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Aкryaльнiсть oбpaнoi TеMи. Життсвий ДосвiД тa клiнiчнi спoстеpежен}Iя

piзнoмaнiтних ПopyшrнЬ B дiяльнoстi мoзкy з гipкoтolо i .цoсить ЧaсTo З

безнaдiеro кoнстaTyIоTЬ ЛишIе тoй фaкт, щo бiльrпiсть цих пopyшенЬ (BиpoсJIи)

.цесЬ B ДиTиЕIстBi. Haтепеp ПpихoДиTЬ poзyМiння тoгo, щo oДI{им iз кpиTиЧних

пеpioдiв, якi визнaчaloTЬ ПoД€LJIЬшr нopМaЛЬне фyнкцiоIIyBaння MoЗкy с paннiй

пoсTнaTaЛьний пеpioд, кoЛи MoЗoк нaйaктивнirше poсTе i змiнroсться. Якщo в цей

пеpioд вiдбyвaroTЬсЯ ПеBIIi екстpaоpлинapнi пoДiТ' ЗoкpеMa тaкi як сy.Цoми aбo

епiлептичний нaпaд' To I{aсЛiДкoм цЬoгo Мo)ItyTЬ 6ути системнi Пopyшення B

дiяльнoстi мoзкy, щo B пoДtшЬшoмy Мoiкr ПpизBеcTи .цo poзBиткy тaкoгo гpiзнoгo

ЗaХBopIoBaIIня як епiлепсiя, змiн Bищих психiчниx фyнкцiй i соцiaльнoТ

ДезaДaптaцiТ. Хoчa B сyuaснiй нейpoфiзioлoгiТ poзpобленo цiлий pяД

rкспеpиMrнTaJIЬItиХ мoделей епiлепсii, щo ДoзBoЛяЮтЬ глибrпе зpoзyмiти

мoлекyляpнi i нейpoннi меxaнiзми фopьтyвaння нaбyтoТ епiлепсiТ i пoпpи

poзyмiння Зaг€UIЬниx Пpичин i пpoявiв цьoгo ЗaxBoploBal{ня' зaгaльнoТ стpaтегiТ

зaпoбiгaння poзBиткy цЬoгo зaxBopIoBaIIня неМar. Пpи.rин ЦЬoМy бaгaтo, але

нaйгoлoвнirшoro iз ниx l Ta, щo епiлепсiя - це сисTrМне ЗaxBopIoBaIIнЯ BсЬoгo

Мoзкy, яке зaчiпae i змiнlос тoнкий бaлaнс oсIIoBIIиx пpoцесiв нaшoгo МoЗкy -
збyДхсення i гaльмyBal{ня в piзниx дiлянкax Мoзкy зa piзними меxaнiзмaми, якi

пoв'язaнi як з фyнкцioнaльнkINIИ, тaк i сTpyкTypI{ими змiнaми. !иcеpтaцiйнa
poбoтa Icасвoi oлeнu BaJleнmшнiвнu, ЯКa с cиcтrМIIиM ексПrpиМенTЕlJIЬIIиM



.цoслl,ЩкеннЯM цЬoгo нaДBaжJIиBoгo ПитaН]F-Я с Bкpaй aкTy€rлЬнoЮ, бo B Дal{iй
poбoтi BПеpше ЗpoбЛенo спpoбy BиBЧиTи IIa нейpoннoМy i системнol,гy piвнi
меxaнiзми змiн фyнкцioнyBallня piзниx дiлянoк
rксПеpиМrнт€tJlьнoТ епiлепсiТ Ta з'ясyвaти BПЛиB

МoЗкy Зa piзниx фop*

фopмyвaння спoнтaннoТ
епiлептифopмнoТ aктиBlloстi в неoнaT€LllЬнo]vfy пеpioдi нa нейpoннi меxaнiзми

фyнкцioнyBal{ня кJIIoЧoBиx дiлянoк MoЗкy

y вiдпoвiДниx змiнax пoведiнки.

Pезyльтaти .цoслiДженЬ .цисеpтaцiйнoТ poбoти, З o.цнoГo бoкy, МoяtyTЬ бути

пoПrpеД)кyBсtJlЬниx зaxoдiв змiнoсIIoBoIo NIЯ poзpoбки i пpoведення

фyнкцioнyBaння МoЗкy пiсля ПoЯBи i дiaгнoсryBal{нЯ нaявнoстi в мозковi

епiлептифopмнoТ aкTиBI{oстi, пеpенесениx епiлептичнйx нaпaДiв в paннiй пеpioд
oнToгенеЗy' еп1ЛепTичнoгo сTaTyсy Toщo' a З ДpyгoГo, Мo}tyть бути oсHoBoIo ДJIя

poзpoбки ПpинципoBo HoBиx зaсoбiв для лiкyвaннЯ i пoпеpеркrння сyдoмнoi
aкTиBнoстi тa iТ нaслiдкiв, кoЛи тpaдицiйнa теpaпiя е неефектиBIIoЮ.

