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КОНТРОЛЬ АНГІОГЕНЕЗУ ЯК ПАТОГЕНЕТИЧНО ОБГРУНТОВАНИЙ ПІДХІД ДО 
ПРИГНІЧЕННЯ ХРОНІЧНОЇ ЕПІЛЕПТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ
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Мета роботи – здійснити аналіз літературних джерел щодо оцінки ефективності 
поєднаного застосування препаратів, які впливають на різні ланки регуляції 
нейрофізіологічних функцій на прояви хронічної епілептичної активності.
Висновки. 1. На підставі аналізу даних літератури визначено перспективність 
застосування концепції функціональної одиниці нервової тканини, яка, крім нейрона, 
включає судини та мікроглію, у фармакологічному контролі епілептогенного 
збудження. 2. Поєднане застосування нейромодуляторів, які впливають 
на збудливість нейрона опосередковано, через складові функціональної одиниці 
нервової тканини, забезпечує синергічний протисудомний вплив, що пояснюється 
залученням різних ланок внутрішньоклітинних сигнальних шляхів.

CONTROL OF ANGIOGENESIS AS PATHOGENETIC SUBSTANTIATED 
APPROACH TO CHRONIC EPILEPTIC ACTIVITY TREATMENT

M. P. Pervak
Odesa National Medical University, Odesa, Ukraine

The purpose of the work – to carry out an analysis of literary sources regarding the 
assessment of the eff ectiveness of the combined use of drugs that aff ect various links of 
the regulation of neurophysiological functions on the manifestations of chronic epileptic 
activity.
Conclusions. 1. Based on the analysis of literature data, the perspective of using the 
concept of a functional unit of nervous tissue, which includes vessels and microglia in 
addition to the neuron, in the pharmacological control of epileptogenic excitation has 
been determined. 2. The combined use of neuromodulators that aff ect the excitability of 
the neuron indirectly, through the components of the functional unit of the nervous tissue, 
provides a synergistic anticonvulsant eff ect, which is explained by the involvement of 
various links of intracellular signaling pathways.

Вступ
На епілепсію сьогодні в усьому світі хворіє близько 

70 млн. людей [1]. В Україні розповсюдженість 
епілепсії становить близько 2,5-4,5 на 1000 [2, 3]. 
Незважаючи на появу нових, більш ефективних 
антиепілептичних препаратів (АЕП), до 40% 
пацієнтів є нечутливими до них [1, 4].

Сучасна концепція пошуку та дослідження 
фармакологічних агентів, здатних пригнічувати 
надмірну (патологічну) збудливість нервової 
тканини, базується на уявленні щодо безпосередніх 
впливів препарату чи його метаболітів на нейрон. 
Водночас подібний підхід, який на сьогодні 
залишається універсальним у нейрофармакології, 
не вирішує існуючі проблеми, оскільки донині прояви 
епілепсії залишаються погано контрольованими 
через наявність фармакологічної резистентності 
до АЕП у значної частини хворих. Проблема 
вирішення фармакологічної резистентності потребує 
негайної розробки нових протиепілептичних 

засобів, визначення нових стратегічних підходів 
до її лікування [5].

Близько 20 років тому Harder D. R. et al. (2002) 
було запропоновано концепцію нейроваскулярної 
функціональної одиниці (НВО), відповідно до якої 
нейрональна активність є регульованою не тільки власне 
нейронами, але й іншими клітинами, які розташовані 
периваскулярно – перицитами, гліальними, а також 
ендотеліальними клітинами [6]. Гліальні клітини, 
зокрема астроцити, забезпечують нейрони лактатом 
та киснем. Перицити містять актино- міозинову систему, 
яка забезпечує скорочення клітин, регулює діаметр 
судини пропорційно потребам нейрона. Ендотеліальні 
клітини продукують вазоактивні речовини, які теж 
регулюють діаметр судин, що також забезпечує 
активність нейрона [5, 6]. Подібна кооперація 
клітинної активності є відповідальною за стабільність 
мікрооточення нейрона, порушення якої можуть 
супроводжуватись порушеннями біоелектрогенезу 
та виникненням епілептичної активності.
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Важливим компонентом, який знаходиться під 
контролем НВО, є проникність ГЕБ, дисфункція 
якого відіграє важливу роль у виникненні 
епілептичної активності [7, 8]. ГЕБ на рівні капілярів 
мозку представлений ендотеліальними клітинами, 
базальною мембраною, перицитами та астроцитами. 
У місцях тісного сполучення ендотеліальних 
клітин відбувається регулювання парацелюлярного 
переміщення речовин через базальну мембрану, яка 
включає позаклітинний матрикс, що утворюється 
за рахунок секреторної активності ендотеліальних 
клітин та перицитів і забезпечує судинні сигнальні 
процеси. Крім того, перицити регулюють об’ємну 
швидкість плину крові, а також інфільтрацію тканин 
імунними клітинами. Нарешті астроцити, за рахунок 
водних каналів аквапоринів-4 (AQP4), є критично 
важливими для підтримки водного гомеостазу 
в ЦНС [9].

