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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Епілепсія є поширеним психоневрологічним 

захворюванням, основним симптомом якого є спонтанні епілептичні напади 

різної інтенсивності, зумовлені надмірно синхронізованою активністю великої 

кількості нейронів мозку [1]. Епілептиформна активність (ЕФА) часто 

зустрічається у дітей і може обумовлюватися різноманітними причинами – 

бути спадковою або набутою, найчастіше в результаті пошкодження 

головного мозку різного ґенезу [2, 3]. Приблизно у 30 % випадків наявність 

епілептичних нападів у дитячому віці спричиняє розвиток хронічної епілепсії 

у подальшому житті [4]. У переважній більшості випадків наявність 

електрографічної ЕФА в складі ЕЕГ пов'язана з серйозними хронічними 

когнітивними та поведінковими розладами [5–7]. 

Епілептичні напади у новонароджених можуть істотно перешкоджати 

нормальному розвитку ЦНС, впливати на координацію і упорядкування 

синаптичних зв’язків під час онтогенезу і навіть призводити до загибелі 

великих популяцій нервових клітин [8]. Інтенсивність негативних впливів 

ЕФА на функціонування мозку значною мірою залежить від віку організму; 

вона справляє різну дію на незрілі нейрони з невеликою кількістю синапсів та 

на більш розвинені нейрони, що мають велику кількість функціональних 

синапсів [9]. Ця особливість найбільш важлива щодо приматів, для яких 

характерна велика тривалість періоду розвитку головного мозку. Дозрівання 

різних структур мозку є гетерохронним. Першими закінчують своє 

формування стовбурові відділи, відповідальні за реалізацію природжених, 

безумовних рефлексів, тоді як дозрівання вищих відділів (таких, як великі 

півкулі головного мозку), котрі забезпечують контроль вищої нервової 

діяльності і відповідають за реалізацію індивідуально набутих умовних 

рефлексів, відбувається пізніше [10]. Як зазначалось вище, ЕФА в критичний 
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період розвитку ЦНС може суттєво впливати на нормальний розвиток мозку, 

що спричиняє різноманітні поведінкові і когнітивні дефекти. Добре відомо, що 

такі фактори, як вік дитини, в якому відбувся перший епілептичний напад, 

тривалість та частота нападів, дози застосованих протиепілептичних 

препаратів, як правило, істотно впливають на загальний рівень когнітивних 

порушень у дітей з епілепсією [11]. Для вивчення механізмів і наслідків 

епілептичних нападів у дитячому віці були розроблені експериментальні 

моделі на тваринах із моделюванням ЕФА, спричиненої різноманітними 

факторами [12]. Проте, незважаючи на значну кількість фундаментальних та 

клінічних досліджень цієї проблеми, розуміння механізмів, які обумовлюють 

негативний вплив ЕФА на розвиток ЦНС, залишається обмеженим. Зокрема, 

подальшої деталізації потребує характеристика впливу ЕФА в неонатальний 

період на функції неокортекса. Питання, чи є неврологічні розлади наслідком 

наявності ЕФА, або вони є результатом впливу фармакологічного втручання, 

також значною мірою залишається відкритим. Тому дослідження впливів ЕФА 

в період раннього розвитку на функціонування ЦНС є однією з 

найактуальніших проблем сучасної нейрофізіології. 

У 30 – 40 % усіх випадків розвиток епілепсії може бути 

спровокований різноманітними пошкодженнями мозку, черепномозковими 

травмами, ішемічними інсультами, внутрішньомозковими крововиливами, 

інфекціями, пухлинами, корковою дисплазією, деякими 

нейродегенеративними захворюваннями, симптоматичними епілептичними 

нападами (такими, як складні фебрильні судоми)[1]. Незважаючи на велику 

різноманітність етіології, загальною ознакою відповідних розладів є наявність 

пароксизмальних змін збудливості ЦНС, що індукує подібні патологічні 

особливості: останні в кінцевому рахунку проявляються клінічно як 

епілептичне захворювання. Дослідження останніх років на різних 

експериментальних моделях набутої епілепсії значно розширили наше 
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розуміння молекулярних і клітинних процесів, які відбуваються в перебігу 

епілептогенезу і можуть сприяти формуванню анормальних нейронних мереж, 

здатних до спонтанної генерації ЕФА[13]. Тим не менш, слід визнати: поки що 

немає надійної стратегії запобігання розвитку набутої епілепсії. Тому пошук 

нових молекулярних мішеней, залучених у епілептогенез, є одним з 

найпріоритетніших завдань сучасної нейрофізіології. 

Відомо, що низька ушкоджень мозку різної етіології, які можуть стати 

причиною розвитку епілепсії, пов’язані з порушенням цілісності 

гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ)[14]. Як клінічні спостереження, так і 

дослідження на різних експериментальних моделях переконливо вказують на 

те, що дисфункція ГЕБ може бути важливим фактором ризику розвитку 

набутої епілепсії у подальшому житті [15]. Як вважають, підвищення 

проникливості ГЕБ може призводити до екстравазації клітин крові і білків 

плазми (таких, як альбумін, тромбін, плазміноген) у внутрішньомозкове 

середовище. Ці фактори здатні безпосередньо або опосередковано активувати 

різні патологічні процеси та призводити до формування епілептичного 

вогнища [16]. Втім, незважаючи на значні досягнення в дослідженнях 

специфічних шляхів, що активуються у результаті порушень ГЕБ, і можуть 

брати участь у розвитку набутої епілепсії, на сьогодні зв’язок між 

відповідними процесами залишається значною мірою невивченим. 

Існують докази того, що, окрім ключової ролі в коагуляції крові, білок 

сироватки тромбін задіяний у численні механізми, важливі для 

функціонування мозку, як у нормі, так і при різноманітних патологічних 

станах [17]. На можливе залучення тромбіну і його молекулярних рецепторів  ̶  

протеазаактивованих рецепторів 1 (ПАР1)  ̶  у процес розвитку епілепсії 

вказують наступні спостереження: 1) інтрацеребральне введення тромбіну в 

базальні ганглії щурів викликає епілептичні напади; 2) тромбін, активуючи 

ПАР1, може ініціювати ушкодження нейронів, впливати на нейрогенез, 
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викликати гліоз, запалення та інші процеси, які часто спостерігаються при 

епілептогенезі; 3) інгібування ПАР1 зумовлює  нейропротекторні і 

протизапальні ефекти в умовах різних моделей ушкодження головного мозку; 

4) ПАР1 бере участь у регуляції встановлених молекулярних мішеней анти-

епілептогенної терапії [17–19]. Проте, незважаючи на значну кількість 

встановлених фактів, нині не має прямих досліджень участі тромбіну і ПАР1 

в епілептогенезі. 

