномалий в функцио-
нировании клеток иммунной системы, а также 
в экспрессии ряда цитокинов. Это означает, 
что в эпилептогенезе определённую роль иг-
рают иммунные процессы и связанные с ними 
воспалительные реакции  [6–8]. Цитокины 
представляют собой гетерогенную группу по-
липептидных медиаторов, вырабатываемых 
клетками иммунной системы, которые кон-
тролируют активность иммунной системы и 
развитие воспалительных реакций, а также 
обладают «общесистемными» эффектами, в 
частности, способны влиять на перифериче-
скую и центральную нервную системы  [3, 9, 
10]. Известно, что повышения уровней таких 
цитокинов, как фактор некроза опухолей 
(TNF-α), интерлейкин-1β (IL-1β) и интерлей-
кин-6 (IL-6), связанные с экспрессией судо-
рожных состояний, ассоциированы с после-
дующей гибелью клеток мозга [11].

В процессе эпилептогенеза происходит 
повышение экспрессии провоспалительных 
и нейротрофических факторов  [3,  12]; в част-
ности, был показан противоэпилептический 
эффект IL-1β  [13]. В эксперименте развитие 
судорог сопровождается быстрым ростом экс-
прессии мРНК и белка IL-1β в новой коре, 
гипоталамусе и других отделах мозга  [14,  15]. 
На  модели эпилепсии с судорогами, вызван-
ными каиновой кислотой, был описан уси-
ливающий судороги эффект IL-1β  [16]). Вве-
дение IL-1β в гиппокамп крыс продлевало су-
дороги с увеличением их интенсивности  [17]. 
Можно также отметить, что уровень «вызы-
вающего сон» цитокина IL-1α у предраспо-
ложенных к АЭ мышей линии Frings (а также у 
линии DBA) через 6–8 ч после судорог не был 
изменён в гиппокампе, но был повышен в ги-
поталамусе, хотя данных по нему в структурах 
ствола мозга не представлено [18]. Было также 
обнаружено, что дексаметазон – синтетиче-
ский глюкокортикоид, обладающий иммуно-
супрессивным действием – также влияет на 
развитие судорог (см. Обсуждение результатов).

Исследование нейровоспаления является 
перспективным направлением в изучении па-
тогенеза эпилепсии, поскольку присутствие 
клеток врождённого иммунитета в составе 
микроглии головного мозга  [19–21] позво-
ляет предположить, что их активность может 
напрямую влиять на процесс эпилептогенеза. 
Данные клетки могут также стать возможной 
мишенью фармакологического воздействия 
при лечении эпилепсии. Это означает, что 

исследования нейровоспаления с использова-
нием экспериментальных моделей эпилепсии 
крайне актуальны. Для изучения роли цито-
кинов в патогенезе эпилепсии, на наш взгляд, 
следует отдавать предпочтение нефармако-
логическим моделям на животных, поскольку 
высокая чувствительность клеток иммунной 
системы к различным воздействиям может 
приводить к получению искажённых данных. 
Данных по уровню цитокинов в структурах 
головного мозга на нефармакологических 
моделях эпилепсии не так много. На линии 
крыс WAR (Wistar audiogenic rat) было пока-
зано, что через 4 ч после звуковой стимуляции 
(вызывающей клонико-тонический судорож-
ный припадок АЭ) уровни IL-1β, IL-6, TNF-α 
и мозгового фактора роста (BDNF) в нео-
кортексе были выше, чем в состоянии покоя, 
т.е. в «фоне». Повышение уровней TNF-α и 
IL-6 было обнаружено и в стриатуме. Уровень 
TNF-α после звуковой стимуляции (и судорог 
АЭ) был также выше, чем в фоне, и в нижнем 
двухолмии [12]. К сожалению, данные по кон-
трольной (по отношению к WAR) линии крыс 
Вистар (без АЭ) в работе не представлены.