Bиxoдяuи З BсЬoГo BикJIaДенoгo Bище, BBaжaIo, Щo pеценЗoBaнa poбoтa с

aкTy€UIЬHoto' як З Toчки зopy виpiЦIyBaIIиx в нiй фyндaменTaЛЬниx ITиTaнЬ' тaк i

IIpaкTиЧнoГo ЗaстocyBallня iТ pезyльтaтiв.

Hoвизнa ДoслiДяtення i oTpиDIaIrих prЗyЛЬTaтiв. AвтopoM всTaIIoBЛrнo

ПpинциПoBo новi фaкти, вaжливi ДЛЯ poЗBиTкy сyЧaсниx yЯBЛrI{Ь пpo
нейpoфiзioлогiчнi меxaнiзми BПЛиBy piзних фopм епiлептифopмнoi aктивнoстi в

paнньol\,{y oнтoгенезi нa пЛaсТичнi змiни збyдхсyвaльнoТ Ta гaльмiвнoi
синaIITичнoТ пеpедaчi в piзних вiддiлax Мoзкy i змiнy пoведiнки y вiддaленi пiсля
poЗBиткy сyдoмнoi aкTиBнoстi стpoки. Bкpaй Ba)I{ЛиBиМ с Tе' щo в poбoтi кpiм
кJIaсиЧних ексПеpиМенT€lJIЬниx Мo.целей тa кJIaсиЧниx пiдxoдiв дo ПoясненнЯ
пpичин пoяBи в мoзкoвi пapoксизмaльнoТ aкTиBнoстi aвтopoМ poЗГЛянyTo yraсTЬ
тpoмбiнy B poЗBиткy кaTaстpoфi.rниx нaслiдкiв епiлептичнoгo сTaTyсy, якиЙ

B ПoДЕtJlьшoМy, щo Мoх{r ПpoЯBЛяTиcЯ

Пop)Tшy€ геМaTеFIцефалi.lниtа бщ,еp тa збiльцryе йoго пpoникнicть. ЗoкpеMa B



poOoT1 BПеpшr ПoкaЗaнo' щo ПoBTopIoBaIIi сyДoMlri НaПaДИ B paIIнЬoMy

пOсTI{aT€LJIЬIIONI! пеpiодi' BикликaI{i iнгaляцiсro флypoTиЛy' сyTтсBo зни}кyIоTЬ

aмплiтyдy гaльмiвних ПoсTсинaПTиЧIIиХ сTpyмiв y пipaмiдниx нейpoнax зoни

CA3 гiпoкaмпa щypiв i не BпЛиBaIoTЬ IIa ПapaмеTpи збyдя<yвaлЬниx

ПoсTсинaПTичI{иx сщyмiв У Циx нейpoнax. BстaнoвЛеI{oo щo пoдiбнi неoнaтaльнi

сy.цoМнl нaПa.ци сyTTсBo знижyIoTь Пopoги Bиникнrння епiлептифopмнoТ

aкTиBIIOсT1 B coМaToсенсopнiй кopi Щ}piв, Зни}кyloчи aMпЛiry,цy cпoIITaIIних

ГГIсC i .raстoтy вiДпoвiДниx мiнiaтюpних стpyмiв в пipaмiдниx нейp oнax 2lЗ

rпapiв кopи Ta збiльшyrouи aмплiтyдy i uaстory спoIITaI{ниx збyдх<yrouих

IIOсTсинaпTичI{их стpyмiв. Пiдкpесленo, щo зpoсTaнIIя чaсToTи мiнiaтlоpниx

збyджyro.lих пoсTсинaПTичI{их стpyмiв B циx нейpонax Мaе ПprсинaПTичнy

пpиpoДy. loведенo BaжлиBy poЛЬ HМ[A-pецептopiв B Пopyшеннi фyнкцiТ
збyдiкyвaльнoТ синaптичнoТ пеpедaui в нейpoнax сoМaToсенсopнoТ кopи Щ}piв,
якi MaIIи неoнaтaльнi сy.Цoмнi TIaПaДИ. Bстaнoвлено Taкoxt' щo неoнaтaльнi

сyдoмнi HaIIaДИ ЗyМoвЛIoЮть хpoнiuнi змiни гaльмiвнoТ синaптитноТ пеpе.цaчi в

пipaмiдниx нейpoнax шapy 5 медiaльнoТ Зoни Пpе фpoнтaльнoТ кopи Ta

ПpиЗBo.цяTЬ Дo xpoнiuнoгo пiДвищення ПoсTTеTaFIичнoТ пoтенцiaцiТ синaптичнoТ

пеpедavi мirк шapaми 2lЗ i 5 тa B Ме}кaх IIJapy 5 цiеТ Зoни кopи. Aвтopoм
poзpoблеIla Mo.цrЛь IToBTopIoвaнoТ епiлептифopмноТ aкTиBнoстi vеpез внyтpirпньо

