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oфiцiйнozo oпoненmа на ducеpmацiйну poбomу lcасвoi. Оленu Bаленmuнiвнu кBnлuв

еniлеnmuфopмнoi.акmuвrtocmi на функцioнування 2oЛoвнОZo xloЗку щуpiв>, npеdсmавлеt1у t1а

зdoбуmmя HсlуКoвozo сmуnеLя doкmopа бioлoziчнuх нclук З(1 спецiaпьнicmlo 03.00. ] 3 -
фiзioлoziя лtoduнu i mваpuн.

Aктуaльнiсть теми

!исеpтaцiйнa poбoтa Iсaевoi o. B. IIa TеМy <Bплив епiлептифoрмнoi aктивнoстi нa

фyнкцiонyBaнI{Я ГoЛoBI{oГo Мoзкy щypiB) пpисBячrнa aктyaльнiй пpoблемi сyuaснoТ

невpолoгii i нейpoфiзioлoгii, щo oбyмoвЛrнa ПoшIиpенiстrо епiлепсiТ i епiлептичниx синдpoмiв

сеpеД зaгa,rьнoi пoпyляцiТ нaсеЛеннЯ (зa дaними BooЗ y свiтi ПpoжиBaс пpиблизнo 65 млн

xBopиХ нa епiлепсito), тенденцiето дo ii зрoсTaI{ня в УкpaiЪi тa нaявнiстro Цiлoгo сПекTpa

сyпyтнiх зaхBoploBaнь, пеpебiг яких пoгipшIyсTЬся y Taкиx пaцiснтiв. Згiднo З оTaTисTичниN4и

ДaъIИlуlИ, у 75% вишaдкiв зaxBoрIoBaнoстi нa епiлепсiтo, ii ПpoяBи з'яBЛяIoTЬся y paннЬoМy

.цитинствi. oсoбливiсTlo t{еol{aTaЛЬнoГo i дитянoгo вiкy е безпеpеpвний пpoцес poЗBиTкy

сTрyкTyp i фyнкцiй BсЬoгo opгaнiзмy, B ToМy числi i ЦнC, щo зaбезпеЧyс aДaПTaцiю opгaнiзмy

ДИT'II1И Дo ).N[oB зoвнiшньoГo сеpе.цoBищa. Toмy нaявнiсть епiлептичних нaпaдiв У цей пеpioд

}киTTя Мo}ке ПеprшкoД}кaTи IIopМaЛЬI{oMy poзBиTкy ДИ.ГИ:яИ i, як нaслiдoк' пpизBo.циTи ,цo

piзнoмaнiтниx псиxiчних' кoгнiTиBt{иx тa пoвеДiнкoBих poзлaдiв, Пpе.цcTaBЛениx y цiй гpyпi

нaсеЛення' a Taкoхt poзBиTкy нaбyтoТ епiлепсiТ y Пo.цaJlЬшoмy життi. Hезвa>кaloЧИ Ha знaчнy

кiлькiсть сyЧaсниx ДoслiДженЬ нaше poзyмiння клiтинних i молекyлярних мехaнiзмiв, щo

ЛежaTЬ в oснoвi неГaTиBIIих впливiв епiлептичних нaпaдiB нa рoзBитoк фyнкцii ЦHC,

зaЛишIarTЬсЯ B знaЧнiй мipi oбмеженим. oскiльки нa дaниЙ Чaс не мaс нaДiйнoi отpaтегiТ для

зaПoбiГaння poЗBиTку нaбyтоТ епiлепсii, знaЧнy Цiкaвiсть Тaкo)I( Bикликaс BиBЧення

мехaнiзмiв епiлептoгенезy. З oГЛЯДy нa Це дисеpтaцiйнa poбoтa IсaсвoТ o. B., якa пpисBяЧенa

ДoслiДхtеннIo нrГaTиBI{их BПЛивiв епiептифopмнoi aкTиBнoсTi в piзнi пеpioди iкиTTЯ нa

фyнкцioнyBaння ЦHC, с безyмoвнo aкTyaЛЬнoю.