Рефлекторная АЭ описана у крыс, мышей 
и хомяков  [22]. Первой линией крыс, селек-
тированной на предрасположенность к  АЭ, 
была линия Крушинского–Молодкиной (КМ), 
создание которой было начато в конце 
1940-х гг. [22]. Позднее путём селекции на осно-
ве аутбредной популяции Спрег–Доули были 
выведены линии GEPR-3 и GEPR-9  [23–25]. 
Линия WAR, наиболее интенсивно исследуе-
мая в настоящее время, была селектирована в 
1990-х гг. на основе линии Вистар (как и кры-
сы КМ)  [26–27]. Путём селекции была также 
создана линия хомяков GASH/Sal (genetic audio-
genic seizure hamster from Salamanca)  [28]. Из-
вестно удивительное сходство судорожного 
припадка АЭ у линий мышей, крыс и хомяков, 
выведенных в разных лабораториях в России, 
США, Бразилии и Испании  [29] (подробнее 
см. Материалы и методы). Для судорог АЭ ха-
рактерны, в частности, стереотипная смена 
стадий припадка, изменения уровней мозго-
вых нейротрансмиттеров и особенностей со-
стояния животного после окончания припад-
ка  [22,  27,  28]. Судороги АЭ инициируются в 
структурах ствола мозга (здесь детально не опи-
санных), хотя в настоящее время предполагает-
ся и участие в этом процессе дорсального стриа-
тума, поскольку экспозиция действию звука 
вызывает изменения в биохимических индексах 
и этой области [22, 30–33].

Аудиогенный судорожный припадок (по-
дробнее см. Материалы и методы) начинается 
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со стадии «дикого бега» (wild run), в которой 
может быть одна или две «волны» (разделён-
ные тормозной паузой  [22]), после чего сле-
дуют фазы клонических и тонических судорог. 
Как упомянуто выше, данный паттерн сходен 
у крыс, мышей и хомяков.

Генетическая основа судорог АЭ (у ис-
следованных видов грызунов) была описана 
у линии КМ  [22,  34], GEPR, WAR  [35,  36] и 
GASH/Sal [28]. Молекулярно-генетическое срав-
нительное исследование животных, предрас-
положенных и не предрасположенных к АЭ, 
было проведено только для соответствующих 
пар генотипов (животные с АЭ и контроль). 
Единственное сопоставление состояния моз-
га двух линий, WAR и GEPR (обе с АЭ), было 
основано на воксельной (voxel-based) морфо-
метрии  [37], однако существенной инфор-
мации при этом получено не было. Не было 
проведено и сравнительного сопоставления 
транскриптомов крыс КМ и WAR. Межвидо-
вое сравнение генов, потенциально связан-
ных с АЭ, у WAR и GASH/Sal  [38] выявило в 
обеих моделях повышение иммунореактив-
ности для NPY (нейропептид Y), RGS2 (регу-
лятор G-белкового сигнального пути 2) и TTR 
(транстиретин), что, возможно, отражает сам 
факт развития судорог. Генетические и моле-
кулярно-генетические исследования обнару-
жили участие нескольких генов, возможно, 
важных для контроля уровня возбудимости 
мозга (см. работы Damasceno et al., Chuvakova 
et  al.  [39,  40]). Следует отметить, что генети-
ческие исследования мышей c АЭ включают 
и селекцию [41], и межлинейные сравнения, а 
также картирование генов [42]. Сравнительное 
исследование мышей линий DBA/2 и C57BL/6 
также внесло вклад в эти данные. Наиболее 
интересным является участие гена Vlgr1 в фор-
мировании фенотипа АЭ крыс WAR, посколь-
ку мутация этого гена была описана у мышей 
с АЭ  [43,  44]. Следует отметить, что оценка 
уровней «вызывающего сон» цитокина IL1-α 
(определявшихся с 6–8  ч интервалами после 
судорог) у мышей Frings (и DBA) не выявила 
изменений в гиппокампе, но показала его по-
вышенный уровень в гипоталамусе (данных по 
стволу мозга не было представлено) [41].

Ранее была проведена селекция по выве-
дению новой линии крыс с контрастным (по 
сравнению с КМ) фенотипом, но имеющей 
частично сходный с КМ генетический фон 
(линия «0»)  [45]. Более чем 20  поколений се-
лекции этой линии выявили высокую измен-
чивость её фенотипа АЭ – крысы с «нулевой» 
предрасположенностью к АЭ составляют око-
ло 25–40% популяции этой линии в каждом 

поколении  [45]. Отметим, что признаком для 
отбора (т.е. использования особи в дальней-
шей селекции) и проведения эксперименталь-
ных исследований было полное отсутствие 
судорог АЭ в трёх последовательных звуко-
вых экспозициях, отделённых друг от друга 
временным интервалом в 4–5  дней. Эта не 
предрасположенная к АЭ линия «0», выведен-
ная на основе гибридов F2 от скрещивания 
КМ × Вистар с двумя последовательными об-
ратными скрещиваниями с КМ, более сходна 
по своему генетическому фону с линией КМ, 
чем исходная аутбредная линия Вистар конца 
1940-х гг., генотип которой к настоящему вре-
мени мог значительно измениться [22].