У дисертаційній роботі на експериментальних моделях ЕФА в період 

раннього розвитку і класичній моделі скроневої епілепсії зі склерозом 

гіпокампа з використанням сучасних морфологічних, електрофізіологічних і 

нейроповедінкових методик ми досліджували наслідки впливу ЕФА різного 

ґенезу на функціонування ЦНС на клітинному рівні та рівні цілого організму, 

а також участь системи тромбін - ПАР1 в епілептогенезі, спровокованому 

епілептичним статусом. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Робота виконана в рамках наукових програм відділів загальної фізіології 

нервової системи і фізико-хімічної біології клітинних мембран Інституту 

фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України: "Молекулярні механізми 

інтегративної функції нервових клітин в нормі та при мозковій патології" (№ 

державної реєстрації 197U0009158), "Молекулярні механізми, відповідальні за 

специфіку функцій різних мозкових структур" (№ державної реєстрації 

0100U002062), «Дослідження молекулярно-генетичних механізмів 

фізіологічних та патофізіологічних процесів та розробка методів їх корекції» 

(№ державної реєстрації: 0107U005336); «Механізми внутрішньоклітинної та 

міжклітинної сигналізації; вивчення шляхів їх модуляції та пошук нових 

фармакологічних впливів» (№ державної реєстрації: 0107U010843); 

«Ендогенна та фармакологічна регуляція внутрішньоклітинної та 

міжклітинної сигналізації в клітинах нервової системи в нормі та патології» 
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(№ державної реєстрації: 0110U004750); на базі державної ключової 

лабораторії молекулярної та клітинної біології – «Молекулярні та генетичні 

механізми клітинної сигналізації в нормі та патології» (№ державної реєстрації 

UF45.2/001); в рамках проекту Українського науково-технологічного центру 

«Використання заряджених наночасток для регуляції збудливості нервових 

клітин: новий підхід до боротьби з епілепсією» (№ державної реєстрації 

102/58). 

Мета дослідження. Метою нашої роботи було встановлення 

характеристик  морфологічних та електрофізіологічних змін у головному 

мозку щурів та змін поведінкових феноменів у цих тварин, спричинених 

індукцією ЕФА.  

Завдання дослідження: 

1. Встановити вплив неонатальних судомних нападів на поріг 

виникнення ЕФА у корі головного мозку дорослих щурів.  

2.  Ідентифікувати вплив неонатальних повторюваних судомних 

нападів на характеристики синаптичної передачі в нейронах різних відділів 

ЦНС у дослідах in vitro. 

3.  Визначити вплив ЕФА, виниклої під час раннього розвитку, на різні 

форми синаптичної пластичності в корі головного мозку дорослих щурів. 

4. Охарактеризувати наслідки ЕФА, індукованої під час раннього 

розвитку, щодо параметрів поведінки дорослих щурів. 

5. Описати морфологічні та електрофізіологічні зміни у головному 

мозку щурів, спровоковані епілептичним статусом. 

6.  Оцінити можливість залучення змін у системі тромбін - ПАР1 у 

процес епілептогенезу з використанням літій-пілокарпінової моделі скроневої 

епілепсії. 

7.  З’ясувати вплив модуляції активності ПАР1 на розвиток епілепсії, 

спричинений епілептичним статусом. 
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Об’єкт дослідження - фізіологічні зміни в головному мозку щурів, 

викликані наявністю епілептиформної активності. 

Предмет дослідження - показники електричної активності головного 

мозку, гістологічні параметри нейронів головного мозку щурів, показники 

поведінкових феноменів. 

Методи дослідження. Експериментальне моделювання різних типів 

ЕФА (дослідження впливу індукованої судомної і безсудомної ЕФА на 

функціонування різних ділянок ЦНС); петч-клемп-реєстрація 

постсинаптичних струмів (оцінка змін характеристик синаптичної передачі, 

спричинених ЕФА); мікроелектродна реєстрація мембранного потенціалу 

(визначення збудливості і синаптичної пластичності нейронних мереж, 

дослідження динаміки розвитку «гальмівної» функції ГАМК-ергічної 

синаптичної передачі); гістологічні методи (оцінка життєздатності та загибелі 

клітин, визначення рівня тромбіну і ПАР1 у нервовій тканині), оцінка 

параметрів  поведінкових феноменів у тварин (локомоторної активності, рівня 

тривожності, вмотивованості, поведінкової гнучкості, оперативної пам'яті, 

уваги та соціальної поведінки); оцінка впливів фармакологічних агентів, 

статистичний аналіз числових даних. 

Наукова новизна отриманих результатів. У дисертаційній роботі 

представлені оригінальні результати морфофункціональних досліджень 

наслідків епілептиформної активності (ЕФА) у період раннього онтогенезу, а 

також механізмів розвитку епілепсії, спровокованої у зрілому віці 

епілептичним статусом (ЕС). 

Продемонстровано, що наявність епілептичних нападів у ранній 

період життя щурів призводить до суттєвого зниження амплітуди гальмівних 

постсинаптичних струмів (ГПСС) у пірамідних нейронах зони СА3 гіпокампа 

і не впливає на розвиток збуджувальної синаптичної передачі в цих нейронах. 
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Отже, виявлено порушення балансу збудження/гальмування в гіпокампі, 

пов’язане з історією судом в період раннього розвитку. 

Вперше встановлено, що повторювані неонатальні епілептичні 

напади, викликані інгаляцією флуротилу (ФТ), призводять до хронічного 

зниження порогу виникнення ЕФА в соматосенсорній корі (ССК) щурів. 

Підвищення збудливості нервових мереж може (принаймні частково) бути 

пов’язане з порушеннями функції гальмівної та збуджувальної синаптичної 

передачі у нейронах цієї ділянки кори головного мозку. Виявлене значне 

зниження амплітуди спонтанних ГПСС та частоти мініатюрних ГПСС у 

пірамідних клітинах шару 2/3 ССК, без змін амплітуди мініатюрних ГПСС у 

щурів експериментальної групи, вказує на пресинаптичний характер змін 

гальмівної синаптичної передачі. Вперше показано, що неонатальні судоми 

зумовлюють значні зміни амплітуди і частоти спонтанних збуджувальних 

постсинаптичних струмів (ЗПСС) у нейронах ССК. Збільшення частоти 

мініатюрних ЗПСС у пірамідних нейронах шару 2/3 ССК у щурів з історією 

неонатальних епілептичних нападів, швидше за все, вказує на пресинаптичну 

природу змін глутаматергічної синаптичної передачі. Виявлено, що 

порушення функції збуджувальної синаптичної передачі в нейронах ССК 

таких тварин значною мірою зумовлена модифікацією стану НМДА-

рецепторів.   

Доведено, що неонатальні епілептичні напади призводять до 

хронічних змін гальмівної синаптичної передачі в пірамідних нейронах шару 

5 медіальної зони префронтальної кори (мПФК) і не впливають на 

збуджувальну синаптичну передачу в цих нейронах.  

Вперше детально проаналізовано вплив повторюваних неонатальних 

епілептичних нападів на синаптичну пластичність в ССК та мПФК щурів. 

Встановлено, що такі напади не впливають на вірогідність виникнення 

довготривалої потенціації, на депресію постсинаптичних потенціалів, 
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викликану високочастотною стимуляцією, та на максимальну посттетанічну 

потенціацію постсинаптичних відповідей в синаптичних зв’язках шарів 2/3 і 4 

ССК, але призводять до хронічного посилення феномену довготривалої 

потенціації в цих синапсах. Встановлено також, що епілептичні напади під час 

раннього розвитку призводять до хронічних змін короткотривалої 

пластичності при передачі між шарами 2/3 і 5 та в межах шару 5 мПФК. 