Мета роботи
Здійснити аналіз літературних джерел щодо 

оцінки ефективності поєднаного застосування 
препаратів, які впливають на різні ланки регуляції 
нейрофізіологічних функцій – інгібітора тирозин- 
кінази акситинібу, а також активатора рецепторів 
PPARγ пітолізанту на прояви експериментальної 
хронічної епілептичної активності.

Основна частина
Дисфункція гемато- енцефалічного бар’єру (ГЕБ) 

у генезі епілептичної активності. Встановлено 
підвищення проникності ГЕБ як у хворих 
на епілепсію, так і за умов її експериментального 
моделювання. Зокрема, після уведення щурам 
пілокарпіну та виникнення епілептичного статусу 
спостерігається підвищення проникності ГЕБ в зоні 
CA3 гіпокампа та в зубчастій звивині [7, 8]. Вихід 
еритроцитів із крові у паренхіму піріформної кори 
та мигдалика мозку на тлі епілептичного статусу, 
зумовленого каїновою кислотою, блокувався під 
впливом рапаміцину – блокатора mTOR рецепторів, 
який також демонстрував протисудомну активність 
[10]. При індукції підвищення проникності ГЕБ 
уведенням гіпертонічного розчину манітолу у щурів 
спостерігалось зростання числа судом, індукованих 
електричним подразненням мозку [10].

На тлі дисфункції ГЕБ та виходу у паренхіму 
мозку альбуміну нейрони починають генерувати 
епілептиформні розряди [9]. Зростання 
зовнішньоклітинного вмісту калію в результаті 
генерування потенціалів дії нейронами набуває 
патогенного значення за умови зниження експресії 
в астроцитах калієвого каналу Kir4.1, який забезпечує 
перенесення калію ззовні всередину клітини [4].

Підвищена активність матриксних метало протеї-
наз (MMP), які індукують декомпозицію зовнішньо-
клітинного матриксу і деградацію синаптичних 
протеїнів [5], може спричиняти дисфункцію ГЕБ 
в епілептизованому мозку. При фармакологічно 
резистентній епілепсії, яка є наслідком кортикальної 
дисплазії, у тканині нової кори та гіпокампа 
визначається підвищена активність MMP [7]. 

Найбільш суттєвим є зростання активності MMP-9, 
яке визначається в кровоносних капілярах мозку. 
У мозку щурів із пілокарпін- індукованим епілептичним 
статусом підвищене вивільнення глутамату призводить 
до зростання вмісту ММР, що стає причиною 
дисфункцію ГЕБ [11].

Важливу роль у порушенні ГЕБ відіграє 
ендотеліальний фактор росту судин (VEGF) [1, 4]. 
Введення VEGF зумовлює зростання проникності 
ГЕБ у гризунів, спостерігається позитивна кореляція 
між проникністю ГЕБ та зростанням ММР-9 під 
впливом VEGF [5].

Одним із подібних загальнопатогенетичних 
механізмів, які викликають значний спектр змін 
та забезпечують розвиток і виникнення епілептичної 
активності, є нейроімунне запалення [5, 12]. За умови 
генетично обумовленої епілепсії – туберозного 
склерозу – визначено асоціативний зв’язок 
між мутаціями генів, дисфункцією ГЕБ 
та периваскулярним запаленням [12]. На тлі розвитку 
епілептичної активності виникає взаємопосилення 
високої проникності ГЕБ та запалення нервової 
тканини [5, 12]. Доведена патогенетична роль 
механізмів, відповідальних за виникнення запалення, 
у тому числі цитокін- залежних механізмів, дає змогу 
розглядати нові підходи до запобігання та лікування 
епілепсії, а також подолання фармакологічної 
резистентності [13].