Зв'язoк З нayкoвиMи ПрoгpаNlaМи' ПЛaнaNIи' ТеMaМи

Tемa дисеpтaцiйнoГo .цoсЛiдlкення безпосереднЬo ПoB'язa:нa з TеMaМи i пpoгpaмaми

нayкoBo-ДoслiДниx poбiт, щo BикoFIyIoTЬcя y вiддiлaх зaгaльнoТ фiзioлoгii неpвoвoi системи i

фiзикo-хiмiчнoi бioлoгii клiтинниx мембpaн Iнститyтy фiзioлoгiТ iм. o. o. Бoгoмoльця HAH



УкpaТни.

Зaгaльнa хapaкTеpисTикa дисеpтaцiТ

Cтpyктypa дисеpтauii вiДпoвi.цaс oснoBIIиМ BиMoГaМ ДAК МoH Укpaiни.

!исеpтaцiйнy poбoтy сTpyкTypoBal{o Зa кЛaсичнoЮ сXеMoIo, якa вiдпoвiДaс нaявностi

BсTyIIy' BoсЬМи pозлiлiв, виснoвкiв, бiблiогpaфiчнoгo сПискy, який мiстить 4JЗ Дх(еprЛa.

Зaгaльний oбсяг дисертaцii сTaнoBиTЬ ЗЗ2 cтop. oснoвний змiст BикЛaДенo нa267 стоpiнкaх.

Poбoтa мiстить 9 тaблиць i 1 15 pисyнкiв.

У встyпi aBTop нa oснoвi BиBчrння вiДпoвiДниx .цжеpеЛ лiтеpaтypи oстaннiх рoкiв

кoнкpеTнo Ta .цoсTaTI{Ьo ПoBI1o oбгpyнтoвyс aкTyaЛЬнiсть теми дисеpтaцiТ. Mетa i зaв.цaння

Доолi.цхtення сфopмyльoвaнi чiткo i вiДпoвiдarоть oбpaнoМy нaПpямy.Цoслi.Цжень.

У пеpшoмy poздiлi дисеpтauiйнoi poбoти <oгля.ц лiтеpaтypних Дaних> висвiтленi .цaнi

cyЧaсниx .цoслiДrкенЬ щoДo пoшиpенoстi i oснoвниx ПpиЧин poзBиTкy епiлепсiТ Ta

епiлептичниx нaпaдiв для piзних вiкoвих гpyп, клiнiчнoГo пеpебiгy i прoгнозy зaхBopIoBaI{ня.

!етaльнo пpоaнaлiзoвaнi сyнaснi yявлення Пpo BПЛиB епiлептичних нaпaдiв в рaннiй пеpioд

)киTTя IIa рoзBиToк цеI{TpaЛЬнoi неpвoвoi системи. oxapaктеpизoвaнi ексПеpиМентaльнi мо.целi

неoнaтaльнoi епiлептифopмнoТ aктивнoстi, cпpиuиненоТ piзнoмaнiтl{иМи чинникaMи.

Bисвiтленo Taкoж сyнaснi yяBЛеIIня пpo епiлептoгенез 14 iснyrонi пiдхo.ци ДЛЯ йoгo

.цoслi.цхсення. Aвтopoм пiдкpесЛIoсТЬсЯ, щo дисфyнкцiя гемaтoенефaлiчнoгo бap'сpy МoХ{е

бyти вaжлиBиМ фaктopoм pизикy poзBиTкy нaбyтoi епiлепсii y пoДaJIЬIПомy життi, zUIе нa

дaниiт чaс зB'язoк мiж циМи ДBoМa ПpoцесaМи зaЛишIaсTЬся знaчнolo мiporo невивченим. B

oсTaннЬoМy пiдpoзлiлi <oгляДy лiтеpaтyрниХ Дaних) HaBеДrнi сyнaснi yяBЛення Пpo poлЬ

тpoмбiнy тa йoгo pецептopiв в фyнкцioнyвaннi ЦHC y нopмi Ta Пpи пaтoлoгiчниx стaнaх. Ha

oснoвi aнaлiзy цих Дaних сфopмoвaнo гiпoтезy щoДo yuaстi тpoмбiнy i йoгo pецептopiв в

пpoцесi рoЗBиTкy нaбyтoi епiлепсiТ. B кiнцi poздiлy здoбyвav чiткo prЗIoмyс тi отopoни

oкpесЛених пpoблем , якi Зaлитл'1ЛИcЯ невиpiшrеними i BиЗнaЧaе кoЛo сBoГo ДoслiДхсення.

