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В последние годы широко обсуждается роль нейровоспаления в механизмах эпи-
лептогенеза. Одним из факторов, влияющих на воспалительные процессы в мозге,
может быть изменение экспрессии ядерных транскрипционных факторов, в част-
ности, рецепторов, активируемых пероксисомным пролифератором (PPARs). Аго-
нисты этих рецепторов обладают выраженным нейропротекторным действием в мо-
делях эпилепсии. Исследования, проведенные на клетках различных тканей орга-
низма, выявляют тесную функциональную связь, существующую между генами
PPARs, провоспалительного цитокина интерлейкина-1β (IL-1β) и противовоспали-
тельного цитокина – антагониста рецепторов интерлейкина 1 (IL-1ra). Целью
данной работы явилось изучение особенностей экспрессии генов Ppars в струк-
турах мозга крыс в литий-пилокарпиновой модели эпилепсии и оценка возмож-
ного влияния IL-1ra (препарат анакинра) на эти показатели. Пилокарпин вводи-
ли крысам Вистар в возрасте 7–8 нед., через сутки после инъекций LiCl. Введе-
ние анакинры осуществляли в течение недели после пилокарпина (первая
инъекция 100 мкг/кг через час после судорог, далее – 5 дней по 100 мкг/кг и 2 дня
по 50 мкг/кг), после чего производился забор образцов мозга для биохимическо-
го анализа. Оценку экспрессии генов Ppara, Ppard и Pparg производили методом
обратной транскрипции с последующей полимеразной цепной реакцией в реаль-
ном времени в дорзальном и вентральном гиппокампе, височной коре и минда-
лине. Показано, что пилокарпин-индуцированные судороги приводят к усиле-
нию экспрессии генов Ppard и Pparg в вентральном гиппокампе и снижению экс-
прессии гена Ppara во всех обследованных областях мозга. Анакинра усиливает
снижение экспрессии гена Ppara, не влияет на продукцию мРНК Ppard и нивели-
рует усиление экспрессии гена Pparg. Таким образом, экспрессия генов Ppars в
мозге меняется в процессе эпилептогенеза, анакинра разнонаправлено регулиру-
ет продукцию мРНК Ppara и Pparg, но не влияет на экспрессию гена Ppard.

Ключевые слова: литий-пилокарпиновая модель эпилепсии, рецепторы, активи-
руемые пероксисомным пролифератором, антагонист рецепторов интерлейкина 1,
анакинра
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Височная эпилепсия является одним из наиболее распространенных и трудно
поддающихся лечению неврологических заболеваний [1]. Около трети случаев
эпилепсии остаются лекарственно-устойчивыми [2]. Во многом сложности лече-
ния эпилепсии связаны с недостаточной изученностью ее патогенетических меха-
низмов. Наряду с традиционными представлениями, рассматривающими в каче-
стве основного патогенетического механизма эпилепсии нарушение баланса ак-
тивности возбуждающих (глутаматергических) и тормозных (ГАМК-ергических)
систем мозга [3], в последние годы широко обсуждается возможная роль нейровос-
паления в развитии эпилептических процессов [4, 5]. Нейровоспаление связано, в
частности, с повышенным синтезом в клетках мозга провоспалительных цитоки-
нов – интерлейкина 1β (IL-1β), интерлейкина-6 (IL-6) и фактора некроза опухоли
α (TNFα) [6]. Роль провоспалительных цитокинов в развитии психоневрологиче-
ских нарушений в экспериментальных моделях эпилепсии была доказана, в том
числе с помощью введений антагониста рецепторов интерлейкина-1 (препарат
анакинра, аналог эндогенного белка IL-1ra) [7–9]. Негативное действие провоспа-
лительных цитокинов в мозге ограничивается рядом нейропротекторных механиз-
мов, один из которых связан с активацией рецепторов, активируемых пероксисом-
ными пролифераторами (PPARs) [10].