Для з’ясування впливів парціальної ЕФА, локалізованої в ПФК, на 

функціонування цієї зони кори розроблена нова експериментальна модель з 

використанням повторюваних інтрацеребральних мікроін'єкцій бікукуліну. 

Встановлено, що така індукція локальної ЕФА в період раннього розвитку 

викликає хронічні зміни короткотривалої пластичності синаптичної передачі 

в вищезгаданих шарах мПФК. Показано, що зміни посттетанічної потенціації 

мають той же напрямок, що і зміни, продемонстровані з використанням ФТ 

моделі неонатальних епілептичних нападів, але мають більш вибірковий 

характер. 

Доведено, що повторювана локальна  ЕФА, спровокована ін’єкціями 

бікукуліну в мПФК в період раннього розвитку, не впливає на локомоторну 

активність, рівень тривожності, вмотивованість, поведінкову гнучкість і 

мПФК-залежний компонент оперативної пам'яті, але зумовлює значний 

дефіцит уваги і розлади соціальної поведінки піддослідних тварин. 

З використанням літій-пілокарпінової моделі скроневої епілепсії 

вперше продемонстровано роль тромбіну і протеазаактивованого рецептора 1 

(ПАР1) в епілептогенезі, спровокованому ЕС. Встановлено, що ЕС, 

індукований ін’єкцією пілокарпіну, спричиняє підвищення рівня тромбіну і 

зниження щільності ПАР1 в зоні СА1 гіпокампа. З використанням 

специфічного антагоніста ПАР1 доведено, що пригнічення активності цих 

рецепторів призводить до значного зниження спричинених ЕС смертності і 

захворюваності тварин, відновлення експресії ПАР1 у зоні СА1, зниження 
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загибелі клітин в цій зоні, пригнічення інтеріктальної та іктальної активності, 

а також до зниження вірогідності виникнення спонтанних судом в 

подальшому житті,  тобто забезпечує нейропротекторний і 

антиепілептогенний ефекти. 

Практичне значення роботи. Результати дисертаційної роботи 

мають, насамперед, фундаментальне значення, оскільки помітно розширюють 

існуючі уявлення про вплив неонатальної ЕФА на розвиток ЦНС, про хронічні 

наслідки різних форм ЕФА у ранній період життя на нормальне 

функціонування різних ділянок ЦНС і про механізми, залучені у розвиток 

набутої епілепсії в дорослому віці. Отримані дані щодо впливу ЕФА на 

синаптичну передачу і пластичність синаптичних зв’язків в гіпокампі і 

неокортексі щурів можуть служити підґрунтям для розуміння механізмів 

хронічного підвищення збудливості ЦНС  і дефектності поведінкових 

феноменів, що часто спостерігаються у пацієнтів з історією неонатальних 

епілептичних розладів і на експериментальних моделях епілепсії. Отримані 

дані сприятимуть винайденню нових специфічніших фармакологічних 

препаратів, що забезпечать відновлення рівноваги між процесами збудження і 

гальмування при лікуванні епілепсії. 

Розроблена у дисертаційній роботі нова експериментальна модель 

ЕФА, локалізованої в мПФК, може стати ефективним інструментом у 

дослідженнях впливів парціальних епілептичних нападів на функціонування 

кори великих півкуль і сприяти з’ясуванню клітинних механізмів, що лежать 

в основі порушень уваги і соціальної поведінки у пацієнтів з епілепсією. 

Подальше дослідження механізмів, які лежать в основі дисфункцій, описаних 

у наших дослідженнях, може призвести до розробки нових терапевтичних 

підходів, спрямованих на поліпшення якості життя пацієнтів з історією 

парціальної ЕФА у дитинстві та пов’язаними з епілепсією супутніми 

психічними захворюваннями. 
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У дисертаційній роботі вперше отримані дані, щодо участі системи 

тромбін - ПАР1 у епілептогенезі, спричиненому епілептичним статусом. 

Отримані дані щодо антиепілептогенного і нейропротекторного ефектів 

інгібування ПАР1 вказують на те, що ПАР1 може стати новою перспективною 

мішенню антіепілептогенної терапії.  

Особистий внесок здобувача. Автором особисто обрано і 

обґрунтовано напрямок і схему наукової роботи, проведено критичний аналіз 

літературних джерел у відповідності до сучасних уявлень про вплив 

епілептичних нападів на розвиток ЦНС і механізми розвитку набутої епілепсії. 

Сформульовані мета, основні завдання дисертаційної роботи, визначено 

репрезентативний об’єм наукових досліджень та комплекс методів, 

організовано і проведено основну частину експериментів, аналіз отриманих 

результатів, статистичну обробку фактичного матеріалу, його наукову 

інтерпретацію, узагальнення результатів і формулювання висновків. Особисто 

здобувачем була виконана більшість представлених у роботі експериментів на 

свіжоізольованих зрізах мозку.  Деякі експерименти були проведені зі 

співавторами опублікованих робіт, зокрема співробітниками Інституту 

фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України: к.б.н.  Д. С. Ісаєвим та к.б.н. А. 

В. Савотченко, зав. відділу неврології Медичної школи Дартмутського 

коледжу (Гановер, США) проф. Г. Л. Холмсом та співробітником відділу 

неврологіі університету Вермонта, Берлінгон, США, А. Хернан. Гістохімічні 

експерименти були проведені на базі відділу цитології (керівник д.б.н., проф. 

Г. Г. Скібо) спільно з к.б.н. І. В. Лушніковою.  

Апробація результатів дисертації. Усі матеріали дисертації 

доповідались на семінарах Інституту фізіології ім. О. О. Богомольця НАН 

України, а також на наукових симпозіумах і з’їздах: конференції 

Фізіологічного товариства Великобританії (2000), щорічних конференціях 

Американського товариства нейронаук, (США, 2009, 2010), Американської 
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епілептичної спілки (2006, 2007, 2009, 2010), Європейському конгресі 

епілептологів (2008, 2012), Міжнародній конференції “Molecular mechanisms 

of intracellular calcium signaling” (Київ, 2009), 5-й міжнародній конференції 

Українського фізіологічного товариства, присвяченій пам’яті П. Г. Костюка 

(Київ, 2011), а також на засіданнях сектору молекулярної фізіології Інституту 

фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України. 

Публікації. За результатами дослідження опубліковано 36 наукових 

робіт, з яких 22 статті у вітчизняних і іноземних наукових журналах фахового 

спрямування і 14 тез доповідей у матеріалах вітчизняних і міжнародних 

наукових конференцій та з’їздів. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається зі вступу, 

восьми розділів, висновків та списку використаної літератури. 

У першому розділі наведено критичний аналіз сучасних наукових 

літературних джерел щодо стану вивчення функціональних змін у головному 

мозку, спричинених ЕФА в ранньому віці, а також щодо механізмів розвитку 

набутої епілепсії. 