N,IoЗкoBе BBеДrння бiкyкyлiнy. Зaстoсyвaння цiсТ мoделi нa щypaх в paннiй

ПoсTнaTaIIьниiл пеpioд ДoзBoлиЛo BияBиTИ, Щo ЛoкЕшЬнa пoвToploBaнa iн'екцiя

бiкyкyлiнy в медiaлЬнy Пpr фpoнтaльнy кopy ЗyMoBЛIoс знaчний дефiцит yвaги i
po3Лa.ци сoцiaльнoТ пoведiнки пiДДoслiДних TBapин. Bпеpше ПoкaЗaнo, Щo

епiлептичний стaтyс, спpoвoкoвaний iн,екцiями пiлoкapпiнy, сПpиЧиняс Bисoкy

смеpтнiсть i зaхвopювaнiсть пiддoслiдних TBapин' пiдвищyе piвень тpoмбiнy,

зния{yr експpесiтo ПpoTr€}ЗaaкTиBoBaIIих prцrптopiв 1 i зaгибель нейpoнiв в зoнi
CAl гiпoкaмпa. Ha oснoвi oтpиМaниx Дaних зpoбленo пpинЦипoвo вaжливий

BисIloBoк пpo Tr' щo сaMе сиcTеМa тpoмбiн * ПpoTеaзaaкTиBoBaнi pецептopи 1



еП1ЛеIITиЧнoгo сTaTyсy. !окaзoм
aктивнoстi ПpoTе€}ЗaaкTиBoBaнIтх

aнтиепiлептoгенний ефекти,

'' aнTиlПiлеПToгеннoТ'' теpaпiТ.

цЬoгo с дaнi aBTopa Пpo Tr, щo Пpигнiчення

pецептopiв 1 виявляс нейpoпpoтектopний i

щo Мox{е cTaти oсIIoBoIo нoвoТ

Мo)кr бути oднiсro iз клroчoBих Лaнoк епiлептoгенеЗy Зa yМoB фopмyвaнням

Tеopетинне i пpaкти.rне знaчrння pезyльтaтiв дoслiдxсення. .Цaнi

.цoслiДження ДoзBoЛЯIoTЬ poЗшиpиTи футrдaментaльнi yЯBлrI{нЯ Пpo BIIЛиB i

нaслiдки piзниx фop* епiлептичнoТ aктивнoстi Ha бaзoвi мехaнiзми

фyнкцioнyBaння кJIIoчoBиx пiдкopкoвих i кopкoвиx сTpyкTyp Мoзкy Ta ДaIoTЬ

мoт<ливiсть oцiнити нaолiдки пoяBи епiлептифopмнoТ aкTиBнoстi в paнньoмy вiцi

BикopиcTaIII{я B

poзpoбки нoBиx

нa кoгнiтивнi фyнкцiТ тa сoцiaльнy пoведiнкy. PезyльтaTи ДoсЛiджень aBTopa

свiдuaть не тiльки Пpo TroprTичI{y I{oBиЗнy poбoти, a i пpo opгaнiuне ПoсДнaннЯ

цих фyндaМеIlT€LJIЬниx poзpoбoк З ПrpспrкTиBolo ix пoДaльшIoгo

пpaктицi. Boни МoжyTЬ слyжиТи oб'сктивним пiдгpyIITяМ ДЛя

МrTo.цичниx пiДхoДiв дo бopoтьби з нaслiдкaми piзниx фopм епiлепсiТ. oтpимaнi

в poбoтi дaнi МoжyTЬ aTaTИ oсIIoBoIo poзpoбки IIoBиx клiнiчниx зaсoбiв тa

TеxHoЛoгiй в бopoтьбi тими фopмaми епiлепсii, якi не пiддaroться лiкYвaннro

тpaдицiйниМи зaсoбaми.

oтpимaнi в дaнiй poбoтi вiдoмoстi Пpo системнi мехaнiзми

фyнкцioнyBaння N4oЗкy З нaяBIIoIo гoтoвнiстrо Дo ПapoксиЗМaJlь}IoТ aктивнoстi чи

пpoяBaМи епiлепсii ЗaсЛyГoBy[oTЬ I{a BикopисTaIIня тrpи чиTaIIнi зaгaльниx Ta

спецiaльниx кypсiв Для сTy.центiв кaфедp нopMutJIьIIoТ i пaтoлoгiчнoТ фiзioлoгiТ

МeДичниx yнiвepситетiв Ta кaфедp фiзioлoгii ЛIoДини i твapин кJIaсиЧниx

yIIlBеpсиTrTlв.

Cryпiнь обгpyнтoвaнoстi i дoстовipнiсть нayкoвих пoЛo)кrнЬ i
BисtIoBкiв, якi сфopмyльoвaнi в дисеpтaцii..