[pугий poздiл <Maтерiaли Ta МеTo.ци ДoслiДlкень> пpисвяuений oПисy oб'сктiв

дoслiдя<ення, мaтеpiaлiв i метoдiв, якi бyлo зaсToсoBaIIo ДЛя pеaлiзaцii зaB.цaнЬ ДoслiДження.

Пiд .raс Bикoнaння poбoти aBTopoM бyли викоpистaнi ексПеpиМентaльнi мo.целi нaбутoТ

епiлепсiТ Ta епiлептифopмнoi aктивнoстi. a сaМе MoДеЛЬ IIoBTopIоBaI{иx t{еoнaTaЛЬних

сy.цoМниХ епiлептичних нaпaдiв, Мo.цеЛЬ пoвтopтовaноi пapцiaльнoТ епiлептифopмнoТ

aкTиBнoсTi, лoкaлiзoвaнoТ в пpефpoнтa.ilьнiй кopi, a Taкoя( Мo.цеЛЬ скрoневoi епiлепсiТ. Кpiм

ToГo, y pобoтi ЗaсToсoBaнo шиpoкий сПекTp електpофiзioлoгiчних i гiстoлoгiЧllих MеToДик, Ta

пiдxoдiв Дo BиBчення пoведiнки пiДДoслiДних TBaрин' щo свiДчиTЬ пpo системний пiдхiд y



ПpoBеДrннi .цoслiДхtень. У цiлoмy нayкoBo-Метo.цичний piвень дисеpтaцiйнoТ рoбoти не

BикЛикaс сyмнiвiв. Усi викopистaнi МеTo.цики пiдiбpaно aДекBaTI{o .цo ПoсTaBЛениx зaBДaIIЬ.

oтpимaнi peзyЛЬTaTи oПpaцЬoBalro сTaTисTичl{иМи MеToДaМи нa пpийнятнoмy piвнi

знaчyщoсTi (95 %)'

Pезyльтaти дoслiдiв BикЛaДенo y TреTЬoi\,Iy-сЬoмoМy pоздiлaх дисеpтaцii' Тpетiй pоздiл

ПpисBячений дoслiдя<еннIo BПЛиBy неoFIaTaЛЬниx сy.цoМниx епiлепTичниx нaпaдiв нa poзBиToк

синaIITиЧнoi пеpедaнi нейрoнiв гiпoкaмпa. ПpедстaвЛенo .цеTaJIЬнy хapaкTерисTикy пapaметpiв

збyлх<yвaльнoi i гaльмiвноi синaпТиЧнoi пеpедaui в пipaмiдниx нейpoнaх гiпoкaмПa щypiB

кoнтpoльнoТ ГpyПи i шypiв з ПoBTopIoBaниМи неoнaTaЛЬниМи cyДoМaМи. Bстaновленo,

вибipкoвий хapaктеp BПЛиBy епiлептичниx нaпaДiв FIa рoзBиToк гaльмiвнoТ синaптичнol.

пеpедaнi B цих нейpонaх. Четвеpтий i л, ятиil' poздiли мiстять ексПеpиМентaльний мaтеpiaл

tЦoДo BПЛИBy HеoHaТaЛЬHиХ сyД.oМF|Иx нaпaДiв Ha фyнкuioнyBaHHЯ HеpвoBиХ' Mеpехt

сoМaToсеноopнoТ i пpефpoнтaльнoi кopи. oпиcaнo хpонiuнi змiни гaльмiвнoТ i збyджyвaльнoТ

синaПTичIloi пеpедaнi, i змiни синaПTичнoТ плaстичнoстi B Циx Меpr)кax. oтpимaнi pезyЛЬTaTи

r BaжЛиBиМи ДЛя poзyмiння клiтинних мехaнiзмiв неГaTиBIIoГo BПЛиBy paннix сy.ЦoM }Ia