У другому розділі «Матеріали і методи дослідження» описані 

експериментальні моделі різних типів ЕФА у молодих і дорослих щурів; 

методи виготовлення зрізів мозку щурів; процедура імплантації електродів для 

внутрішньомозкової реєстрації польових потенціалів; електрофізіологічні 

методи дослідження постсинаптичних струмів, позаклітинних мембранних 

потенціалів і синаптичної пластичності; гістологічні методи; методи вивчення 

поведінкових феноменів піддослідних тварин. 

У третьому-сьомому розділах наведено результати 

експериментальних досліджень і статистичний аналіз отриманих даних. 

У восьмому розділі «Обговорення результатів» здійснено аналіз і 

узагальнення одержаних результатів, на основі яких зроблено висновки. 

Список використаної літератури нараховує 473 джерел. 
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Обсяг дисертації складає 332 сторінок, із них основного тексту – 267 

сторінок. Дисертаційна робота ілюстрована 115 рисунками і 9 таблицями. 
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РОЗДІЛ  1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРНИХ ДАНИХ. 

 

1.1. Загальні уявлення про епілептичні напади та епілепсію 

 

Епілепсія (від грецького еπιληψία – схоплюю, нападаю) є одним з 

найбільш поширених психоневрологічних розладів функціонування ЦНС, що 

характеризується повторними спонтанними епілептичними нападами та 

супроводжується іншими клінічними й параклінічними ознаками, найбільш 

важливими з яких є психічні розлади та зміни ЕЕГ. Епілепсія не може бути 

розглянута як ізольоване захворювання, а має сприйматися як сукупність 

симптомів із різними ознаками, основним проявом яких є повторні, спонтанно 

виникаючі епілептичні напади. 

Епілепсія відома з найдавніших часів. У стародавніх Греції та Римі її 

пов'язували з чарами і магією та називали "священною хворобою". В епоху 

середньовіччя епілепсію сприймали як невиліковну хворобу, що передається 

через дихання хворого під час нападу. На хворих на епілепсію влаштовували 

гоніння, їх оголошували пов'язаними з потойбічними силами, спалювали на 

вогнищах. У той же час наукові уявлення про епілепсію були висловлені дуже 

давно. Ще Гіппократ у своєму великому трактаті «Про священну хворобу» 

писав про епілепсію таке: «Наскільки мені здається, вона ні божественна, ні 

більш священна, ніж інші, природне її походження таке ж, як і інших хвороб. 

Мені здається, що першими, хто визнав цю хворобу священною, були такі ж 

люди, якими й тепер являються маги, шарлатани й дурисвіти. Але якщо знати 

її причини, будь-яка святість виключається. Отож аніскільки не божественне, 

а щось людське вбачається мені в усьому цьому... Причина ж цієї хвороби... є 

мозок». У Стародавньому Римі Гален ввів поняття аури, як особливого стану, 

що часто передує парціальним епілептичним нападам. У одинадцятому 
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столітті арабський учений і філософ Авіценна (Абу Алі Ібн Сіна) вперше 

застосував термін епілепсія і описав її клінічну картину. 

Основоположником сучасних уявлень про епілепсію є видатний 

англійський вчений Джон Х’юлінгс Джексон, який вважав, що судоми є 

результатом спонтанних коротких електрохімічних розрядів мозку. Він також 

висунув припущення, що клінічні ознаки, ступінь і характер поширення 

епілептичного розряду в мозку, а також симптоми нападів залежать від місця 

розташування у корі головного мозку популяцій нейронів, залучених в ЕФА. 

Отже, Джон Х’юлінгс Джексон заклав фундамент сучасного розуміння 

функціональних особливостей мозку за епілепсії. 

 

1.1.1. Поширеність 

 

Близько 10 % населення у всьому світі хоча б раз у житті мали 

епілептичні судоми, але діагноз епілепсія вимагає появи повторюваних 

спонтанних судом, які спостерігалися два або більше разів. За оцінкою 

Всесвітньої Організації Охорони Здоров’я більше 65 мільйонів населення у 

світі нині страждає на епілепсією протягом життя і майже 80 % випадків 

захворювання реєструється у країнах, що розвиваються (Рис. 1.1). 

Аналіз даних державної статистичної звітності свідчить про 

достатньо високі показники поширення захворюваності та інвалідності з 

приводу епілепсії в Україні. На кінець 2013 року кількість зареєстрованих 

хворих на епілепсію у нашій країні складала 0,25 % від загальної кількості 

населення, що відповідає 246 особам на 100 тис. населення. За 13-річний 

період показник поширення епілепсії збільшився з 235 до 246 на 100 тис. 

населення [20].  Були зареєстровані значні, різницею у 3 - 4 рази, коливання 

цих показників у різних регіонах країни. Особи працездатного віку складали 

63,6 % зареєстрованих хворих на епілепсію [20].  
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Рис 1.1. Статистика захворювання на епілепсію в країнах світу з 

розрахунку на 100 000 жителів, дані за 2004 рік  

 

Залежність частоти виникнення епілептичних нападів від віку та статі 

людини  зображена на Рис. 1.2.   Напади спостерігаються приблизно у 7 з 1000 

дітей у віці до 16 років; і у 1 з 200 дорослих. Число випадків епілептичних 

нападів різко збільшується серед людей старше 60-ти років. Їх вірогідність в 

ці періоди життя підвищена у чоловіків, порівняно з жінками [21]. 
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Рис 1.2. Залежність частоти виникнення епілептичних нападів від 

віку та статі людини (частоти виникнення у жінок (зірочка), у чоловіків 

(хрестик) та в загальній популяції (чорний кружечок))  

 

1.1.2. Основні причини виникнення епілептичних нападів 

 

Причини виникнення епілептичних нападів залежать від віку людини. 

Основними причинами епілептичних нападів у дітей є: 

- внутрішньочерепні крововиливи (травматичні, гіпоксичні напади у 

недоношених новонароджених); 

- гіпоксемія, ішемія головного мозку; 

- родові травми або вроджені пошкодження головного мозку, 

каліцтва, пороки розвитку, зокрема аневризми судин мозку; 
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- вірусні, бактеріальні або протозойні інфекції (менінгіт, енцефаліт, 

краснуха, герпес, токсоплазмоз, сифіліс, стафілококові, лістеріозні, 

колібацилярні інфекції тощо); 

- інфекційно-токсичні і метаболічні порушення при гострих 

захворюваннях шлунково-кишкового тракту або органів дихання; 

- метаболічні порушення: гіпоглікемія, гіперглікемія, гіпокальціємія, 

гіпомагнезія, гіпернатріємія, підвищена в'язкість крові, вроджені (генетичні) 

порушення обміну речовин; 

- інтоксикації організму: ендогенна (уремія, білірубінемія тощо), 

екзогенна (харчові інтоксикації, пеніцилін, барбітурати та ін.); 

- гіпертермія при інфекціях, інтоксикаціях. 

Причинами судом у дорослому віці виступають: 

- травми голови, 

- інфекції; 

- вживання алкоголю та стимуляторів; 

- пухлини; 

- внутрішньочерепні крововиливи, пов’язані з травмами, інсультом, 

аневризмами;  

- побічні ефекти лікування.  

