
УДК 616 
 

РОЛЬ ЦИТОКИНЗАВИСИМЫХ СИГНАЛЬНЫХ ПУТЕЙ 

В ПАТОГЕНЕЗЕ ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОЙ ЭПИЛЕПСИИ 
 

Бажанова Елена Давыдовна, доктор биологических наук, заведующий 
лабораторией морфологии и электронной микроскопии Научно-клинического центра 
токсикологии им. академика С. Н. Голикова Федерального медико-биологического 
агентства России, Российская Федерация, 192019, г. Санкт-Петербург, ул. Бехтерева, 1; 
ведущий научный сотрудник Института эволюционной физиологии и биохимии 
им. И. М. Сеченова РАН, Российская Федерация, 194223, г. Санкт-Петербург, пр. 
Тореза, 44, bazhanovae@mail.ru  

Забродская Юлия Михайловна, доктор медицинских наук, заведующий научно-
исследовательской лабораторией патоморфологии нервной системы, Российского 
научно-исследовательского нейрохирургического института им. проф. А. Л. Поленова – 
филиал научно-медицинского исследовательского центра им. В. А. Алмазова 
Минздрава России, Российская Федерация, 191014, г. Санкт-Петербург, 
ул. Маяковского, 12 

Литовченко Анастасия Владимировна, научный сотрудник лаборатории 
морфологии и электронной микроскопии Научно-клинического центра токсикологии 
им. академика С. Н. Голикова Федерального медико-биологического агентства России, 
Российская Федерация, 192019, г. Санкт-Петербург, ул. Бехтерева, 1; аспирант, 
Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И. М. Сеченова РАН, Российская 
Федерация, 194223, г. Санкт-Петербург, пр. Тореза, 44 

Яковлева Ирина Игоревна, студент, Санкт-Петербургский государственный 
политехнический университет им. Петра Великого, Институт биомедицинских систем и 
биотехнологий, Высшая школа биотехнологии и пищевых технологий, Российская 
Федерация, 195251, г. Санкт-Петербург, ул. Политехническая, 29 

 

Представлены данные исследования роли цитокинзависимых сигнальных путей 
в патогенезе фармакорезистентной эпилепсии. Целью работы было выявление марке-
ров нейровоспаления и апоптоза в коре и белом веществе височной доли головного моз-
га, а также определение возможной мишени для целенаправленного модулирования 
активности провоспалительных и проапоптотических молекулярных систем 
у больных с фармакорезистентной эпилепсией. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что в исследуемом материале выявлен рост уровня белка-супрессора 
опухолей р53 и транскрипционного фактора STAT1 по сравнению с группой контроля. 
Содержание белков Fas и NF-kB также было выше в образцах мозга пациентов с фар-
макорезистентной эпилепсией, что подтверждает наличие воспалительного процесса 
в нервной ткани. 
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This article presents the results of a study of the role of cytokine-dependent signaling 

pathways in the drug-resistant epilepsy pathogenesis. The aim of the work was to identify 

markers of neuroinflammation and apoptosis in the cortex and white matter of the temporal 

lobe of the brain, as well as to determine a possible target for modulation of the activity of 

pro-inflammatory and proapoptotic molecular systems in patients with drug-resistant 

epilepsy. The obtained results indicate that the tumor suppressor p53 level and transcription 

factor STAT1 was increased in the test material compared with the control group. The content 

of Fas and NF-kB proteins was also higher in brain samples from patients with drug-resistant 

epilepsy, which confirms the presence of an inflammatory process in the nervous tissue.  
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Введение. Воспалительная теория эпилептогенеза является на данный момент 

одной из основных. Внесено предложение считать иммунную эпилепсию самостоя-

тельной нозологической единицей [14]. Фокальная височная эпилепсия – одна из самых 

распространённых и тяжёлых форм, её лечение значительно затруднено ввиду высокой 

частоты развития фармакорезистентности, и это имеет большое клиническое значение 

в связи с частой потребностью в хирургическом вмешательстве. Развитие резистентно-