Гипотеза, которая легла в основу настоя-
щего исследования, заключалась в том, что 
предрасположенные к АЭ животные, как мо-
дель судорожных состояний, помогут обнару-
жить сходство молекулярных и биохимических 
механизмов АЭ с таковыми при общем эпи-
лептогенезе (легко воспроизводимые генера-
лизованные судороги). Таким образом, для 
получения последующих экспериментальных 
данных по использованию данной модели пер-
вым этапом анализа роли нейровоспаления в 
АЭ должна была стать оценка профилей цито-
кинов в структурах мозга у генетически пред-
расположенных и не предрасположенных к АЭ 
линий крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальные животные. Исполь-
зовались 4-месячные самцы крыс линии КМ 
(n  =  20) и линии «0» (n  =  18). Все крысы ли-
нии КМ были однократно протестированы на 
предрасположенность к АЭ в 3-месячном воз-
расте, крыс линии «0» в этом же возрасте те-
стировали троекратно (см. Обсуждение резуль-
татов). Интенсивность припадка у крыс линии 
КМ была максимальной (балл «4» по условной 
шкале, см. ниже). Начало припадка АЭ (раз-
витие фазы «дикого бега») происходило с ла-
тентностью 2–4 с, тоническая стадия припадка 
(стадия «4») наступала в пределах 10  с интер-
вала после включения звука. У крыс линии «0» 
судороги в ответ на звук не развивались. Кры-
сы обеих линий были разделены на две группы. 
Мозг животных первой группы (оценка фоно-
вого уровня цитокинов) был получен после 
эвтаназии (гильотина) без звукового воздей-
ствия (которого не было и в пределах 4 недель 
до опыта), в то время как эвтаназия крыс вто-
рой группы была проведена через 4  ч после 
звуковой экспозиции. Выбранный интервал 
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времени для эвтаназии после действия звука 
был достаточным, чтобы экспрессия измеряе-
мых цитокинов достигла стабильного уров-
ня  [12]. Лабораторные животные содержались 
в питомнике Лаборатории физиологии и гене-
тики поведения (кафедра высшей нервной 
деятельности биологического факультета МГУ 
имени М.В.  Ломоносова). Крысы содержа-
лись в пластиковых клетках (46 × 30 × 16 cм) по 
6–7  животных в каждой со свободным досту-
пом к корму («Лабораторкорм», Россия) и воде 
с естественным режимом освещения.

Все эксперименты проводились в соот-
ветствии с биоэтическими требованиями, за-
ключение Комиссии по биоэтике МГУ име-
ни М.В.  Ломоносова было зарегистрировано 
12.03.2014.

Процедура тестирования АЭ. Тестирование 
АЭ производили в звукоприглушающей про-
зрачной пластиковой камере с габаритами 
40 × 30 × 50 см, звук громкостью 120 дБ (ауди-
торный звонок) подавался с потолка камеры.

Интенсивность аудиогенных судорог оце-
нивали по условной шкале: «0»  – отсутствие 
реакции на звук (за исключением короткой 
стартл-реакции), «4»  – тонические судороги 
всех мышц туловища, а также передних и зад-
них конечностей, сопровождаемые временной 
остановкой дыхания. Судорожный припадок 
АЭ максимальной интенсивности наблюдали у 
всех крыс линии КМ, использованных в экс-
перименте, тогда как припадок АЭ у всех крыс 
линии «0» отсутствовал.

Мультиплексный анализ. Животные были 
умерщвлены через 4  ч после звуковой стиму-
ляции, причём данный временной интервал 
был выбран также и с целью сравнения наших 
результатов с другими аналогичными исследо-
ваниями [12, 13].