Причинами судом у літніх людей є: 

-інсульти; 

- пухлини головного мозку; 

- травми; 

- нейродегенеративні захворювання. 

 

Приблизно у 70 % пацієнтів з діагнозом епілепсія причина 

виникнення епілептичних нападів не може бути ідентифікована (Рис. 1.3). Ці 
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ідіопатичні епілепсії пов’язані переважно із спадковою схильністю, мають 

типовий віковий проміжок і добре піддаються лікуванню.  

 

 

 

 

Рис. 1.3. Причини виникнення епілептичних нападів і епілепсії. 

 

У випадку, коли при аналізі особливостей клінічного синдрому 

передбачається ймовірність віднесення епілепсії до симптоматичної, але 

причини залишаються не визначеними, говорять про криптогенну епілепсію. 

 

1.1.3. Класифікація епілептичних нападів 

 

Епілептичні напади можуть мати різні прояви залежно від їх етіології, 

локалізації ураження, електроенцефалографічних характеристик. Для 

зручності роботи з ними використовують різноманітні класифікації. В основі 

численних класифікацій лежать різносторонні характеристики. 

За осередковими проявами розрізняють: 

1) парціальні або фокальні напади, які виникають при пошкодженні 

нервових клітин у специфічній зоні однієї з півкуль головного мозку; 
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серед них виділяють: 

а)  прості – напади без порушення свідомості; 

б) складні – напади з порушеннями або зміною свідомості, обумовлені 

різними за локалізацією ділянками; вони часто переходять у генералізовані; 

в) вдруге генералізовані напади – початок нападу проявляється у 

вигляді судомного або безсудомного парціального нападу чи абсансу з 

подальшим двостороннім поширенням судомної рухової активності на всі 

групи м'язів; 

2) первинно-генералізовані напади – двосторонні симетричні, без 

осередкових проявів у момент виникнення (на ЕЕГ відмічаються групи 

генералізованих комплексів пік-хвиля в усіх ділянках мозку); 

серед них виділяють: 

а) абсанси – проявляються у короткочасному та глибокому 

потьмаренні свідомості, коли хворі застигають в одній позі; особа при цьому 

червоніє або блідне, очі її спрямовані в одну точку і не блимають; хворі не 

реагують на подразники та можуть випускати предмети з рук (тривалість 

такого нападу від 20 до 40 с, частота– від 5 до 10 разів на добу); про напади 

хворі нічого не пам'ятають (на ЕЕГ під час нападу реєструються комплекси 

пік-хвиля); найчастіше такі напади починаються у віці 4 – 5 років; 

б) міоклонічні напади – характеризуються посмикуванням різних груп 

м'язів, вони частіше двосторонні, симетричні, поодинокі або множинні, 

мінливі за амплітудою (на ЕЕГ виділяються характерні періодичні 

генералізовані сплески активності, які включають нерегулярні спайки 

частотою 4 – 6 Гц та хвильову активність); 

в) атонічні напади – характеризуються раптовою втратою тонусу 

однієї групи м'язів або всіх, внаслідок чого хворий раптово падає, втрачає 

свідомість (на ЕЕГ за генералізованою активністю комплексів пік-хвиля 
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спостерігається фаза дифузного зменшення активності); тривалість таких 

нападів 5 – 10 с; 

г) тонічні напади – характеризуються різким напруженням всієї 

мускулатури (на ЕЕГ реєструється низьковольтна активність високої частоти); 

такі напади можуть спостерігатися уві сні; 

д) клонічні напади – характеризуються короткими, неритмічними, 

сильними поштовхами усіх м'язів (на ЕЕГ реєструється повільна 

високовольтна активність в обох півкулях мозку); вони тривають від 2 – 3 до 

5 хв; 

е) тоніко-клонічні напади – характеризуються відключенням 

свідомості, тонічними судомами тулуба та кінцівок, посмикуванням тулуба та 

кінцівок (клонічні судоми) (на ЕЕГ виявляється високочастотна 10 Гц або 

більше низьковольтна активність під час тонічної фази, яка поступово 

змінюється на більш повільні та високі гострі хвилі у відведеннях потенціалів 

від обох півкуль); 

є) епілептичний статус – це невідкладний медичний стан, впродовж 

якого спостерігаються великі тонічні напади, що постійно повторюються; при 

чому між ними хворий не приходить до свідомості; такий стан може 

загрожувати життю, тому хворий повинен перебувати під постійним 

медичним наглядом; триває епілептичний статус понад 30 хв. 

 

1.1.4. Епілептиформна активність 

 

ЕФА включає в себе різноманітні характерні прояви активності 

нейронів, що реєструються на ЕЕГ пацієнтів з епілепсією  під час 

епілептичного нападу або в інтервалах між нападами (інтеріктальна 

активність). ЕФА  реєструється тільки у 2 % пацієнтів, які не страждають на 

епілепсію, проте різні різновиди ЕФА фіксуються на ЕЕГ 50 – 90 % пацієнтів 
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з епілепсією в залежності від обставин проведення запису та тривалості 

виконаних досліджень. У переважній більшості пацієнтів з епілепсією 

епілептичний напад спостерігається приблизно раз на тиждень. Тривалість 

судом кортикального ґенезу становить 1 - 2 хв, тому електрографічні 

епілептични напади при проведенні ЕЕГ у пацієнтів з епілепсією 

спостерігаються доволі рідко. Навпаки наявність інтеріктальної активності на 

ЕЕГ зустрічається часто і добре корелює з клінічними проявами епілепсії. 

Деякі різновиди інтеріктальної активності мають виразну морфологію і 

спостерігаються на ЕЕГ у більшості пацієнтів із судомними нападами, але 

рідко реєструються у пацієнтів з відсутністю типової для епілепсії клінічної 

симптоматики. Ці патерни включають спорадичні спайки, гострі хвилі і 

комплекси спайк-повільна хвиля.  

ЕФА в експериментальних моделях епілепсії та епілептичних нападів 

має дуже схожі прояви активності, що реєструються як на анестезованих 

тваринах під час впливу проепілептичних сполук, так і на неанестезованих 

тваринах під час епілептичного нападу або в проміжні інтервали [22, 23].  

Також з використанням експериментальних моделей in vitro було показано, що 

аплікація проепілептичних фармакологічних агентів призводило до  тривалої 

ЕФА на ізольованих зрізах різних ділянок мозку [24]. In vivo та in vitro моделі 

ЕФА широко використовуються у дослідженнях механізмів епілептичних 

нападів, а також для тестування антиепілептичних препаратів. 