фyнкцiонyBaIIня нейpoнiв кopи ГoЛoBнoГo Мoзкy. У rпoстoмy рoздiлi I{aBе.ценa ДеTfu'Iьнa

xapaкTеpисTикa poзpобленoТ зa yнaсTlo aBTopa нoвoi ексПеpиМентaльнoi мoДелi ПapЦiaЛЬнoТ

епiлепсiТ, лoкaлiзoвaнoi У Мrх{aх пpефpoнтaльнoТ кopи. З викopисTaI{няM цiсТ моДeлi

ПpoBеДеHo ДoслiДження BПЛиBy епiлептичниx нaпaДiв в пеpioд paНHЬoГo poЗBИТкy Ha

сиI{aПTиЧI{y ПЛaсTиЧнiсть неpвoBиx зB,язкiв i пoведiнкy TBaрин B ДoрoсЛoмy вiцi. Сьoмий

poздiл дисеpтaцiйноi poбoти пpисвяuений ДoслiДхtеннro мopфолoгiЧних,

електpoфiзioлoгiчниx тa пoведiнкoBих змiн пiД чaс poзBиTкy нaбyтoТ епiлепсii Ta poЛЬ

тpoмбiнoвиx рецептoрiв B ЦиХ ПpoЦесaх. oтpимaнi yнiкaльнi дaнi, щoДo yнaстi Цих

pеuептopiв y пеpебiгy епiлептoгенезy. CпецiaльниМи .цoсЛiд>кеннями бyлo встaIIoBЛенo,

нейpoпpoтектopний Ta aнтиепiлептoгенний ефекти пpигнivення фyнкцii трoмбiнoвих

pецептopiв. Тaким чинoM' нaвеДенi вiдoмoстi ДoзBoЛЯIoTЬ не Лише зpoзyмiти глибинну

ПpиpoДy Пpoцесy poзBиTкy епiлепсiТ, aле i poзpo6ляти зaхo.ци щoДo iТ зaпoбiгaння.

Boсьмий pоздiл дисеpтaцiйнoi poбoти <oбгoвopення pезyльтaтiв ДослiДхiення))

ПpисBяЧено aнaлiзy Ta yЗaГaЛЬнеtlнIо oTpиМaниx pезyльтaтiв. !исеpтaнт пiДвoДить пiдсyмки

прoBr.цених дoслiдясень i oбгpyнтoвyс BиснoBки poбoти, рoЗсTaBЛЯс лoгiчнi aкцеI{Tи I{a

нaйбiльrп BaГoМиХ acПекTaх прoблеми, Щo BиBчaЛисЬ y poбoтi.



oтримaнi пiД чaс poбoти prзyЛЬTaTи, .циcеpTaнT зГpyПyBaB y ДBaнa.ццяTЬ BиснoBкlB' як1

пiдтвеpдlкенo фaктиЧниМи ДaHИNII4, rцo мiстятЬся B дисертaцiТ. Кpiм цЬoГo кoжний poздiл

дисеpтaцiТ Taкo)к yмiщyс дopеuнi yзaГaЛЬнення.

[oстoвipнiсть нayкоBих ПoЛo)кень, виснoвкiв

Hayковi ПoЛo>Itення i виснoвки, Щo мiстяться в дисеpтaцiТ е .цoстoвiрниМи, щo

пiдтвеpдх<yсTЬся BикopисTaI{няМ Bеликoгo oбоягy фaктиuнoгo мaтеpiaлy, лoгiкolo ПoсТaI{oBки

зaB.цaнЬ, сTaTисTиЧним aнaлiзoм i узaгaлЬHеI{няМ oTpиМaниХ ДaниХ. Зaгaльний aнaлiз poбoти

.цaс ПрaBo кoIIcTaTyBaTИ, Щo диоеpтaцiя Iсaсвoi oлени BaлентинiBни е сaмостiйнoЮ нayкoBolо

ПpaЦеЮ.