После извлечения мозга выделяли дорсаль-
ный стриатум и ствол. Стриатумы извлекались 
после отсечения фронтальной коры, затем в 
области сенсомоторной коры справа и слева 
делали крестообразный надрез для доступа 
к стриатуму. После извлечения структуры 
вентромедиальная часть стриатума (nucleus 
accumbens) отсекалась. Для доступа к стволу 
сначала отсекали мозжечок. Структуру ствола 
брали вместе с нижней частью среднего мозга, 
включающего нижние и верхние двухолмия и 
верхнюю часть продолговатого мозга. Струк-
туры извлекались на льду и сразу же замо-
раживались в жидком азоте. Далее образцы 
помещались на дальнейшее хранение при тем-
пературе −80  °C до проведения анализа. Для 
этого ткани мозга гомогенизировали (с помо-
щью стеклянных гомогенизаторов) в экстрак-

ционном растворе (100  мг ткани на 500  мкл 
раствора), содержащем: смесь ингибиторов 
протеазы («Roche Diagnostics GmbH», Герма-
ния), растворённых в PBS (0,01  М), содержа-
щем 0,05%-ный Tween 20 (v/v). Гомогенат тка-
ней центрифугировали при 3000  g в течение 
10  мин при 4  °C, а супернатанты собирали и 
хранили при −80 °C. Концентрацию IL-1α, 
IL-1β, IL-2, IL-6 и TNF-α определяли с помо-
щью мультиплексной иммунофлуоресцентной 
панели с магнитными шариками (MILLIPLEX 
map Kit, «EMD Millipore Corporation», США) 
в соответствии со стандартным протоколом 
производителя. Определение результатов ана-
лиза проводили с помощью системы Bio-Plex 
MAGPIX («Bio-Rad», США).

Статистический анализ. Статистический 
анализ был проведён на основе программно-
го обеспечения Prism  7 («GraphPad Software», 
США). Проверка полученных данных на 
нормальность распределения проводилась 
с использованием критерия Колмогорова–
Смирнова. Учитывая, что не все результаты 
подчинялись нормальному распределению, 
предпочтение было отдано непараметри-
ческим критериям сравнения исследуемых 
групп  – полученные значения сравнивали с 
использованием критерия Крускала–Уоллиса 
(как непараметрического варианта ANOVA) с 
критерием Данна в качестве post hoc критерия. 
Уровень статистической значимости был уста-
новлен при значении p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Различия в концентрации исследуемых 
цитокинов в мозге были обнаружены как ме-
жду образцами ткани мозга крыс КМ и «0» в 
«фоне», без действия звука, так и после зву-
кового воздействия (которое сопровождалось 
приступами АЭ у крыс КМ, но не вызывало 
судорог у крыс линии «0»). Эти данные по-
дробно описаны ниже. IL-1α не был обна-
ружен ни в одном исследованном образце. 
Данные по уровню IL-2 и IL-6 в ткани ствола 
мозга не представлены, поскольку не было об-
наружено ни межлинейных различий, ни раз-
личий между «фоном» и показателями после 
звуковой экспозиции. Концентрации данных 
метаболитов были ниже пороговых значений 
измерения во всех случаях.

Межлинейные различия в уровнях цито-
кинов в условиях «фона». Уровни IL-1β, IL-6 
и TNF-α в дорсальном стриатуме были досто-
верно ниже у крыс KM по сравнению с крысами 
«0» (на 32,31, 27,84 и 38,87% соответственно, 
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рис.  1,  а, рис.  2,  б и рис.  3,  а), в то время как 
в стволе мозга достоверных межлинейных 
различий в этих показателях не обнаружи-
лось (рис.  2). Показатели концентрации IL-2 
в стриатуме (рис. 2, а) у крыс «0» обнаружили 
высокую изменчивость как для состояния в 
«фоне», так и для ткани мозга, полученной 
после звуковой экспозиции. Такая вариабель-
ность может быть одной из причин отсутствия 
достоверных межлинейных различий между 
показателями в «фоне» и после действия зву-
ка (данные по концентрациям IL-2 в стволе 
мозга не представлены). У крыс «0» по сравне-
нию с крысами KM обнаружилась более высо-
кая концентрация IL-6 и TNF-α в стриатуме 
в «фоне» (показатели IL-6 в стволе мозга не 
представлены). В то же время фоновый уро-
вень TNF-α в стволе мозга КМ vs «0» досто-
верно не различался (рис. 3, б).