 

1.2. Епілептичні напади в період раннього розвитку 

 

Як було зазначено вище, перші роки життя людини пов'язані з 

особливо високим ризиком розвитку епілептичних нападів та епілепсії. Цей 

ризик знижується в пубертатний період і залишається відносно стабільним 

протягом дорослого життя [25]. Прояв, перебіг, прогноз і підходи до лікування 
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епілепсії та епілептичних нападів у дитячому віці істотно розрізняються від 

епілепсії, що спостерігається у дорослих. Тільки у дітей існують як 

доброякісні (можуть проходити самостійно), так і злоякісні (резистентні до 

терапії) форми захворювання.  У період раннього постнатального розвитку 

часто спостерігаються клонічні судоми, які досить легко виявити, але деякі 

напади можуть мати набагато більш тонкі клінічні особливості. Доволі часто 

у немовлят можуть спостерігатися електрографічні напади без будь-яких 

чітких клінічних ознак. Це ускладнює діагностику епілепсії у період раннього 

розвитку. 

 

1.2.1. Вплив епілептичних нападів на розвиток нервової системи  

 

Неонатальний період життя являє собою час різких змін структури і 

функцій мозку. При народженні мозок дитини в чотири рази менший за 

розміром, ніж мозок дорослої людини. Протягом першого року життя мозок 

дитини набирає приблизно 70 % від розміру у дорослому віці  (Рис 1.4). Це 

збільшення маси мозку протягом першого року життя є найбільш яскраво 

вираженим в мозочку, підкіркових ділянках, і корі головного мозку, яка 

збільшується в об'ємі до вражаючих 88 % [26].  

За зовнішнім виглядом мозок дитини в загальних рисах нагадує мозок 

дoрoслoгo, хoча бoрoзни виражені слабше, а деяких зoвсім немає. Прoте за 

свoєю мікрoскoпічнoю будoвoю гoлoвний мoзoк у цей час є незрілим oрганoм. 

Тканина мoзку у нoвoнарoджених дуже багата на вoду. Майже немає 

мієлінoвих oбoлoнoк нервoвих вoлoкoн. На рoзрізі сіра речoвина малo 

розрізняється від білoї. Ця oсoбливість гoлoвнoгo мoзку мікрoскoпічнo 

визначається дo 4 - 5 рoків, кoли він ще рoзвивається мoрфoлoгічнo. 
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Рис. 1.4. Зміни у масі головного мозку та відношення маси мозку до 

маси тіла протягом життя людини [27]. 

 

Постнатальний рoзвитoк нервoвих мереж кoри гoлoвнoгo мoзку є 

багатoрівневим процесом, у результаті якoгo відбувається формування  зрілих 
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нейронів та ускладнення міжклітинних взаємодій, а також інтеграція нервових 

клітин у складні та високоорганізовані  мережі.  

Різноманітні внутрішні та зовнішні фактори мають  істотний вплив на 

розвиток нервових мереж. Під впливом цих факторів протягом перших років 

життя відбуваються процеси організації та реорганізації нервових мереж. У 

перші 10 - 12 років життя людини найбільш інтенсивно протікають процеси 

мієлінізації нейронів. Кількість дендритних відростків фронтальних 

пірамідних нейронів подвоюється. Пірамідні нейрони глибоких шарів кори 

подвоюють свій об’єм протягом приблизно того ж періоду.  

У період від народження до перших шести місяців життя кількість 

кортикальних синапсів зростає в десятки разів з приголомшливою швидкістю: 

у деяких ділянках кори до 100 000 нових синапсів утворюється за секунду [17]. 

Збільшення кількості синапсів та  розвиток аксонів і дендритів досягає свого 

піку протягом перших двох років життя після чого настає період координації 

та упорядкування нервових мереж в залежності від внутрішніх та зовнішніх 

подразників.  

Існує суттєва різниця у проміжку часу формування і розвитку 

збуджувальної та гальмівної систем мозку. В неонатальний період активація 

ГАМК-ергічної синаптичної передачі призводить до деполяризації клітинних 

мембран, і як результат, має парадоксальну збуджувальну дію в усіх 

структурах мозку різних видів тварин, включаючи ссавців [28]. Ці дані 

свідчать про те, що даний механізм був збережений протягом еволюції. У 

щурів, ГАМК має деполяризуючу дію протягом перших двох тижнів після 

народження, а у людини протягом двох перших триместрів. Незрілі нейрони 

розрізняються високою внутрішньоклітинною концентрацію іонів хлору, що 

призводить до його витоку  з клітин замість притоку під час активації ГАМК-

рецепторів [29, 30]. Нерівномірність розвитку збуджувальної та гальмівної 

систем мозку проявляється у особливостях зовнішньої поведінки дітей; 
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молодші школярі мало здатні стримувати свої дії, невгамовані, не можуть 

глибоко аналізувати інформацію, не концентрують увагу. 

У процесі розвитку ЦНС відбувається поступове зниження мозкового 

об'єму сірої речовини разом із супутнім збільшенням мозкового об'єму білої 

речовини [31, 32]. Наприкінці дитинства і юності ці зміни переважають в 

лобовій і тім'яній областях [33, 34]. Вважається, що описані зміни є 

нейроанатомічним корелятом нормального когнітивного розвитку дитини [10, 

35]. 

Як було зазначено вище,  неонатальний період (інтервал з моменту 

народження до 28 діб життя) пов'язаний із значним ризиком появи 

епілептичних нападів та епілепсії, порівняно з будь-якими іншим періодом 

життя.  Епілептичні напади у цей час найчастіше спостерігаються протягом 

першого тижня життя людини. Незрілий мозок є дуже сприйнятливим до 

судом і викликаних ними уражень. Така особлива сприйнятливість незрілого 

мозку до збудливості була продемонстрована з використанням різноманітних 

моделей ЕФА [36–40], і значною мірою полягає у дисбалансі роботи  

збуджувальної та гальмівної систем у період раннього розвитку. Відсутність 

ефективного гальмування ГАМК-ергічної синаптичної передачі, внаслідок 

затримки розвитку її функцій описаному вище, збільшує загальну збудливість 

і може сприяти підвищенню вірогідності синхронізації нервових мереж [40]. 

Затримка розвитку ГАМКБ-рецептор-опосередкованого інгібування також 

сприяє збільшенню збудливості нейронів.  

Підвищення збудливості у період раннього розвитку також залежить 

від змін у експресії різних субодиниць НМДА-рецепторів, що впливає на спад 

НМДА-опосередкованих збуджувальних постсинаптичних струмів. Так, у 

незрілих нейронах спад НМДА-опосередкованих збуджувальних 

постсинаптичних струмів значно повільніший, ніж в дорослих нейронах за 

рахунок значної  експресії NR2B субодиниці порівняно з  NR2А, яка 
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експресується в дорослих нейронах та забезпечує швидкий спад цих струмів 

[41].   