Pезyльтaти pецензoвaнoТ poбoти oтpимaнi пpи викopистaннi
екcПеpиМrIIT€LJIЬI{иx piзниx мoделей епiлепсii тa епiлептифopмнoi aктивнoстi
piзнoгo гrнеЗy. Кpiм Toгo aBTopoМ poЗpoбленo opигiнaльнy МotеЛь фopштyвaння
лoк.LJIЬниx Boгнищ епiлептифopмнoТ aкTиBIIoстi в кopi Пеpе.цнЬoгo МoЗкy щypiв.

B poбoтi зpoбленo шибинrтиЙ aнaлiз ПapoксиЗмaльнoТ aктивнoстi тa ii
нaсЛlДкlB lЗ ЗacToсУBaнняМ електpoфiзioлoгiчниx (ПеTч-кJIемп-pесстpaцiя
ПoсTсинaПTиЧIIиx стpyмiв, мiкpoелекTpoДнa pесстpaцiя мембpaннoгo
пoтенцiaлy), цитoлoгiuних (oцiнкa життездaтнoстi Ta зaгибелi клiтин,
Bизнaчення piвня тpoмбiнy i пpoтеaзaaкTиBoBaIIих prцептopiв1) i пoведiнкoBиХ
N4rToДик (вiдкpите Пoле' сoцiaльнa взaсмoдiя, пoведiнкoBa гIIyчкiсть як ПoкaЗник
сTaнy oпеpaтивнoТ пaм,ятi), щo poбить цЮ pобoty спpaвдi сиcTеМнoЮ i
ДoзBoлилo aвтopoвi дiiтти 'цo iнтeгpaльних yзaГaJlЬненЬ Ta виснoвкiв, He
вiдстyпarouи вiд пpинципiв стpoгoТ нayкoвoi лoгiки. Зaгaлoм Мo)кнa
кollcTaryBaТи' щo pобoтa Bикoнaнa нa нaйвищoшгy МеToДичI{oMy piвнi З

Bикopи сTaI{}IЯM нaiтcуlacнitпиx метoдiв дo слiджень.

Кoнкpетнi зaвдaння poбoти лoгiчнo BПисyroTЬся B ЗaгaJlЬнy Метy' a
BикopисTaнi метoди цiлкoм aдеквaтнi виpirшyвaниМ ЗaBДaI{нЯМ.

Усi пpoведенi Дoслi.цження мiстять y сoбi неoбxiдний i вaлiдний кoнтpoль,
щo нr З€LJIишaс сyмнiвy y висoкiй дoстoвipнoстi oTpиМaцих pезyльтaтiв.
Bиснoвки Дисеpтaнтa бaзyloTЬся нa Bеликolшy ексПеpиМенTaJIЬIIoмy мaтеpiaлi.

{oстoвipнiсть висновкiв пiдтвеpд;кyeTЬся apгyМеIIToBaIIиМ aнaлiзoм pезyльтaтiв

Ta сTaTисTичниМи МеToДaМи i не викликa€ жoДниx сvмнiвiв.

Зв'язoк poбoти З rrayкoBи*Iи Пpoгрa*Iailrи' ПЛaнa*и' Tr]иaMи.

.{исеpтaцiйнa poбoTa BикoнyBaJIacЯ B paMкaХ crМи нayкoBo-Дoслiдних poбiт' якi
IIpoBoДиЛисЬ вi.цпoвiДнo to нayкoBиx Пpoгpaм вiддiлiв зaгaльнoТ фiзioлoгii
неpвoвoТ сисTеМи i фiзикo-xiмiчнoi бioлoгii клiтинних мембpaн Iнститyтy
фiзioлoгiТ iм. o. o. Бoгoмoльця HAH УкpaiЪи (197U0009l58, 0l00U002062.



0107U005336, 0107U0l0843, 01 10U00475o), B paМкaх Пpoекry УкpaiЪськoгo
IlayкoBo-Tеxl{oлoГiчнoгo цеIITpy (J\b l02158), a тaкoж нa бaзi деpжaвнoТ клroчoвoТ

лaбopaтopii мoлекyляpнoТ тa клiтиннoi бioлoгiТ (UF45. 2 l 0o |\.