Уровни цитокинов в мозге крыс КМ и «0» 
после звукового воздействия. В группе крыс КМ 
после звуковой экспозиции (и судорог) кон-
центрации IL-1β и IL-6 в дорсальном стриа-
туме были выше, чем соответствующие пока-
затели в «фоне» (на 35,29 и 50,21% выше для 
IL-1β и для IL-6 соответственно, рис.1,  а и 
рис.  2,  б). Различия в показателях крыс КМ 
(«фон»-припадок) в стволе мозга для IL-1β 
были обратными по знаку – его уровень после 

судорог АЭ был ниже (на 13,23%, р  <  0,05, 
рис.  1,  б), чем в «фоне». Уровень IL-2 у крыс 
КМ в «фоне» не детектировался, тогда как по-
сле АЭ-судорог IL-2 был обнаружен (уровень 
составил 14,01  пг/мл, р  <  0,01). Показатели 
IL-2 в стриатуме крыс «0» также имели тен-
денцию к повышению после звукового воз-
действия по сравнению с «фоном» (рис. 2, а). 
Единственным достоверным различием между 
«фоном» и состоянием после действия звука 
у крыс «0» был более низкий уровень IL-1β в 
стволе мозга (на 40,28% ниже, чем в «фоне», 
рис.  1,  б), что совпадало с направлением раз-
личий по этому показателю у крыс КМ. Кон-
центрация TNF-α в образцах ствола мозга (но 
не дорсального стриатума) крыс КМ после 
судорог АЭ была значительно ниже, чем в 
«фоне» (на 23,44% ниже, р < 0,05, рис. 3, б).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В дорсальном стриатуме крыс линии КМ 
уровень исследуемых цитокинов был ниже, чем 
у крыс линии «0» (у которых генетический фон 
частично сходен с таковым линии КМ, но АЭ 
отсутствует). Можно предположить, что в моз-
ге крыс эти цитокины модулируют проявление 
судорог, но не связаны с их развитием per  se. 

Рис. 1. Концентрации IL-1β в дорсальном стриатуме (а) и стволе мозга (б) (пг/мл, ордината, медиана ± межквартиль-
ный диапазон) в фоновом состоянии (белые треугольники и квадраты, «0» и «KM» соответственно) и через 4 ч после 
звукового воздействия (чёрные треугольники и квадраты, «0» и «KM» соответственно) у крыс КМ и «0». *, ** – досто-
верное различие при р < 0,05 и 0,01 (апостериорный критерий Данна)
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Рис. 2. Концентрации IL-2 (а) и IL-6 (б) в дорсальном стриатуме. Обозначения как на рис. 1

Рис. 3. Концентрации TNF-α в дорсальном стриатуме (а) и стволе мозга (б). Обозначения как на рис. 1

Генотип-специфические сниженные уровни про-
воспалительных цитокинов у крыс КМ в срав-
нении с не предрасположенными к судорогам 
крысами следует исследовать более подробно.

Индексы уровней этих соединений в стволе 
мозга соответствуют участию данных структур 
в реакции на звук, вызывающий припадки АЭ. 
Участие дорсального стриатума в АЭ изучено 

5
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недостаточно, хотя о вовлечении этого отдела 
мозга в генерацию аудиогенных судорог сви-
детельствуют биохимические данные  [31–33]. 
В  настоящей работе представлено ещё одно 
свидетельство участия структур стриатума в 
реализации судорог АЭ. Представленные дан-
ные свидетельствуют, что развитие припадка 
АЭ у крыс КМ сопровождалось (через 4 ч после 
судорог, как в работах De Souza Bernardino et al. 
и Sayyah et al. [12, 13]) достоверно более высо-
кими уровнями IL-1β и IL-6 в этой структуре 
мозга. Уровни цитокинов в стриатуме у крыс 
линии «0» (отсутствие АЭ после действия зву-
ка) не обнаружили отличий от таковых «фона». 
Логично предположить, что изменения этих 
показателей в стриатуме крыс КМ могут быть 
вызваны активными движениями животных 
(во время фазы быстрого бега и клонико-тони-
ческих судорог), поскольку ни таких движе-
ний, ни изменений этих показателей у крыс «0» 
не было. В то же время уровень IL-1β в стволе 
мозга у крыс линии «0» после экспозиции дей-
ствию звука был ниже такового в «фоне», как и 
у крыс КМ (что могло быть связано с «латент-
ной» реакцией крыс «0» на действие звука). 
Это, по-видимому, может указывать на то, что 
у этих крыс предрасположенность к АЭ суще-
ствует в скрытой форме, поскольку введение 
подпороговых доз коразола позволило вызвать 
у них припадки АЭ  [46]. Изменение уровня 
продукции TNF-α в тканях головного мозга 
при развитии судорог АЭ (впервые показан-
ное в данной работе) заслуживает дальнейшего 
внимания и более детального анализа.