Неоангіогенез в механізмах епілептизації мозку. 
Ангіогенез – процес формування нових судин 
на основі існуючої судинної сітки. Ангіогенез можна 
спостерігати як за патологічних, так і фізіологічних 
умов розвитку та росту тканин. Щільність судин 
у гіпокампі пацієнтів зі скроневою епілепсією є 
у два рази вищою порівняно з тканиною гіпокампа 
за відсутності епілепсії [14]. Крім того, виразність 
та частота судом корелює зі щільністю судин 
у гіпокампі пацієнтів зі скроневою епілепсією. 
Зокрема, цей показник у хворих, які демонструють 
судоми не частіше одного випадку на місяць, є 
достовірно меншим порівняно з аналогічним 
показником у пацієнтів, які мають більш часті (до 20 
на місяць) судомні прояви. Також слід зазначити, що 
наявність склерозу гіпокампа не впливає на показник 
щільності судин у цій структурі пацієнтів 
зі скроневою епілепсією.

Щільність судин у щурів з епілептичним 
статусом, викликаним пілокарпіном, вища порівняно 
з контролем, особливо на етапі хронічної епілептизації 
мозку [5, 14]. Шляхом вивчення зрізів гіпокампа, які 
культивували за умов додавання каїнової кислоти 
та індукції судомної активності, визначено, що 
щільність судом та число судинних відгалужень 
зростало через 24 год з моменту виникнення судомної 
активності [15].

Підвищення проникності ГЕБ зумовлює 
надмірний ангіогенез та зростання перфузії 
кров’ю тканини мозку. Подібний ефект перш за все 
забезпечується VEGF і чітко визначається у тканині 
мозку пацієнтів зі скроневою епілепсією [14, 16]. 
VEGF продукується декількома типами клітин, 
такими як фібробласти, міоцити, астроцити за умов 
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патологічних змін тканин, модулює функції декількох 
типів клітин, особливо ендотеліальних [5]. VEGF 
активує проліферацію та міграцію ендотеліальних 
клітин, наслідком чого є індукція ангіогенезу [5, 15].

Встановлено, що ангіогенез в епілептизованому 
мозку корелює з дисфункцією ГЕБ, зумовленою 
VEGF [14, 15]. Наприклад, на тлі каїнат- індукованих 
судом у зрізах гіпокампа вміст мРНК VEGF 
та VEGFR2 зростав [15]. Застосування антитіл 
до VEGF запобігало зростанню щільності судин 
та числа їх відгалужень. Автори також визначили, що 
VEGF/VEGFR2 індукують ангіогенез та дисфункцію 
ГЕБ через сигнальну систему Src протоонкогенної 
тирозин- протеїн-кінази [15].

Ендотеліальні клітини експресують VEGFR, 
а MMP здатна активувати VEGF/VEGFR сигнальний 
шлях ангіогенезу за патологічних умов [16]. При 
застосуванні інгібіторів VEGFR чи інгібіторів 
MMP гальмується неоангіогенез у мишей 
з експериментальними злоякісними пухлинами [16].

Отже, VEGF/VEGFR сигнальна система є 
ключовою для ангіогенезу в ЦНС [4, 5]. Активація 
VEGFR в ендотеліальних клітинах активує 
фосфатидилінозитол-3-кіназу (PI3K), що забезпечує 
активацію мітоген- залежного сигнального шляху Rac/
Rho, та протеїн GRB2-асоційованого зв’язувального 
білка 2, який є фактором росту та у свою чергу 
активатором PI3K, що має результатом індукцію 
сигнального шляху Cdc42. Як Сигнальні шляхи 
як Rac/Rho, так і Cdc42 забезпечують проліферативні 
процеси. Активація VEGFR також індукує MAP-
кіназний сигнальний шлях, який забезпечує 
проліферативні процеси. VEGF-індукована 
проліферація є базисною для ангіогенезу в ЦНС [4, 5].