Пoвrroтa BиклaДенHя IIayкoBих ПoЛoженЬ' виснoвкiв тa pекoмендaцiй
в oпyблiкoBaних Пpaцях.

oснoвнi ПoЛo}кеннЯ ДИcеpTaцiТ oпyблiкoвaнi y 36 нayкoBих ПpaЦяx, з ниХ

22 cтaттi y фaxoвиX BиДaнняx (6 _ y нayкoвиx пеpioДичниХ Bи.цaнняx УкpaiЪи i
16 _y пpoвiдниx зщyбiжниx яtypнaJlax З BисoкиМ pейтингoМ Ta Bисoким iмпaкт

фaктopом), Ta |4 TеЗ ДопoвiДей У мaтеpiaлax мiжнapoдниx тa вiтчизHЯI{иx

нa}.кoBиx з'iЪдiв i кoнфеpенцiй. oбсяг Дpyкoвaниx poбiт тa Тx кiлькiсть пoвнiстro
B1ДПoBlДaЮTЬ BиМoГaм ,ЦAК MoF{ УкpaТни щoДo пyблiкaцiТ oснoвнoгo змiстy

.цисеpTaцii нa здoбyття нayкoBoгo cTyIIrня ДoкTopa бioлoгiчниx нayк. Змiст
aвтopефеpary пoвнiстro вiдпoвiдae oсIIoBниI\,{ ПoЛo)кенHяM дисеpтaцiТ.

Biдпoвiднiсть ДисеpTaцiТ вимoгaм {AК MOII Укpaiни. .{исеpтaцiйнa
poбoтa lсaсвoТ o.B. пoбyДoBal{a згiднo BиMoг ДAК Мoн УкpaiЪи i вzutroчaс в

себе всi вiДпoвiДнi poздiли.

lисеpтaцiя склaдaсTЬся зi всryпy' BoсЬМи poздiлiв, виснoвкiв' сПискy
BикopисTaII}tx Джrpел з 47З нaйменyвaнь. Зaгaльний oбсяг poбoти 332 стopiнки,

oсIIoBIIa чaсTиIIa ДисеpTaцiТ виклaДrнa нa 267 cтopt{кaх' мiстить 9 тaблиць i 115

pисyнкiв.

У встyпi Iсaсвoro o. B. oбгpyнтoвaнa aктyальнiсть TеMи дисеpтaцiТ,
сфopшryльoBallo МeTУ, ЗaBДaння, oб'lкT i пpедмет ДoслiДrкення' нaBеДrнo МеToДи

дoслiдx<ення, BикJIaДrнi нayкoвa нoBиЗнa Ta пpaкTичIIr ЗнaченнЯ oTpиN{aних

pезyльтaтiв, нaвeденi .цaнi цpo oсoбиотий BIIесoк' пyблiкaцiТ тa aпpoбaцiro
prзyЛЬTaTiв дисеpтaцiТ.



Пеprший poздiл poбoти _ лiтеpaтypний oгляД BиклaДrнo нa 51 стopiнцi
M?тттццgцисHoгo TексTy' щo не ПереBишtyе 20 Yo oбсягy oснoвнoТ ЧaсTиIIи Trксry
ДисеpTaцiйнoi poбoти. У poздiлi нaвrДенo ДrT€uIЬний aналiз нaяBIIиХ в лiтеpaтypi

Дaниx пo oбpaнoNly нaПpяМкy дoслiджень Тa ix yзaгaлЬненнЮ. ПpедстaвЛенo
aналiтичний oгЛяД лiтеpaтypи щo,щo пoшrиpенoстi, ПpиЧин i нaслiдкiв
епiлептичниx нaПa'цiв y ДитяЧoN{y вiцi; сyuaсHих ексПrpиI\4rI{T€tJIЬниx мoделей
епiлепсiТ у вивченнi мехaнiзмiв i впливiв епiлептичниx нaпaдiв нa

фyнкцioнyBallня ЦF{C. Taкoxr .цеTilJIЬI{o висвiтленi сyuaснi явлення Пpo

rПшеПToГенеЗ Ta скpoнеBy епiлепсilo. Aвтopoм poбoти HaгoлoшIlнo, шto

((чисЛеннi клiнiчнi сПoсTеpеження i ДослiдженнЯ нa piзниx екcПrpиМенTЕLJIЬIIиХ

МoДеляx ПеpекoI{JIиBo Bк€lЗyIoTЬ IIa Tе' щo дисфyнкцiя гrN{aToеIlцефaлivнoго

бap,сpy Moжr бути BantЛиBиМ фaктopoм pиЗикy poЗBиTкy нaбyтoi епiлепсii y
пoДaЛЬЦIoMy життi, aJIе ЗB'язок мiж вiдпoвiдними пpoцесaМи ЗaJIишIaсTЬсЯ

ЗнaчнoЮ мiporo I{еBиBчеIIиM. B oсTaннЬoмy пiдpoздiлi лiтеpaтypнoГo oгЛЯДу

aBTop IIaBo.циTЬ лiтеpaтypнi дaнi щoДo ЗilЛyЧення тpoмбiнy i йoгo pецептopiв y
численнi Пpoцrси' вaжливi для фyнкцioнyвaння Мoзкy, ЯК У нopмi, тaк i пpи
piзнoмaнiтниx пaтoлoгiчних сTaIIax. Aнaлiзyrouи Цrй мaтеpiaл Iсaсвa o. B.
poбить ПpиПyщення, щo щoмбiн i йoгo pецrПтopи Мo}кyTЬ вiдiгpaвaти сyTTсBy

рoлЬ y poЗBиTкy нaбyтoТ епiлепсiТ' ПoB'яЗaнoТ з ПopyшенняМ
ГеMaTorllцефалiuнoгo бap'еpy. Це ПpиПyщеннЯ aBTop poбoти дoслiджyс в poздiлi
7 диcepтaцiйноi poбoти. Лiтеpaтypний oгляД ЗaBеpшryсTЬcя pеЗ}oМе' y якoцy
aBTop oбгpyнтoByс aкTy.tJIьнiсть TеMи сBoгo дoолiдх<ення.