Hoвизна i пpaктинне Знaчення Даних' ПoBнoTa iх виклaДeння B пyблiкaцiях

Hayкoвa нoBиЗI{a дисеpтauiйноi poбoти o. B. IсaсвoТ BизFIaЧaеTЬся не тiльки

BсTaI{oBЛеI{няM зaГaJlЬниx зaкoнoмipнoстей i меxaнiзмiв ПЛaсTичниx змiн фyнкцioнyBaння

piзниx дiлянoк ЦHС, сПpичинениx епiлептИЧъIИNII4 нaПa.цaми y paннiй пеpioд >|<И.|TЯ, aлe Й

ДеTaЛЬниМ aнaлiзoм мехaнiзмiв poзBиTкy нaбyтoТ епiлепоiТ B ДopoсЛoмy вiцi, щo y цiлoмy

Мo)кнa xaрaкTеpиЗуBa.ГИ як Пo.цaЛЬrпий pозвитoк цiсi сфеpи ДoслiДженНЯ ДЛЯ BияBлеI{ня

Пpичин BиIIикнення епiлепсii i сyпyтнiх ЗaxBop}oвalIЬ, a Taкo}к мo>ltливoстi ПoПеpr.циTи

poзBиToк хвopoби.

oтримaнi pеЗyЛЬTaTи ЩoДo yuaстi пpoTеaзaaкTиBoBaI{иX рецептopiв У пеpебiгy

епiлептoгенезy' вкaзyloTЬ нa Tе щo цi pецептоpи Мo)кyTЬ сTaTи пpивaбливoro мitпен}lio ,цЛя

лiкyвaння нaбyтоТ епiлепсiТ пiсля yшкo.ц)кенЬ Мoзкy piзнoТ етioлoгiТ, якi сyпpoвoД}кyloTЬся

Пopyшенням фyнкцiТ гемaтoенцефaлiuнoгo бap'еpy.

Hayкoвих пyблiкaцiй пo темi дисеpтaцiТ 3б, y тoмy числi ДBaДЦяTЬ Двi стaттi y фaхoвих

BиДaннЯх УкpaiЪи i iнoземних BиДaнняХ, Щo BхoДяТЬ дo мirкнapoДноi нayкoМеTpиннoТ Б!
кSсopus>. oпyблiкoвaнi poбoти пoвнiстro вiДбивaroть теopетиuний i фaктинний змiст

дисеpтaцiТ, сеpе.ц ниХ oДнa пyблiкaцiя _ y жypнaЛi з iмпaкт-фaктоpом 10' П'ять _ з iмпaкт-

фaктopaми бiльш нiж 5, чoTиpи - бiльrп нiх< 3, i нoтири - бiльrп ъli>к 2. Poбoтa пpoйrшлa

aпрoбaцiro нa вiтчизняниx i мiжнaрoдниx нayкoBих фopyмaх' зoкpеМa У BИГЛЯдi 14 тез

ДoпoвiДей.

Biдпoвiднiсть змiстy aвтopефеpaTy oснoBниМ ПoЛoженнЯМ ДисеpTaцiТ r пoвноro. B

aвтоpефеpaтi пoкaзaнi зaгaльнa xaрaкTеpИcTИКa poбoти, aктyaльнiсTЬ TеМи, МеTa Ta зaB.цaннЯ,

нayкoBr i прaкти.rне ЗнaчеHFIя, oсoбистий внесoк здoбyвaнa, aпpoбaцiя pезультaтiв дисеpтaцiТ,

пyблiкaцiТ' cTpyкTypa тa обояг poбoти, ii oснoвний змiст, BисIloBки, сПиcoк нayкoBиХ ПpaЦЬ,



oПубЛiкoBaIIих зa TеМoIo ДисеpTaЦll, al{oTaцll ToЩo.

{искyсiйнi пoлoжeння Ta Зayвa)кення Пo ДисеpтaцiТ

У цiлoмy дисеpтauiйнy poбoтy Bикoнaнo нa ДoсTaTнЬo BисoкoМy TеopеTичIIoМy Ta

ПpaкTичнoмy piвнi, вoнa мiстить oб'емний експеpиMенTaЛЬний мaтеpiaл, Зaлиtпaс дoбpе

Bpa)кення, е нoBиM фyндaментaЛЬниМ ДoслiДхtенI{яM Ta зaсЛyГoBy€ пoЗиTиBнoТ oцiнки. Paзoм з

TиМ Bи}Iикли .цеякi ПиTaI{ня Ta зayBaження, Щo ПoТpебyroть ДoДaTкoвoГo Пoяснення Чи

дискyсii.