Дитяча епілепсія є можливо, найстрашнішою та руйнівною формою 

епілепсії. Епілептичні напади в критичний період розвитку нервової системи 

більш шкідливі, ніж у будь-якому іншому віці. Неонатальні судоми часто 

призводять до розвитку хронічної епілепсії. Др. Легідо А та його колеги в 

своєму дослідженні показують, що у 33 % немовлят наявність ЕФА пов'язана 

зі смертністю, у 56 % немовлят спостерігаються повторні судоми, у 63 % - 

церебральний параліч, у 67 %  - загальна затримка розвитку [42]. Інші 

дослідження загалом підтверджують ці дані [43, 44] 

До 85 % дітей з епілепсією мають супутні захворювання. У 

переважній більшості вони представлені різноманітними когнітивними та 

поведінковими дефіцитами [45]. Такі неврологічні розлади та дефіцити, як 

депресія, біполярні розлади, тривога, обсесивно-компульсивний розлад, 

розлади настрою, дефіцит виконавчих функцій, поведінкові розлади,  синдром 

дефіциту уваги і гіперактивності (СДУГ) та аутизм значно частіше 

спостерігаються у дітей з епілепсією, ніж в загальній популяції [46, 47]. У 

дослідженнях др. Девіса С і його колег 36 % дітей, які страждали на епілепсію, 

мали супутні психічні розлади у порівнянні з 11 % дітей з хронічним не-

неврологічним захворюванням (цукровий діабет) і 9 % дітей контрольної 

популяції [48]. Добре відомо, що у дітей з епілепсією часто спостерігаються 

суттєві порушення пам’яті та здатності до навчання [49]. Такі фактори, як вік 

дитини, в якому спостерігався перший епілептичний напад, тривалість та 

частота нападів, доза застосованих протиепілептичних препаратів, як правило, 

істотно впливають на загальний рівень когнітивних порушень у дітей з 

епілепсією [11].  

Клінічні дані вказують на те, що у дітей  з діагнозом епілепсія 

спостерігаються гістопатологічні зміни в мозку [50]. Вони мають значне 
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уповільнення збільшення обсягу білої речовини мозку і значну різницю її 

об’єму в різних ділянках мозку порівняно з контрольною групою (Рис 1.5)[50].  

Ці гістологічні зміни може бути підґрунтям психічних, когнітивних та 

поведінкових розладів, представлених у цій групі населення. 

 

 

 

Рис. 1.5. Регіональний розподіл змін обсягу білої і сірої речовини в 

ЦНС контрольної групи дітей і дітей з діагнозом епілепсія [50]. 

 

Узагальнюючи наведені результати досліджень, можна зробити 

висновок, що діти з діагнозом епілепсія і епілептичними нападами у період 

раннього розвитку мають значно більший ризик виникнення супутніх 

захворювань, ніж діти з іншими хронічними хворобами. Питання, чи є цей 

ризик наслідком епілептичних нападів, або вони є результатом впливу 

фармакологічного втручання, чи можливо, супутніх захворювань у значній 

мірі залишається нез’ясованим. Проте дослідження на експериментальних 
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моделях епілепсії в період раннього розвитку, описані в наступних розділах, 

свідчать, що самі епілептичні напади, щонайменше частково, є 

відповідальними за дуже високий показник хронічних морфологічних, 

електрофізіологічних, когнітивних та поведінкових порушень в подальшому 

житті. 

 

1.2.2. Експериментальні моделі епілепсії у вивченні наслідків  

епілептиформної активності. 

 

В попередніх розділах зазначено, що, хоча більшість епілептичних 

нападів у дітей є доброякісними, численні дані переконливо свідчать, що 

повторювана або тривала ЕФА може суттєво впливати на розвиток нервової 

системи і спричиняти довгострокові негативні наслідки. Для вивчення таких 

негативних впливів епілептичних нападів у дитячому віці були розроблені 

різноманітні експериментальні моделі, які здатні моделювати епілептичні 

напади, спричинені різноманітними факторами.  

 

1.2.2.1. Моделі епілептичних нападів, викликаних гіпоксією  

 

Гіпоксично-ішемічні енцефалопатії (ГІЕ) є основною причиною 

епілептичних нападів у неонатальних період. Довготривалі та рефрактерні до 

антиепілептичних препаратів судоми виступають поширеним ускладненням 

(~30 %) у дітей з діагнозом ГІЕ [51]. Наслідками ГІЕ можуть бути різноманітні 

хронічні неврологічні захворювання, в тому числі психічна відсталість, 

дитячий церебральний параліч, нездатність до навчання, епілепсія  [51–53]. 

Для вивчення механізмів і наслідків епілептичних нападів, спричинених 

гіпоксичним та гіпоксично-ішемічним ушкодженнями головного мозку, були 

розроблені різні експериментальні моделі [54–57].  
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Гарним прикладом моделі неонатальних судом, пов’язаних з 

перинатальним гіпоксичним ураженням, є експериментальна модель 

глобальної церебральної гіпоксії [38].  Короткотривале часткове заміщення 

кисню на азот в повітрі експериментальної камери призводить до тоніко-

клонічних епілептичних нападів у досліджуваних тварин. Епілептичні напади, 

спричинені гіпоксією, є рефрактерними до класичних антиепілептичних 

препаратів і викликають  хронічне підвищення збудливості нервових мереж 

[58, 59]. Серед інших наслідків судомних нападів, викликаних глобальною 

церебральною гіпоксією, можна також виділити лактат-ацидоз [60] і  зміни в 

експресії GLUR2 мРНК [61]. Нещодавні дослідження продемонстрували 

зниження частки «silent»  синапсів через 48 - 72 год після епілептичних 

нападів, спричинених гіпоксією, в зоні СА1 гіпокампа, про що свідчить 

збільшення співвідношення частот АМПА спонтанних збуджувальних 

постсинаптичних струмів (сЗПСС) до НМДА  ЗПСС [62]. Також в зоні СА1 

гіпокампа, було виявлено зниження частки синапсів, які містять тільки 

НМДА-рецептори і збільшення частки синапсів, які містять АМПА- і НМДА-

рецептори разом [62]. Відмічалося зниження довготривалої посттетаничної 

потенціації в гіпокампі щурів з історією епілептичних нападів спричинених 

гіпоксією. Використання поведінкових тестів дозволило виявити, що 

епілептичні напади, спричинені гіпоксією в неонатальних період, викликали 

хронічні порушення просторової пам’яті у досліджуваних тварин [63].  

Серед інших експериментальних моделей ішемії-гіпоксії в 

неонатальний період слід виділити  модель унілатеральної оклюзії сонної 

артерії (УОСА), і модель, де УОСА  була скомбінована з глобальною 

церебральною гіпоксією. З використанням моделі УОСА/глобальна 

церебральна гіпоксія неонатальні тоніко-клонічні напади викликали у 70 - 80 

% щурів [64].  Встановлено, що перманентна перев'язка правої сонної артерії 

у семиденних щурів призводила до аномального розростання аксонів 
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гранулярних нейронів зубчастої звивини та розвитку хронічної епілепсії у 

тварин [65]. 

 

1.2.2.2. Моделі фебрильних нападів. 

 

Фебрильні (гарячкові) епілептичні напади є одними з найкращих 

прикладів підвищеної сприйнятливості незрілого мозку до судом. Лихоманка, 

яка рідко призводить до судом у дорослих, спричиняє судоми  у 2 - 4 % дітей 

у всьому світі, і є найбільш поширеним типом нападів в період раннього 

розвитку [2]. Хоча фебрильні судоми, як правило, цілком доброякісні, діти з 

історією фебрильних судом мають в п’ять разів більшу вірогідність розвитку 

фебрильних судом в майбутньому житті. Також встановлено, що тривалі 

фебрильні судоми можуть призвести до розвитку скроневої епілепсії [66, 67]. 