У дpyгoruгy poздiлi <Мaтеpiaли тa МетoДи ДoслiД}кенЬ)) нaведенi oснoвнi
вiдoмoстi пpo oб'lкTи, rксПеpиМентальнi мoДелi Ta MеTo.ци дoслiджень, щo
BикopисToByB€LJIисЬ B Дисеpтaцii, зoкpеМa, Пpo еЛекTpoфiзioлoгiuнi, гiстoлогivнi,
лaбopaтopнi MетoДи, пoведiнкoвi TrсTи Ta МеToДи стaтисTичI{oгo aнaлiзy.
Зaзнaченo, Щo yсi експеpиМенTи в poбoтi 6ули викoнaнi y вiдпoвiднoстi дo
iснyrovих BиМoг i пoлoяtень УкpaiЪи i eвpoшейськoТ кoнвенцiТ iз ЗaхисTУ



xpеoеTних TBapин, щo BикopиcToByIoTЬся B rксПеpиМrIIT€lJIЬIIих Ta iнших

.цoслiДниx цiлях.

У нaсryпниx П'яTи poздiлax нaведенi pеЗyЛЬTaTи ДисrpTaцiйнoi poбoти.

Tpетiй poздiл poбoти пpисBяIIенo Дoслi.ЩкеннIo BПЛиBy IIoBTopIoB aHИ.1^ сyДoМIIиХ

нaПaДlB' сПpичинениХ y lloBoI{apoД)tениХ щypiв iнгaляцiеro флypoтилy, нa

poЗBиToк си}IaПTиЧнoi пеpедaчi в нейpoнax гiпoкaмпa щypiB. Пoкaзaно, Щo У

Щ}piв з iстopiсlо неoI{aT€UIЬних сy.цoм спoстеpiгiшIoся сyTTrBе 3IIиженнЯ

aмплiтy.Ци гaльмiвних ПoсTсиIIaПTиЧниx сTpyмiв, без змiн iншиx хapaктеpисTик

циx стpyмiв. ХapaктеpИQTИКИ збyдхсyвaлЬ}IиХ ПoсTсиHaпTичIIиХ стpyмiв не

poзpiзнялись мiхt дoслiджyBaIIиMи ГpyIIaMи. oтpимaнi .цaнi свiдuaть, 11po

нaявнiсть змiн бarraнсy збyджеIIHя i гальмyвaIIня в гiпoкaмпi y твapин з iстopiсro

сy.цol\4 B пеpioд paI{нЬoГo poЗBиTкy i мoже бути пiдцpyнтям пiдвищеноТ

чyTЛиBoстi цiеТ дiлянки MoЗкy y Taких щypiB дo дiТ пpoепiлептичних aгентiв, щo
бyлo oПисaнo B пoпеpеднiх poбoтaх. Зниження фyнкцiТ ГAMК-еpгiчнoТ
cиI{aпTичнoТ пеpедaчi пiсля неoнaTaлЬних сyДoM ПpoсTехtyrTься i в дoслiДax нa

нейpoнax сoМaToсенсopнoТ (Pоздiл 4) i пpефpoI{T€lJIЬIIoi кopи (Poздiл 5), щo
BкflЗyr нa ЗaгaJIЬI{l МrxaнlзMи BпЛиBy Taких сyДoМ нa ГaJIЬMiвнy синaпTичнy

ПеpеДaчy в piзниx дiлянкax MoЗкy. I{iкaвo, щo нa вiдмiнy вiд ДoслiДxtенЬ нa

нейpoнaх гiпoкaмпa i пpефpoFIT€LJIЬI{oТ кopи в нейpoнax сoМaToсrнсopнoТ кopи
неoIIaTaJIЬнl IJaTJ.aДИ BикЛикaJIи сyTTrBе пiдвищення фyнкцii збyджyвaльнoi