В литературных источниках, касающихся 
возможной связи между уровнями провоспа-
лительных цитокинов и судорожными состоя-
ниями, содержатся данные и о клинических 
случаях, и об исследованиях эпилептогенеза в 
моделях на животных. В целом данные, полу-
ченные в настоящем исследовании (т.е. о реак-
циях мозговых цитокинов на развитие судорог) 
сходны с многочисленными клиническими и 
экспериментальными результатами, некоторые 
из них будут упомянуты ниже.

Исследования отклонений от нормы уров-
ней ряда цитокинов, и, в особенности, IL-1β 
и его функционального рецептора IL-1RI в 
спинномозговой жидкости и даже в ткани 
мозга (в случаях хирургических операций) у 
больных разными формами эпилепсии [47–52], 
показали, что у больных вскоре после тонико-
клонических судорог активируется продук-
ция цитокинов (включающих NGF, IL-1β и 
TNF-α). Это предполагает связь данной акти-
вации с недавним гипервозбуждением во вре-
мя судорожного припадка. Рассматривается 

также вопрос о возможной дисфункции гема-
тоэнцефалического барьера вследствие судо-
рог  [53]. На негенетических моделях эпилеп-
сии также было показано вовлечение системы 
цитокинов в процесс развития судорог  [8–15, 
54–57].

Цитокины рассматриваются так же, как 
соединения-медиаторы при развитии спон-
танных судорог у мышей  [58]. В исследова-
ниях эпилепсии наиболее часто анализируют 
экспрессию IL-1, IL-6 и TNF-α. Уровни этих 
цитокинов варьируют в зависимости от типа 
судорог, продуцируемых в лабораторных моде-
лях [53–55]. IL-2 играет важную роль в регуля-
ции иммунного ответа путём активации Т-кле-
ток  [56,  57]. Внутрижелудочковое введение 
IL-2 мышам DBA/2 активировало аудиоген-
ные и фармакологически вызванные судоро-
ги [55]. При этом у собак с эпилепсией уровни 
цитокинов также отклонялись от нормы [59].

Многофункциональная цитокиновая си-
стема IL-6 вовлечена в воспалительные реак-
ции организма, включая центральную нерв-
ную систему [60–63], и было непосредственно 
показано участие IL-6 в процессе дегенерации 
нейронов  [60]. В настоящей работе не рас-
сматривается вопрос о корреляциях уровней 
цитокинов с феноменами «киндлинга» и status 
epilepticus.

Как упоминалось выше, исследования 
процессов нейровоспаления на эксперимен-
тальных моделях эпилепсии немногочислен-
ны. Было обнаружено, что у мышей-нокаутов 
по IL-6 (IL-6  -/-) порог судорог, вызванных 
электрошоком, не отличался от такового у жи-
вотных дикого типа, однако у мышей-нокау-
тов обнаружились аудиогенные припадки [58].

По всей видимости, связь воспаления и 
эпилептогенеза достаточно сложна. Прово-
кация воспаления может запустить судороги 
специфического типа (например, при лихо-
радочном состоянии), тогда как судороги per se 
могут вызвать в мозге воспалительный про-
цесс. Дексаметазон, синтетический глюкокор-
тикоид с противовоспалительными и иммуно-
супрессивными свойствами, выявленными и в 
клинике, и в эксперименте, влияет на состоя-
ние системы воспаления и на астроглиоз [64–
66]. Положительный терапевтический эффект 
дексаметазона был обнаружен у больных с 
рефлекторной формой эпилепсии  – добав-
ление его к стандартной противосудорожной 
терапии вызвало прекращение судорог  [67]. 
У крыс линии КМ хроническое введение дек-
саметазона резко снижало интенсивность 
АЭ, увеличивало латентный период судорог. 
В большей части случаев фаза «дикого бега» 
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после дексаметазона проходила у крыс КМ «в 
две волны» с тормозной паузой между ними. 
«Двухволновость» этой фазы припадка АЭ 
является индикатором снижения судорожной 
готовности [68].

В целом, значимые уровни IL-1β, IL-6 и 
TNF-α обнаруживаются физиологически в 
мозге взрослого человека и влияют на разви-
тие судорог при эпилепсии [6, 67].