PPARs – это ядерные транскрипционные факторы, регулирующие экспрессию
целого ряда генов, участвующих в обмене углеводов и липидов, и других процес-
сах, включая клеточную дифференцировку и апоптоз [11–13]. Семейство PPARs
включает три типа рецепторов: PPARα, PPARβ и PPARγ, экспрессия которых вы-
явлена в различных клетках организма, включая клетки центральной нервной си-
стемы [14]. Несмотря на то, что отдельные виды PPARs отличаются друг от друга по
распределению в различных тканях, некоторой специфичности лигандов и физио-
логическим функциям [15], общим для них является участие в регуляции воспали-
тельных процессов [16, 17]. Предполагается, что именно с противовоспалительным
действием во многом связаны нейропротекторные свойства агонистов PPARs, пока-
занные в различных моделях эпилепсии, включая литий-пилокарпиновую модель
[18–21]. При этом особенности экспрессии генов PPARs при развитии эпилептиче-
ских процессов исследованы недостаточно. Следует также отметить тесную двусто-
роннюю функциональную связь, существующую между генами, кодирующими
PPARs, IL-1β и IL-1ra, в различных клетках организма. Предполагается, что PPARs
могут ингибировать воспалительные сигнальные пути, связанные с интерлейки-
ном-1β в клетках мозга [22]. Доказано, что экспрессия гена IL-1ra в клетках печени
регулируется PPARα [23]. С другой стороны, IL-1β вызывает подавление продук-
ции мРНК PPARγ в клетках бурой жировой ткани [24]. Однако возможные эффек-
ты активации рецепторов IL-1 на экспрессию генов PPARs в мозге при развитии
эпилептических процессов в мозге остаются неисследованными.

Целью данной работы явилось изучение особенностей экспрессии генов PPARs
в структурах мозга крыс в литий-пилокарпиновой модели эпилепсии и оценка воз-
можного влияния анакинры на эти показатели.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проводились в соответствии с протоколом работы с лаборатор-
ными животными, утвержденным этическим комитетом Института эволюционной
физиологии и биохимиии РАН и основанным на директиве Европейского сообще-
ства о гуманном обращении с лабораторными животными (Directive #86/609 for the
Care of Laboratory Animals) и инструкциях ARRIVE.
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Рис. 1. Схема экспериментов: PC – пилокарпин, SE – эпилептический статус, A – анакинра.
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Эксперименты выполнены на самцах крыс Вистар в возрасте 7–8 нед. Крысы
содержались в стандартных условиях, со свободным допуском к воде и пище, при
12-часовом цикле освещения (с 8:00 до 20:00 – день, с 20:00 до 8:00 – ночь). Отбор
крыс в различные группы был случайным. Схема эксперимента представлена на
рис. 1. Использована литий-пилокарпиновая (PC) модель эпилепсии. Особенно-
стью этой модели является то, что однократное введение РС индуцирует развитие
длительных эпилептических процессов в мозге [25]. За сутки до введения РC всем
крысам, включая контрольных, была произведена инъекция хлорида лития (LiCl)
в/б в дозе 127 мг/кг (LiCl; Sigma-Aldrich, Сент-Луис, Миссури, США). За час до
введения пилокарпина, животным был введен метилбромидскополамин (1 мг/кг,
в/б; Sigma-Aldrich) для блокады периферических мускариновых рецепторов. PC
(Sigma-Aldrich) вводили в/б, дробно в дозе 20–40 мг/кг (по 10 мг/кг, 2–4 инъекции
с интервалом 30 мин) до развития судорог 4 балла по шкале Racine [26]. По истече-
нии 75 мин, после развития 4-й стадии, эпилептический статус (SE) блокировали
введением диазепама (10 мг/кг, в/б; Sigma-Aldrich).

Эксперименты выполнены на 26 животных, которых разделили на три группы:
1) контроль (животным вводился LiCl и физиологический раствор), 2) крысы, пе-
ренесшие судороги, нелеченые (LiCl, PC, физиологический раствор), 3) крысы,
перенесшие судороги, леченые (LiCl, PC +анакинра). Анакинра (НИИ Особо чи-
стых биопрепаратов, Санкт-Петербург, Россия) вводилась в течение недели, в/б,
растворенная в физиологическом растворе, первая инъекция 100 мкг/кг через час
после судорог, далее 1 раз в день, 5 дней по 100 мкг/кг в день, 2 дня по 50 мкг/кг в
день. Объем вводимого препарата – 0.5 мл/100 г массы тела.