сти к терапии может быть связано с нейровоспалением, вызванным хроническими про-

цессами, предположительно обусловленными аутоиммунной агрессией. В отличие 

от острого воспаления, направленного на локализацию и элиминацию повреждающего 

фактора, хронический процесс приводит к дальнейшей деструкции нервной ткани и об-

разованию порочного круга [16]. Основными механизмами действия современных про-

тивоэпилептических препаратов являются усиление ГАМК-ергической нейротрансмис-

сии и уменьшение действия возбуждающих аминокислот. Нейротоксический эффект 

цитокинов как медиаторов воспаления на AMPA- и NMDA-рецепторы глутамата, воз-

никший на фоне хронического нейровоспаления, связан, возможно, с возникновением 

резистентности к проводимой терапии.  

Считается, что цитокины, такие как TNF-α, оказывают токсическое воздействие 

на клетки ЦНС, а также участвуют в индукции гибели нейронов. Все члены суперсе-

мейства TNF без исключения проявляют провоспалительную активность, частично 

за счёт активации транскрипционного фактора NF-kB [2]. Ядерный фактор транскрип-

ции (NF-kappaB) также широко участвует в формировании воспаления. 

Долговременная активация транскрипционного фактора STAT1, одного из регу-

ляторов цитокинов, приводит к торможению пролиферации, а в некоторых случаях – 

к апоптозу. Антипролиферативный эффект STAT1 связан с усилением экспрессии  
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ингибитора циклинзависимых киназ – белка p21waf1 [14]. STAT1 также активирует 

транскрипцию гена каспазы-1 (члена семейства протеаз, вызывающих апоптоз) [3] 

и генов Fas и FasL – активаторов системы каспаз [20]. При апоптозе, индуцированном 

TNF-a, STAT1 участвует в конститутивной экспрессии других представителей семей-

ства каспаз – Срр32, lch-1 и Ice [10]. 

р53 – это важный элемент, инициирующий запуск транскрипции группы генов 

и он активируется при значительном повреждении ДНК. Это ведёт к остановке клеточ-

ного цикла и репликации ДНК, а в случае серьёзных повреждений генетического мате-

риала – к запуску апоптоза. 

Цель исследования – выявление маркеров нейровоспаления и апоптоза в коре 

и белом веществе височной доли головного мозга, а также определение возможной ми-

шени для целенаправленного модулирования активности провоспалительных и проап-

оптотических молекулярных систем у больных с фармакорезистентной эпилепсией. 

Материалы и методы исследования. Для проведения исследования были взяты 

образцы биоптатов коры и белого вещества височной доли, прилежащего 

к кортикальному эпилептическому очагу, а также самого эпилептического очага, полу-

ченных от семи пациентов с фармакорезистентной эпилепсией (основная группа, четы-

ре мужчины и три женщины, средний возраст – 26 лет). В качестве группы контроля 

использовались образцы тканей височной коры шести пациентов без эпилепсии, схо-

жих по половому и возрастному составу, прооперированных в связи с черепно-

мозговой травмой. Проводилась оценка содержания в образцах фактора некроза опухо-

лей (TNF-α), CD95 (Fas), являющихся ключевыми факторами в активации внешнего 

пути апоптоза, белка-супрессора опухоли р53 и провоспалительного медиатора NF-kB. 

Также исследовали изменения содержания транскрипционного фактора STAT-1, запус-

кающего каскад митоген-активируемых протеинкиназ (MAPK) [15]. Исследование вы-

шеуказанных белков проводилось методом Western blotting с последующим анализом 

изображений с помощью денситометрии (ImageJ). Статистическая обработка данных бы-

ла произведена с использованием дисперсионного анализа (ANOVA) с последующим 

попарным сравнением по тесту Тьюки в связи с нормальным распределением получен-

ных показателей. Данные представлены в формате М ± m (среднее арифметическое ± 

стандартная ошибка), различия считались статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Как видно из таблицы 1, непо-

средственно в судорожном очаге содержание TNF-α выше на 94,34 % (р < 0,001) у па-

циентов основной группы по сравнению с группой контроля и увеличивается в пери-

фокальной зоне на 94,81 % (р < 0,001). Не выявлено различий при сравнении содержа-

ния TNF-α в зоне очага и в перифокальной зоне.  