В любом случае, для оценки роли нейро-
воспаления в развитии судорожных состояний 
как полученные в настоящей работе данные, 
так и межлинейные различия, обнаруживае-
мые в разных лабораторных моделях эпилеп-
сии, требуют дальнейшего анализа [69, 70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Уровни цитокинов в стволе мозга и дор-
сальном стриатуме обнаружили ряд меж-
линейных различий (линия КМ vs линия «0», 
из которых первая  – линия с высокой пред-
расположенностью к АЭ, а животные второй 
таких припадков не обнаруживают). Различия 
выявлены в мозге крыс и в состоянии покоя 
(«фона»), и через 4 ч после экспозиции живот-
ных действию звука (соответственно у крыс 
КМ после судорог АЭ, а у крыс линии «0» без 
судорог). Экспозиция действию звука сопро-
вождалась изменениями уровня IL-1β в ство-
ле мозга у крыс обеих линий и выражалась в 
более низких уровнях этого метаболита после 
действия звука, изменения уровня TNF-α в 
стволе мозга были достоверными только для 
крыс КМ. Изменения уровней цитокинов в 
стриатуме после судорог АЭ указывают, воз-
можно, на пока предполагаемую регуляторную 

роль этой структуры в реализации припад-
ков рефлекторной эпилепсии. Это означает, 
что животных с предрасположенностью к АЭ 
(вместе с соответствующими контрольными 
группами) можно успешно использовать для 
экспериментального исследования про- и про-
тивовоспалительных процессов в мозге как 
возможных факторов эпилептогенеза.
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NEUROINFLAMMATION IN THE PATHOGENESIS 
OF THE AUDIOGENIC EPILEPSY: 

ALTERED PROINFLAMMATORY CYTOKINE LEVELS 
IN KRUSHINSKY–MOLODKINA SEIZURE-PRONE RATS

N. M. Surina1*, I. B. Fedotova1, G. M. Nikolaev1, V. V. Grechenko2, L. V. Gankovskaya2, 
A. D. Ogurtsova2, and I. I. Poletaeva1

1 Biology Department, Lomonosov Moscow State University, 
119234 Moscow, Russia; e-mail: opera_ghost@inbox.ru, ingapoletaeva@mail.ru

2 Pirogov Russian National Research Medical University, 117997 Moscow, Russia

Neuroinf lammation plays an important role in epileptogenesis, however, most studies are performed on 
pharmacological models of epilepsy, while data on non-invasive, including genetic, models are practi-
cally absent. In Krushinsky–Molodkina (KM) strain rats with high genetically caused predisposition 
to AE (intensive audiogenic seizure fit in response to the action of sound) and in the control strain “0” 
(not predisposed to AE), the levels of a number of pro-inf lammatory cytokines were investigated using 
multiplex immunofluorescence magnetic assay (MILLIPLEX map Kit). Cytokine levels were determined 
in the dorsal striatum tissue and in the brain stem. Background levels of IL-1β, IL-6 and TNF-α in the 
dorsal striatum of KM rats were significantly lower than in rats “0” (32.31, 27.84 and 38.87% of decrease, 
respectively, p < 0.05, 0.05 and 0.01), whereas in the brain stem in the “background” state of interstrain 
differences in levels of these metabolites were not detected. 4 h after sound exposure, the TNF-α level in 
the dorsal striatum of KM rats was significantly (38.34%, p < 0.01) lower than in “0” rats. In KM rats, after 
the action of sound and the subsequent seizure fit, the levels of IL-1β and IL-6 in the dorsal striatum were 
significantly higher compared to the background (35.29 and 50.21%, of increase, p < 0.05, 0.01, respective-
ly). The IL-2 level in KM rats in the background state was not detected, whereas after audiogenic seizures 
its level was 14.01 pg/ml (significantly higher, p < 0.01). In the brain stem of KM rats, the levels of IL-1β 
and TNF-α after audiogenic seizures were significantly lower than in the background (13.23 and 23.44% 
of decrease, respectively, p < 0.05). In rats of the “0” strain, the levels of cytokines in the dorsal striatum 
after the action of sound (which did not cause AE seizures) did not differ from those in the background, 
while the levels of IL-1β in their brain stem were lower than in the background (40.28%, p < 0.01). Thus, 
the differences between the background levels of cytokines and those after the action of sound were different 
in rats that differed in their predisposition to AE, which suggests the involvement of these metabolites in the 
pathophysiology of epilepsy.

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