Доза препарата анакинра была подобрана в предшествующей работе, в которой
были обнаружено благоприятное воздействие лечения на психоневрологическое
состояние животных, которое проверялось с помощью поведенческих и гистологи-
ческих методов [7].
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Крыс декапитировали через 7 дней после введения РС. Мозг быстро извлекали,
замораживали и хранили при –80°С. Дорзальную и вентральную области гиппо-
кампа (DH, VH), височную кору (TC) и миндалевидное тело (Am) выделяли по ат-
ласу мозга крыс [27] с помощью микротома-криостата OTF5000 (BrightInstruments,
Лутон, Великобритания). Данные области мозга были выбраны в связи с их важ-
ной ролью в процессах эпилептогенеза. Для оценки экспрессии генов интереса:
Ppara (белок – PPARα), Ppard (белок – PPARβ/δ) и Pparg (белок – PPARγ), а также
генов домашнего хозяйства, описанных ниже, использовали метод обратной тран-
скрипции с последующей полимеразной цепной реакцией в реальном времени.
Для этого сначала экстрагировали тотальную РНК. Выделение проводили с ис-
пользованием реагента ExtractRNA (Евроген, Москва, Россия) в соответствии с
инструкциями производителя. Образцы РНК обрабатывали ДНКазой RQ1 (Promega,
Мэдисон, Висконсин, США) в течение 15 мин с последующим осаждением LiCl и
промывкой этанолом. Концентрацию и чистоту РНК оценивали с помощью спек-
трофотометра NanoDrop ™ Lite (ThermoFisherScientific, Уолтем, Массачусетс, США).

Далее проводили обратную транскрипцию. Для синтеза кДНК использовали
1 мкг (VH и Am) или 2 мкг (TC и DH) тотальной РНК, олиго-dT (0.5 мкг на 1 мкг
РНК, ООО “ДНК Синтез”, Москва, Россия) и обратную транскриптазу M-MLV
(100 ЕД на 1 мкг РНК; Promega, Мэдисон, Висконсин, США) согласно инструкции
производителя.

Для проведения полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени при-
меняли технологию TaqMan. ПЦР проводили в триплетах, с использованием поли-
меразы TaqM (“Алкор Био”, Санкт-Петербург, Россия), зондов и праймеров, син-
тезированных ООО “ДНК-Синтез” (Москва, Россия). Последовательности ис-
пользованных праймеров и зондов представлены в табл. 1. Референсные гены для
нормализации данных экспрессии были выбраны на основе анализа экспрессии
9 стабильных генов, путем всестороннего ранжирования с использованием он-
лайн-инструмента RefFinder (https://www.heartcure.com.au/reffinder/) и сравни-
тельных алгоритмов delta CT. В табл. 1 приведены последовательности праймеров
и зондов генов домашнего хозяйства, которые были использованы в данной работе.
Относительную экспрессию генов рассчитывали с использованием метода 2–ΔΔCt [36],
нормирование проводили относительно среднего значения контрольной группы и
среднего геометрического для трех наиболее стабильных референсных генов ана-
лизируемых областей мозга: DH и VH – Gapdh, Pgk1, Ywhaz; TC – Gapdh, Hprt1,
Pgk1; Am – Pgk1, Ppia, Rpl13a.

Статистический анализ

Статистический анализ был выполнен с использованием пакета программ SPSS
Statistics 23 (IBM, Армонк, США). Для проверки нормальности распределения ис-
пользовался критерии Колмогорова–Смирнова. Равенство дисперсий оценива-
лось по критерию Ливеня. В случае равенства дисперсий использовался однофак-
торный дисперсионный анализ с апостериорными сравнениями групп с помощью
критерия Тьюки. В случае, когда предположение об однородности дисперсии было
нарушено, применялся критерий Уэлча и апостериорный критерий Геймса–Хо-
велла. Для всех тестов групповые различия считались статистически значимыми
при уровне р ≤ 0.05. Данные на рисунках представлены в виде среднего и стандарт-
ной ошибки.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Показано, что у животных, перенесших судороги, экспрессия гена Pparа (рис. 2)
снижается в дорзальном гиппокампе (F(2;23) = 6.3; p < 0.01), вентральном гиппокампе
(F(2;14.9) = 10.9; p < 0.01), височной коре (F(2;10.9) = 6.0; p = 0.02) и амигдале (F(2;26) = 5.3;
p = 0.01). Анакинра не только не уменьшила эти изменения, но даже усилила их.
Апостериорные сравнения выявляют достоверное снижение у нелеченых крыс
только в дорзальном гиппокампе, у леченых – во всех обследованных структурах
мозга.