В исследовании 2016 г. другими авторами были получены сходные результаты – 

уровень TNF-α в зоне эпилептического очага был достоверно выше, чем в контроле [9]. 

Также повышенный уровень TNF-α у пациентов с эпилепсией был отмечен в исследо-

ваниях Tianchi Zhou с соавторами [17] и у Yunbo Shi с соавторами [22].   

Тенденция к росту уровня TNF-α в перифокальной зоне (в сравнении с очагом), 

возможно, связана с тем, что в эпилептическом очаге интенсивнее идёт процесс 

апоптоза, и некоторое количество этого воспалительного цитокина уже связалось с ре-

цепторами гибели клетки TNFR. 

Можно предположить, что в зоне патологической возбудимости происходит ак-

тивация Jak-STAT – сигнального пути в клетках микроглии, активированный тран-

скрипционный фактор STAT-1 (в комплексе со STAT-2) диссоциирует, мигрирует в ядро 

и запускает транскрипцию генов, отвечающих за активацию клеток микроглии, в ре-

зультате чего может развиваться микроглиоз [12]. Для микроглиоза характерен избы-

точный синтез интерлейкинов и нейротоксичных молекул. Некоторое повышение  
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содержания STAT-1 в перифокальной зоне по сравнению с очаговой зоной (на 26,65 %, 

р < 0,05) может быть объяснено тем, что в перифокальной области часть белка STAT-1 

ещё не связалась с белком STAT-2 и не диссоциировала, так как патологический про-

цесс на периферии очага менее интенсивен, чем в самом эпилептическом очаге. 

Напротив, повышение содержания CD95 (Fas) наблюдалось в большей степени 

(63,44 %, р < 0,05) в очаге эпилептического процесса, чем в перифокальной зоне 

(46,27 %, р < 0,05) у пациентов основной группы. Подобную тенденцию отмечают в сво-

их работах и другие авторы [5; 8].  

Fas-опосредованный внешний путь может играть важную роль в индукции 

апоптоза, так как он практически всегда приводит к самоликвидации клетки, в отличие 

от TNFR-опосредованного, который может быть инактивирован NF-kB каскадом, при-

водящим к синтезу с-FLIP и в дальнейшем к супрессии апоптоза. Таким образом, суще-

ственно превышенное содержание CD95 (Fas) в эпилептическом очаге по сравнению 

с группой контроля (на 61,1 %, р < 0,05) свидетельствует о наличии в нём интенсивного 

процесса апоптоза. 

 

Таблица 1 

Содержание TNF-α, CD95 (Fas) и STAT1 в коре височной доли  

в основной группе и в группе сравнения 

Группа 

 

Показатель 

Очаг  

эпилепсии 

Перифокальная 

зона 

Группа  

контроля р 

1 2 3 

TNF-α 10,352 ± 1,317 11,299 ± 1,443 0,586 ± 0,181 
р1–3 < 0,001 

р2–3 < 0,001 

CD95 (Fas) 9,360 ± 1,711 6,777 ± 6,7771 6,226 ± 1,335 
р1–3 < 0,05 

р2–3 < 0,05 

STAT1 5,095 ± 0,501 6,946 ± 1,369 2,321 ± 0,565 
р1–3 < 0,01 

р2–3 < 0,01 

 
При исследовании образцов белого вещества височной доли мозга 

и определении уровня экспрессии белков р53, TNF-α, NF-kB, CD95 (Fas) и STAT1, бы-

ла получена следующая картина: в исследуемом материале выявлен значительный рост 

уровня белка-супрессора опухоли р53 (10,394 ± 0,975) и транскрипционного фактора 

STAT1 (3,201 ± 0,588) по сравнению с группой контроля (7,009 ± 1,246 и 1,517 ± 0,925, 

соответственно). 