Слід зазначити, що, крім негативних ефектів, 
активація сигнального шляху VEGF/VEGFR також 
зумовлює нейротрофічні ефекти в ЦНС, зокрема 
в епілептизованому мозку, про що засвідчують ріст 
нейритів, а також запобігання загибелі нейронів [17]. 
Також встановлено протисудомну ефективність VEGF 
на пілокарпін- індукованій моделі епілептичного 
статусу у щурів [17]. VEGF редукує спонтанну 
нейрональну активність і в зрізах мозку і призводить 
до нейрогенезу в структурах гіпокампа in vivo [5].

Активація сигнального шляху VEGF/VEGFR 
може сприяти зменшенню когнітивного дефіциту, 
який є компонентом хронічного епілептичного 
синдрому, що здійснюється активацією нейрогенезу 
в зубчастій звивині [1, 5]. Встановлено зв’язок 
між НВО та нейрогенезом у пізньому онтогенезі, 
до регуляції якого причетна мікроваскулярна 
гемодинаміка [18]. Важливо зазначити, що введення 
VEGF пригнічує процес втрати нейронів у зоні 
СА1 гіпокампа через 24 год з моменту відтворення 
пілкорпін- індукованого епілептичного статусу [18].

Залишається відкритим питання щодо визначення 
клітин- донорів (джерел походження) та клітин- 
реципієнтів VEGF. Нейрони не мають рецепторів типу 
VEGFR2, які є основними щодо ініціації ангіогенезу 
за умов фізіологічної норми, але експресія їх може 
мати місце за умови ішемії мозку [17]. При зростанні 

активності сигнального шляху VEGF/VEGFR2 
у нейронах, астроцитах та ендотеліальних клітинах 
відбуваються зміни, які є нейропротекторними 
в гострій фазі генерування епілептичної активності 
і є важливими для ангіогенезу в хронічній стадії 
завдяки активації Src-сигнального шляху. Крім 
того, вивільнення VEGF із активованої мікроглії 
в епілептизованому мозку також може забезпечувати 
зростання нейрогенезу [19].

Згідно з даними літератури агоністи PPARγ 
гальмують неоангіогенез [20, 21] та мають 
протисудомнимі впливи [22]. Рапаміцин також 
пригнічує неоангіогенез [23, 24], демонструє 
протисудомну активність [25, 26].

Наведені дані також засвідчують важливе значення 
VEGF- та VEGFR-сигнальних шляхів як мішеней для 
розробки методів фармакологічного контролю проявів 
епілепсії, який може здійснюватися опосередковано 
через зміну функціональної активності НВО.

Отже, зазначені модулятори, які мають різні мішені 
впливу, на рівні забезпечення функціонування НВО 
потенційно здатні здійснювати сумісний синергічний 
вплив при комбінованому застосуванні. Можна 
припустити, що для виникнення синергії важливою 
є здатність рапаміцину активувати рецептори PPARγ 
[17, 27], активація яких також реалізує протисудомні 
ефекти піоглітазону [4].

Cлід також зазначити, що раніше було встановлено 
синергічну протисудомну активність рапаміцину 
та акситинібу [29]. Цей результат – синергію 
рапаміцину та інгібіторів тирозин- кінази – пізніше 
було підтверджено в дослідженні [30], що вказує 
на доцільність розширення числа фармакологічних 
компонентів за рахунок включення до них акситинібу 
та/ або інших інгібіторів тирозин- кінази типу В [31].

Отже, аналіз сучасних фундаментальних даних 
щодо ролі внутрішньоклітинних сигнальних 
систем у контролі збудливості нервової тканини 
засвідчує, що концепція НВО має значну перспективу 
у контексті пошуку найбільш ефективного контролю 
епілептогенного збудження шляхом комплексного 
застосування нейромодуляторів широкого спектру дії.

Висновки
1. На підставі аналізу даних літератури 

визначено перспективність застосування концепції 
функціональної одиниці нервової тканини, яка, 
крім нейрона, включає судини та мікроглію, 
у фармакологічному контролі епілептогенного 
збудження.

2. Поєднане застосування нейромодуляторів, які 
впливають на збудливість нейрона опосередковано, 
через складові функціональної одиниці нервової 
тканини, забезпечує синергічний протисудомний 
вплив, що пояснюється залученням різних ланок 
внутрішньоклітинних сигнальних шляхів.

Дослідження проведені за підтримки НДР 
МОЗ України «Підвищення ефективності 
контролю епілептичної активності застосуванням 
фармакологічних препаратів та неінвазивного 
подразнення структур мозку» (№ 0121U114510).
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