В отношении гена Ppard (рис. 3) достоверные различия между группами были
найдены только в вентральном гиппокампе. У нелеченых экспериментальных жи-
вотных выявлено усиление экспрессии данного гена (F(2;11.3) = 87.4; p < 0.01). Ана-
кинра не влияла на эти изменения.

Изменения экспрессии гена Pparg (рис. 4) также были наиболее выражены в
вентральном гиппокампе (F(2;21) = 3.6; p = 0.04), однако в этом случае анакинра ни-
велировала действие пилокарпина: апостериорные сравнения с группой контроля
выявляют увеличение уровня мРНК Pparg у нелеченых животных, перенесших пи-
локарпин-индуцированные судороги, но не у экспериментальных крыс, которым
вводили анакинру.

Таким образом, пилокарпин-индуцированный эпилептический статус приво-
дил к снижению экспрессии гена Ppara в обследованных областях мозга, а также к
усилению экспрессии генов Ppard и Pparg в вентральном гиппокампе. Анакинра
усиливала эффекты эпилептического статуса в отношении продукции мРНК Ppara,

нивелировала увеличение экспрессии гена Pparg в вентральном гиппокампе и не
влияла на продукцию мРНК Ppard.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Первой задачей проведенного исследования было изучение особенностей экс-
прессии генов семейства Ppar в литий-пилокарпиновой модели эпилепсии. Нами
показано, что через 7 дней после пилокарпин-индуцированного эпилептического
статуса происходит изменение экспрессии генов Ppara, Ppard и Pparg, причем ха-
рактер и выраженность этих изменений зависит от типа рецептора и структуры
мозга. Ранее особенности экспрессии генов этих рецепторов в экспериментальных
моделях эпилепсии исследованы не были. Однако результаты фармакологических
исследований, доказавших нейропротекторные свойства агонистов PPARα и
PPARγ в различных моделях эпилепсии [18–21, 36, 37] показывают, что обнару-
женные нами изменения могут иметь функциональное значение.

Наиболее выраженные изменения обнаружены для гена Ppara, причем направ-
ленность этих изменений носила иной характер, чем у генов Ppard и Pparg: продук-
ция мРНК PPARβ/δ и PPARγ увеличивалась, в то время как PPARα – снижалась.
Уменьшение экспрессии Ppara может иметь негативные последствия, приводить к
снижению антиоксидантных и противовоспалительных процессов [38], способ-
ствуя развитию связанных с судорогами неврологических нарушений. С другой
стороны, оно, возможно, носит компенсаторный характер, связанный с вовлечен-
ностью PPARα (но не PPARβ и PPARγ) в регуляцию аппетита, массы тела и пище-
вого поведения [39–41], поскольку было показано, что активация PPARα вызывает
сытость и замедляет увеличение массы тела [39]. Известно, что введение пилокар-
пина и индуцируемый им эпилептический статус приводит к длительному сниже-
нию массы тела экспериментальных животных [7]. Возможно, выявленное нами
уменьшение экспрессии гена Ppara отражает запуск защитных механизмов, на-
правленных на предотвращение дальнейшей потери массы.
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Рис. 2. Экспрессия гена Ppara в структурах мозга контрольных крыс (Control) и через 7 дней после пило-
карпин-индуцированного эпилептического статуса, в течение которых вводили физиологический рас-
твор (Post-SE) либо анакинру (Post-SE+A). DH – дорзальный гиппокамп, VH – вентральный гиппо-
камп, TC – височная кора, Am – миндалина. F – критерий Фишера, однофакторный дисперсионный
анализ, либо критерий Уэлча. * – p < 0.05; ** – p < 0.01 соответственно, апостериорные сравнения с по-
мощью критерия Тьюки или Геймса–Ховелла.
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Рис. 3. Экспрессия гена Ppard в структурах мозга контрольных крыс (Control) и через 7 дней после пило-
карпин-индуцированного эпилептического статуса, в течение которых вводили физиологический рас-
твор (Post-SE) либо анакинру (Post-SE + A). DH – дорзальный гиппокамп, VH – вентральный гиппо-
камп, TC – височная кора, Am – миндалина. F –критерий Уэлча. ** – p < 0.01, апостериорные сравне-
ния с помощью критерия Геймса–Ховелла.
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Защитным механизмом, вероятно, является и показанное в данной работе уси-
ление экспрессии гена Pparg в вентральном гиппокампе. Гиппокамп является од-
ной из структур мозга наиболее уязвимых для действия судорог: повреждение и ги-
бель нейронов обнаруживается уже в первые часы и дни после введения пилокар-
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Рис. 4. Экспрессия гена Pparg в структурах мозга контрольных крыс (Control) и через 7 дней после пило-
карпин-индуцированного эпилептического статуса, в течение которых вводили физиологический рас-
твор (Post-SE) либо анакинру (Post-SE + A). DH – дорзальный гиппокамп, VH – вентральный гиппо-
камп, TC – височная кора, Am – миндалина. F – критерий Фишера, однофакторный дисперсионный
анализ. * – p < 0.05, апостериорные сравнения с помощью критерия Тьюки.
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пина [42]. Активация PPARγ опосредует нейропротекцию, помогает уменьшить
гибель нейронов при различных видах нервной патологии. В частности, агонисты
PPARγ показали большой нейропротекторный потенциал в экспериментальных
моделях болезней Паркинсона [43] и Альцгеймера [44], они стимулируют нейроге-
нез в модели нейродегенеративной патологии, вызванной введением бактериаль-