Подобные результаты наблюдались в отношении динамики экспрессии STAT-1 

у других исследователей. В 2015 г. в исследовании 1 218 пациентов с различными ти-

пами эпилепсии отмечен рост уровня белков семейства STAT при эпилепсии, в частно-

сти, STAT1 – в четыре раза [21]. Qianya Su с соавторами опубликовали данные о том, 

что обработка ингибитором белка STAT1 флударабином меланоцитов человека приво-

дит к снижению скорости апоптоза в этих клетках [13]. 

В настоящее время исследованию роли р53 в механизме развития эпилепсии 

посвящено множество работ. Например Tobias Engel с соавторами сравнили экс-

прессию р53 и МДМ2 в резецированном гиппокампе у пациентов с трудноизлечи-

мой височной эпилепсией с соответствующими контрольными образцами аутопсии. 

Вестерн-блоттинг выявил значительно более высокие уровни р53 в образцах мозга па-

циентов с фармакорезистентной эпилепсией, чем в контроле [7]. Он же в опытах 

на мышах сравнивал уровень р53 у мышей с эпилептическим статусом и мышей дикого 

типа и выяснил, что у первых экспрессия этого белка носит гораздо более выраженный 

характер [6]. Активированный STAT1 в иммунокомпетентных клетках (микроглия)  
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регулирует экспрессию генов, участвующих в иммунном ответе и апоптозе. Вследствие 

этого происходит активация внешнего и р-53-зависимого путей апоптоза. Сверхэкс-

прессию р53 на фоне повышения уровня апоптоза нейронов у больных эпилепсией от-

мечают в своих исследованиях многие авторы [3; 4; 18]. 

Содержание белка Fas, являющегося ключевым фактором активации внешнего 

пути апоптоза, и NF-kB, опосредующего провоспалительный сигнальный каскад, также 

было выше в образцах основной группы (9,790 ± 1,555 и 10,800 ± 2,028 против, соот-

ветственно, 6,226 ± 1,335 и 7,782 ± 1,045 в группе контроля). Высокий уровень провос-

палительного медиатора NF-kB в эпилептическом очаге подтверждает наличие воспа-

лительного процесса в нервной ткани. Повышение уровня экспрессии NF-kB выявлено 

многими авторами [19; 22]. 

 

Таблица 2 

Содержание р53, TNF-α, NF-kB, CD95 (Fas) и STAT1  

в белом веществе височной доли в основной группе и в группе сравнения 

Группа 

 

Показатель 

Перифокальная зона Группа контроля 
р 

1 3 

Р53 10,394 ± 0,975 7,009 ± 1,246 р < 0,05 

NF-kB 10,800 ± 2,028 7,782 ± 1,045 р < 0,05 

CD95 (Fas) 9,790 ± 1,555 6,226 ± 1,335 р < 0,05 

STAT1 3,201 ± 0,588 1,517 ± 0,925 р < 0,05 

 

Заключение. В поисках новых молекулярных мишеней для создания эффектив-

ной терапии фармакорезистентной эпилепсии нельзя игнорировать адаптивную функ-

цию нейровоспаления [1]. Общность механизмов нейропластичности и нейропатологии 

может являться одной из основных причин неуспеха клинических испытании препара-

тов, ограничивающих только лишь воспалительный ответ иммунокомпетентных клеток 

[1; 11]. Имеет большое значение подавление влияния нейротоксических цитокинов 

на AMPA- и NMDA-рецепторы. Мишенью для новых противоэпилептических препара-

тов может стать Jak-STAT-сигнальный путь, так как его инактивация может предотвра-

тить развитие микроглиоза в поражённых аутоиммунными реакциями клетках. Выяв-

ление механизмов возникновения аутоагрессии к собственным клеткам глии может 

привести к появлению новой противоэпилептической терапии, способной повлиять на 

ситуацию с фармакорезистентностью эпилепсии в лучшую сторону. 

Работа поддержана грантом РФФИ № 20-015-00127. 
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