1. Hе всi нaукoвi ПoЛoх(еtlHЯ. виклaДенi Ta apгyментoвaнi в текстi дисеpтauiТ.

вiдoбpaженo y зaГirЛЬниХ Bиснoвкax poбoти (стop. 142 _ \4],209 _2|0).

2. У дocлi.цяtенняx ПprДсTaBЛеI{их y Poздiлi 3 пoкaзaнo, Щo сy.цoМнi нaпaДи в пеpioд

paннЬoгo pOЗBиl.кy сПpиЧиHяIоТЬ зHи)кеHня aмплiтyДи гaльмiвниХ ПoсТсиHaПТиЧниХ стpyмiв в

нейpoнaх гiпoкaмпa. Тaкoхt ДисrpTaнT l{aГoЛolПyс' щo неoнaтaльнi сyДoMи не BПЛиBaIoTЬ нa

poзBиToк гaльмiвнoi фyнкцiТ ГAМК-еpгiчнoi синaптичнoТ пеpедaui B циx нейpoнaх (стop.

135). Як Bи мoхtете ПpoкoМеIITyBaTи цi твердхtення?

З, Як poзpiзняли пеpioди снy i неспaннЯ TBaрин пiд Чaс ПpoBеДeння in уivo Дocлl'Дiв,

oПисaниx y Poздiлi 6 (стoр. \91-198)?

4. Cьoмий poздiл дисеpтaцiТ ПpисBячений ДoслiДженнIo poлi тpoмбiнy i йoгo pецептoрiв

нa епiлептогенез' Яким, нa ДyМкy .цисеpTaI{Ta' е нaйбiльrп ймoвipний мехaнiзм

нейpoпpoтекTopнoГo Ta aнтиепiлепTичнoГo ефектiв iнгiбiтopa ПpoTеaзaaкTиBoBaниХ

pецептopiв' Пpе.цсTaBлrI{иХ y poбoтi?

5. У дисеpтaцiТ мarоть мiсЦе oкpемi стилiстичнi i opфoгрaфiннi пoгpirпнoстi.

Bислoвленi зayвaження й дискyсiйнi ПoЛoженнЯ не зни}кyюTЬ зaГaJlЬнoi пoзитивнoТ

oцiнки дисеpтaцiйнoi poбoти.

Заклrочення

flисеpтaцiя IсaсвoТ oлени Baлентинiвни кBплив епiлептифopмнoТ aктивнoстi нa

фyнкцioнyBaннЯ ГoЛoвI{oГo Мoзкy Щ}piв>. Пpе.цсTaBЛrI{y нa здобyття нayкoBoГo сTyI]еHя

.цoкTopa бioлoгiчниХ нayк зi спецiaльнoстi 03.00.13 фiзioлoгiя ЛЮДини i твapин, с

сaмoстiйнoтo i зaвеplпенoЮ нayкoBolo прaЦеЮ B aкTyaJ.IЬнiй oблaстi нейpoфiзiлoгii тa мiстить

pяД Ba}кЛиBиx нayкoBих резyЛЬтaтiв, якi y сyкyпнoстi с сyТTсBиМИ Д\ЛЯ poзyмiння неГaTиBIIих

впливiв епiлептичних нaпaДiв Ha poзBИТoк i фyнкцioHуBaнHя ценТрaЛЬHoТ неpвoвoТ системи.

Зa aктyaльнiстrо, нayкoBolo I{oBиЗнoIo' TеopиTичнoЮ цiннiстro, змiстoм i офopмленняМ

дисеpтaцiйнa pобoтa IсaсвoТ oлени Baлентинiвни <Bплив епiлептифopмнoТ aктивнoстi нa



фyнкцioнyBallня ГoЛoBIIoГo Мoзкy Щ}piв> вi.цпoвi.цaс BиМoгaМ МoH Укpaiни, якi встaнoвленi

щoДo Дo, i ii aBTop ЗaсJIyгoByс I{a [pисy.цхrення нayкoBoгo сTyПeня ДoкTopa бioлoгiчниx нayк зa

спецiальнiстro 03.00.13 _ фiзioлoгiя лrодини i твapин.

oфiцiйний oПoнеI{T:

зaвiдyвau вiддiлy нейpoxiмii
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