499ДЕЙСТВИЕ АНАКИНРЫ НА ЭКСПРЕССИЮ ГЕНОВ РЕЦЕПТОРОВ
ного эндотоксина [45]. Агонист PPARγ росиглитазон предотвращает гибель нейро-
нов в височной коре и гиппокампе [46], а также уменьшает активацию астроцитов
и ослабляет когнитивный дефицит [47], развивающиеся после пилокарпин-инду-
цированного эпилептического статуса. Нейропротекторные свойства агонистов
PPARγ реализуются за счет регуляции разных сигнальных путей [48]: благодаря ак-
тивации Wnt-пути, связанного с клеточной дифференцировкой и регенерацией
[49]; активации Nrf2-пути, ответственного за защиту клеток от оксидативного
стресса [50], подавления каскадов, опосредованных NF-κB [51], также связанных с
оксидативным стрессом и воспалением. Вовлеченность PPARγ в регуляцию воспа-
лительных процессов показана во многих работах (обзор [52]). В частности, выяв-
лено, что агонист этих рецепторов пиоглитазон уменьшает активацию эндоток-
син-стимулированных микроглиальных клеток, подавляя продукцию индуцибель-
ной NO-синтазы и провоспалительных цитокинов IL-6, TNF-α и IL-1β [53].

В отличие от PPARα и PPARγ возможная роль PPARβ/δ в эпилептогенезе оста-
ется малоизученной. При этом их нейропротекторные свойства показаны на мы-
шах, нокаутных по гену Ppard, при ишемии, вызванной окклюзией средней моз-
говой артерии [54]. Применение агониста PPARβ/δ GW0742 снижало продукцию
IL-1β и TNF-α в мозге мышей в модели индуцированного коллагеназой внутри-
мозгового кровоизлияния [55]. Эти данные свидетельствуют, что активация
PPARβ/δ, так же как и активация PPARγ и PPARα, способствует подавлению
нейровоспаления. Поэтому активацию экспрессии Ppard, выявленную нами в вен-
тральном гиппокампе, можно рассматривать как защитную реакцию, направлен-
ную на уменьшение воспалительных процессов.

При достаточно большом количестве данных о влиянии агонистов PPARs на
воспалительные процессы, в частности на продукцию IL-1β в клетках различных
тканей, обратный процесс – эффекты активации рецепторов IL-1 на экспрессию
генов Ppara, Ppard и Pparg исследованы недостаточно. Нам известна лишь работа
Mracek с соавт. [24], показавших, что стимуляция клеток бурой жировой ткани ин-
терлейкином-1β подавляет в них экспрессию гена Pparg. В данной работе нами по-
казано, что активация рецепторов ИЛ-1 может играть определенную роль в усиле-
нии экспрессии гена Pparg, вызванной пилокарпин-индуцированным эпилептиче-
ским статусом. В отличие от Pparg, экспрессия Ppard не менялась после введения
антагониста рецепторов ИЛ-1. Возможно, данный факт свидетельствует о разной
роли, которую могут играть эти рецепторы в патогенезе эпилепсии.