сиIIaПTиЧноТ пеpедaui, що BкaЗyс нa бiльrшy спpийнятливiсть цiеТ дiлянки Moзку

.цo paннix сyДoМ. B poздiлax 4 i 5 Taкoxt ПpеДсTaвЛенi дaнi щoДo BIIЛиBy

неoI{aTaJIЬI{иХ сy.цoМ нa збy.Цливiсть неpBoBих Меprж i синaптичнy плaстичнiсть

в неЙpoнax нroкopTексa' щo Мo}ке бути пiдгpyнтяМ ДЛя poзyмiння poзBиTкy

нaбyтoТ епiлепсiТ i пopyrпенЬ IIoBеДiнки y щypiB з епiлептиЧFIиMи нaПa.цaМи B

пеpioд paннЬoГo poзBиTкy. B poздiлi 6 IIaBoДитЬся .цет€шЬнa xapaкTrpисTикa

poзpoбленoТ зa yчacTlo aвTopa нoвoТ rкcПеpиМrнT€lJlЬнoi мoДелi епiлептифopмнoТ

aкTиBIloстi, лoкaлiзoвaнoТ B Ме)кaх пpефpoнтaльнoТ кopи. З викopистaнням цiсТ



Mo.цеЛl нaBo.циTЬся aHaЛiз BпЛиBy Лoк€LJIЬI{oi епiлептифopмнoТ aктивнoстi B

paннiй пеpioд хtиTTя IIa синaПTичнy плaстичнiсть B цiй дiлянцi МoЗкУ i
пoвеДiнкoвi фенoмени .цopoслиx щypiв. Пoкaзaнo, Щo Taкa aктивнiсть
IIpиЗBoДиTЬ Дo ЗМ1н y IIJIaсTичI{oстi y синaПсax медiaльнoТ зoни пpефpoнтaльнoТ

кopи i спpиvиняе xpoнi.rнi змiни y пoведiнцi щypiв, Taк сПoсTеpiгaвся знaчний

дефiцит yBaги тa сoцiaльнoТ пoвrдiнки щypiB. Дyже цiкaвi prЗyлЬTaTи oTpиМaнo

Пpи ДoслiДженнi poлi тpoмбiнy i йoгo pецеПTopa (пpoтеaзaaктиBoBaнoГo

pецеПTopa 1) в епiлептoгенезi, спpичиненoмy епiлептичIIиM сTaTyсoм (pоздiл 7).

B пеpшiй сеpiТ Дoслi.цiв ДисrpTatIT BсTaI{oBЛIor пiдвищення piвня тpoмбiнy i
змiни експpесiТ ПpoTraЗaaкTиBoBallиx pецептopiв 1 в мoзкoвiй ткaнинi пiсля
епiлецтичнoгo сTaTyсy. ЕкспеpимrIITи З ЗЕLЛyЧенI{яM сIТецифiuнoгo iнгiбiтоpy цих
pецептopiв .цoЗBoлЯЮтЬ ПpoсTr)киTи ЗaЛyЧення циx pецептopiв У piзниx
пaтoлoгiчних пpoцесaХ B неpвoвiй ткaнинi, сПpичинениx епiлептичним
сTaTyсoM.,{оведено нейpoпpoTекTopнy i aнтиепiлепти.lнy poЛЬ пpигнiuення
пpoте€}зaaктиBoBaниx pеЦеПTopiв 1 пiсля епiлептичнoгo сTaтyсy.

Boсьмий poздiл пpисвяuений aнaлiзy Ta yзaгЕшЬt{еннIo oДеp)кaЕиХ B

ДисrpTaцiйнiй poбoтi pезyльтaтiв. Iсaсвa o. B. кopoTкo IIaBoДиTЬ oснoвнi
pезyЛЬTaTи, спiвстaвляс iх iз ДaътИNlИ iнlпих aвтopiв i poбить вiдпoвiднi
yЗaгaпЬнrння.

Bиснoвки ДисrpTaЦiТ пoвнiстlo вiдпoвiдaloть iТ змiстy, кoнкpеTIIo i стислo

висвiтлrоIoTЬ oснoвнi нayкoвi pезyль.ГaTИ.

Hедoлiки Дисrpтaцii тa aвтopефеpary щoДo iх змiсry тa oфopмлеHtlя.

Пpи poзглядi poбoти BиI{икЛa неoбxiднiсть зpoби.rИ pЯДзayвaжень i
1. B poбoтi як oДнa iз ексПrpиМrllTulЛЬниx мoДелей епiлешсiТ

флypoтилoBa МoДrЛЬ ПoBTopIoBaIrиx нroнaTzшIЬниx сy.цoMIIиx нaпaдiв, кoли
BДиХaння флypoтилy BикЛикaЛo y щypяT xapaкTеpнi електpoфiзioлoгiuнi i
пoведiнкoвi oзнaки епiлептичниХ нaПaДИ, B oписi МеToДики BкaЗa}ro. IЦo Taкa

цoбaжaнь.

BикopисTaHa



пpoцеДypa пoBToploBaлacЯ кoжнi ДBi гoДини 5 paзiв BIIpo.цoB)к дoби, oДнaк пpи
тaкoMy описi не зoвсiм зpoзyмiлo, чи пpoBoДиЛaся цЯ ПpoцеДypa в нiчний чaс
дoби.