Уменьшение экспрессии гена Ppara, выявленное у нелеченых, перенесших судо-
роги крыс, не только не блокировалось введением анакинры, но даже было более
выраженным. Можно предположить, что это связано с различной экспрессией
PPARα в нейронах и микроглии исследованных областей мозга. Известно, что из-
менение нейроглиального соотношения является одним из ключевых признаков
нейродеструкции в литий-пилокарпиновой модели: количество нейронов в ходе
этого процесса уменьшается, в то время как пролиферация и функциональная ак-
тивность микроглии увеличивается [56]. Исходя из этого, обнаруженный нами эф-
фект уменьшения экспрессии гена Ppara после перенесенных судорог можно объ-
яснить в том числе гибелью нейронов. Это уменьшение может частично компенси-
роваться повышенной экспрессией PPARα в активированной микроглии. Вместе с
тем, в случае применения анакинры, которая может подавлять нейровоспаление за
счет антагонизма к рецептору IL-1, экспрессия рецептора на клетках микроглии
выражена в меньшей степени, что сказывается на еще большем снижении экспрес-
сии гена Ppara. Это предположение, тем не менее, требует дальнейшего экспери-
ментального подтверждения.

Таким образом, результаты проведенного исследования показывают, что в ходе
первой недели после эпилептического статуса в литий-пилокарпиновой модели
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происходит разнонаправленное изменение экспрессии генов Ppars в гиппокампе:
экспрессия Ppara уменьшается в дорсальной области гиппокампа, тогда как экс-
прессия Ppard и Pparg увеличивается в его вентральной области. Применение ана-
кинры усиливает отмеченный эффект в случае Ppara, при этом он проявляется также
в других отделах мозга. В случае Pparg анакинра, напротив, нивелирует увеличение
экспрессии гена в вентральном гиппокампе. Наконец, в случае Ppard применение
анакинры не влияет на продукцию его мРНК. Отличия во влиянии анакинры на
экспрессию различных подтипов PPARs в использованной модели височной эпи-
лепсии позволяет предполагать разную роль, которую они могут играть в регуля-
ции процессов эпилептогенеза.
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Effect of Anakinra on the Gene Expression of Receptors Activated by the Peroxisome 
Proliferator in the Rat Brain in the Lithium Pilocarpine Model of Epilepsy

A. I. Roginskayaa, A. V. Dyominaa, A. A. Kovalenkoa, M. V. Zakharovaa, A. P. Schwarza,
T. B. Melik-Kasumovb, and O. E. Zubarevaa, *

aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,
St. Petersburg, Russia

bInstitute of Physiology, National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Belarus

*e-mail: ZubarevaOE@mail.ru

In recent years, the role of neuroinflammation in the mechanisms of epileptogenesis has
been widely discussed. One of the factors influencing inflammatory processes in the
brain may be a change in the expression of nuclear transcription factors, in particular,
peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs). Agonists of these receptors have a
pronounced neuroprotective effect in models of epilepsy. Studies conducted on cells
from various tissues of the body reveal a close functional relationship that exists between
the genes of PPARs, the pro-inflammatory cytokine interleukin-1β (IL-1β), and the an-
ti-inflammatory cytokine – interleukin 1 receptor antagonist (IL-1ra). This work aimed
to study the features of Ppars gene expression in rat brain areas in a lithium-pilocarpine



504 РОГИНСКАЯ и др.
model of epilepsy and to assess the possible effect of IL-1ra (anakinra drug) on these pa-
rameters. Pilocarpine was administered to Wistar rats at the age of 7–8 weeks, one day
after LiCl injections. Anakinra was administered within a week after pilocarpine (the
first injection of 100 μg/kg one hour after seizures, then 5 days at 100 μg/kg and 2 days at
50 μg/kg), after which brain samples were taken for biochemical analysis. The expression
of the Ppara, Ppard, and Pparg genes was assessed by reverse transcription followed by a
real-time polymerase chain reaction in the dorsal and ventral hippocampus, temporal
cortex, and amygdala. It has been shown that pilocarpine-induced seizures lead to an in-
crease in the expression of the Ppard and Pparg genes in the ventral hippocampus and a
decrease in the expression of the Ppara gene in all brain regions examined. Anakinra
enhances the decrease in the expression of the Ppara gene, does not affect the produc-
tion of Ppard mRNA, and levels out the increase in the expression of the Pparg gene.
Thus, the expression of the Ppars genes in the brain changes during epileptogenesis;
anakinra regulates the production of Ppara and Pparg mRNAs in different directions but
does not affect the Ppard gene expression.

Keywords: lithium-pilocarpine model of epilepsy, receptors activated by peroxisome pro-
liferator, interleukin 1 receptor antagonist, anakinra
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