2. Bкpaй цiкaвими е Дaнi aBTopa пpo BПЛиB iндyкoвaниx нaпaдiв в paннiй
нroI{aTaJIьниЙ пеpioд нa пiДвищенy епiгoтoвнiсть нейpoнiв сoМaToсrнсopнoi
кopи. Paзoм з TиM' 3 Toчки Зopy фiзioлoгiuнoТ лoгiк И' BLIГЛЯДa€ BaжЛивим i
ПиTaнHя Пpo Tе, чи MoxtyTЬ Зa TaкиХ oбстaвин спoстеpiгaTИaЯпoдiбнi змiни i в
МoTopниХ Зoнax кopи' якi влaсне тo i с oсI{oBI{иМ Д}кеpелoм всiх МoTopниx
пpoявiв сaмoТ епiлепсiТ.

3. Bиснoвoк 8 | 9 лишIе кoIIсTaTyIоTЬ, щo як сyдoмнi TIaПaД|I' викликaнi

флrypoтилoМ , Taк i iндyкцiя епiлептифоpмнoi aктиЁнoстi лoкaлiзoвaнoТ B IIpе

фpoнтaльнiй кopi' 3yMoBлro}oTЬ B пoД€tJIЬIIIoMy xpoнi.rне пiДвиrцення
ПoсTTrTaI{ичнoТ пoтенцiaцiТ в синaпсax Як мiж rпapaми 2lЗ i 5' тaк i в межax
ш]apy 5 медiaльнoi пpе фpoнтaльнoi кoри, ToIvry B paМкax Зaг€LJIЬI{o дискyсii
xoтiлося б пouyти ,цyMкy aBTopa сToсoBнo Toгo, чи MoжI{a BBa}I(aTи цi змiни
ПoсT тетaнiчнoТ пoтенцiaцii oснoвoЮ сyДoМнoТ гoтoвнoстi.

!o зayвaжень слiд ДoДaTи i те, щo в poбoтi зyстpi.raroTЬся Деякi стилiстичнi
ПoMилки. oДнaк цi зayвaжrння сyTTrBo нr BIIЛиBaIоTЬ }Ia oсHoвнi пoлoження
ДисеpTaцiйнoТ poбoти.

ЗвaжaroчvI Нa Bсr Bищrск€LЗaне BBaжaIo' щo Дисеpтaцiйнa poбoтa Icасвoi
oлeнa Bалeнmuнiвнu <<Bплив епiлептифopмнoТ aктивнoстi нa фyнкцioнyвaння
ГoлoBнoгo МoЗкy Щ}piв>, щo ПoДalla ъ|a здoбyття нayкoBoгo cTyПенЯ ДoкTopa
бioлoгiчниx Цayк' Зa aктyaльнiстlo теMи, oб'смoм Bикoнaних дoслiджень,
TropеTичниM Ta пpaкTични]\4 ЗIIaЧенняМ oд{еpжaниx prЗyЛЬTaтiв, метoди.rним i
TеopетиЧним piвнем, oбсягoм ITpoBеДених дoслiДNtrнЬ, нoBизнoro oДrpжaниx
ексПеPиMеFIT€IJIЬних .цaI{их, oбцpyнтoвaнiстlo TroprTичних BисIIoвкiв i нayкoBolo
вa>кливiстЮ ДIIя с1^raснoТ фiзioлoгiТ цiлкoм вiдпoвiдaс всiм BиMoгaM пп. l I, 12
<Пopядкy ПpисyДженнЯ нayкoBих сryпенiв i пpисвoсння Bченoгo ЗBa}IнЯ

10



сTaplпoгo нayкoBoгo спiвpoбiтI{икa)), ЗaTBеp.ц)ке}Ioгo

Miнiстpiв УкpaiЪи вiд 24 ЛиПня 201з poкy .Nlb 567,

lrpиcyДiкrння нayкoBoгo сryПrнЯ ДoкTopa бioлoгiчниx

фiзioлoгiя ЛIoДини i твapин _ 0з.00.13.

oфiцiйний oпoнент:

Зaвiдyвau кaфедpи

фiзioлoгiТ лrодини i твapин

FII{ц кIнститyт бioлoгii>

КиТвськoгo нaцioн€LJIьI{oгo yнiвеpситеry

IIoсTaI{oBoto Кaбiнетv

a iТ aBTop ЗaсЛyгoByс

нayк зa спецiaльнiстro

iменi Тapaсa Шевченкo .r-:-.--
ДoкTop бioлoгiчниx нayк' пpoфесop r Мaкapuyк М. Io.

Пiдпис пpoфесopa Maкapтyкa М. Io. зaсвiдчylo:

Bчений секpеTap нДЧ

КиiЪськoгo нaцioнaЛьнoГo yнiвеpситеry

iменi ТapacalШевченкo Кapayльнa
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