Тим не менш, значною мірою залишається не з’ясованим питання, чи є тривалі 

гарячкові напади самі по собі причиною розвитку скроневої епілепсії або лише 

грають роль маркера інших провокуючих факторів, таких як генетична 

схильність [68]. 

Для вивчення наслідків фебрильних нападів використовують 

експериментальні моделі, де судомні напади у гризунів викликаються 

гіпертермією [69–71]. Було показано, що експериментальні тривалі гарячкові 

напади не призводять до загибелі нейронів в гіпокампі і мигдалині. У роботах 

доктора Бендера Р і його колег мітили уразливі до пошкоджень групи клітин, 

такі як моховиті клітини і специфічні інтернейрони [72], і спостерігали за їх 

реакцією на фебрильні судоми. Було встановлено, що фебрильні напади не 

спричиняють зниження чисельності цих клітин. Інші дослідження показали, 

що швидкість нейрогенезу в гіпокампі експериментальних тварин з історією 

фебрильних нападів не була змінена. Проте, було встановлено, що 

довготривалі напади,  спричинені гіпертермією, викликали довготривале   
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підвищення збудливості гіпокампа та у деяких щурів призводили до розвитку 

хронічної епілепсії [56]. Ці вражаючі хронічні зміни не супроводжувалися 

втратою клітин, тому можуть вважатися наслідком самих нападів, а не 

супутніх нейродегенеративних процесів.  

З використанням електрофізіологічних і молекулярних досліджень 

показано, що протягом кількох годин після фебрильних нападів відбувається 

зниження експресії GluR2 і утворення пов’язаних з АМПА-рецепторами 

каналів проникних для кальцію [73]. Також було встановлено, що через кілька 

діб після нападів відбуваються зміни експресії  іонних каналів. Так, наприклад, 

було встановлено, що фебрильні напади викликають хронічні зміни 

кінетичних характеристик HCN каналів [74]. Ці спостереження, принаймні 

частково, пояснюють молекулярні механізми, що можуть лежати в основі 

підвищеної збудливості нервової тканини після тривалих фебрильних судом.  

 

1.2.2.3.  Моделі епілептичного статусу 

 

Епілептичний статус (EС) є небезпечним для життя надзвичайним 

станом, що характеризується тривалими безперервними судомами. Пацієнти з 

ЕС потребують невідкладної медичної допомоги, через загрозу спричиненого 

ЕС пошкодження мозку і навіть смерті. Щорічна захворюваність на судомну 

форму ЕС серед дітей в розвинених країнах становить близько 20 осіб на 100 

000 населення. Найбільш вразливим віком для появи ЕС є вік  < 1 року (51 

особа на 100 000 на рік) у порівнянні з віком 1 - 4 років (29 осіб на 100 000 на 

рік),  5 - 9 років (від 9 осіб на 100 000 на рік) і 10 - 15 років (2 особи на 100 000 

на рік) [75]. Окрім високої смертності серед несприятливих наслідків ЕС 

можна відзначити когнітивні порушення, хронічні неврологічні дефіцити і 

розвиток епілепсії.  
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Для дослідження механізмів ЕС і підходів до його контролю були 

розроблені різноманітні експериментальні моделі, що імітують ЕС (Табл. 1.1). 

ЕС може бути викликаним як фармакологічними агентами, так і електричною 

стимуляцією у тварин.  

 

Таблиця 1.1.  

Класифікація експериментальних моделей ЕС 

Класифікація Модель Посилання 

Електричні 

Моделі 

 

Стимуляція перфорантних 

шляхів 

[76][77, 78] 

«Self-sustaining» стимуляція [79][80] 

 

 

Фармакологічні 

моделі 

in vivo 

 

Каїнова кислота [81–84] 

Пілокарпін [85] 

Літій-пілокарпін [86, 87] 

Органофосфати [88] 

Флуротил [89] 

 

 

Фармакологічні 

моделі 

іn vitro 

 

 

Низький магній у зрізах 

мозку 

[24, 90, 91] 

4-амінопіридин у зрізах 

мозку 

[92] 

Високий калій у зрізах мозку [93–95] 

Блокатори ГАМКА- 

рецепторів у зрізах мозку 

[96, 97] 
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Органотипічна культура 

зрізів мозку 

[98] 

 

Дослідження на експериментальних моделях скроневої епілепсії, 

спричиненої ЕС, показали, що патофізіологічні наслідки ЕС для незрілого та 

зрілого мозку мають суттєві відмінності [99]. У дорослих тварин, 

епілептичний статус викликає значну загибель нейронів у зонах СА1 і СА3 

гіпокампа та зубчастій звивині [100]. Тривалі судоми у дорослих тварин  також 

призводять до синаптичної реорганізації з аномальним розростанням 

моховитих волокон (аксонів нейронів зубчастої звивини)  у супрагранулярну 

зону зубчастої звивини та в інфрапірамідну  ділянку зони CA3 [101, 102]. 

Розростання аксонів та формування нових синапсів відбуваються і в іншіх 

ділянках мозку, зокрема в зоні CA1 гіпокампа, де новоутворені синапси в 

пірамідних нейронах  призводять до збільшення частоти глутаматергічної 

спонтанної синаптичної передачі та формування нових «aberrant» синапсів 

[103, 104]. Крім того, ЕС у дорослих щурів призводить до хронічного дефіциту 

оперативної пам’яті, когнітивних та поведінкових розладів [76, 105, 106].  

На відміну від цього, молоді тварини у віці менш ніж два тижні від 

народження є менш уразливими до загибелі клітин гіпокампа після тривалого 

нападу, ніж дорослі тварини [107–109]. Реактивна пластичність моховитих 

волокон, яка є відмінною рисою скроневої епілепсії, також менш виразна у 

молодих тварин [110, 111]. Хоча гіпокамп після тривалих судом залишається 

у значній мірі не ушкодженим, загибель клітин після ЕС була встановлена в 

інших ділянках ЦНС [112]. Цікаво, що незрілий мозок має слабку 

сприйнятливість до ушкоджень не тільки відносно епілептичних нападів. 

Незрілі нейрони гіпокампа є менш чутливими до ішемічних інсультів і здатні 
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реагувати на стимуляцію синаптичною відповіддю в безкисневому середовищі 

більш тривалий час, ніж нейрони дорослих тварин [113].   

У науковій літературі описано різноманітні  фактори, які сприяють 

розумінню молекулярних механізмів низької сприйнятливості до ушкоджень 

незрілого мозку [99]. Так було показано, що незрілий мозок є менш уразливим 

до токсичного ефекту глутамату, ніж зрілий мозок [114–116]. Така 

несприйнятливість до ураження, ймовірно, є результатом зниженого 

потрапляння іонів кальцію у клітини, меншою щільністю активних синапсів, 

більш низькими витратами енергії, і відносною незрілістю біохімічних 

каскадів, які призводять до загибелі клітин після ушкоджень ЦНС. Серед 

додаткових захисних факторів слід також виділити високу концентрацію 

мозкового нейротрофічного фактора у мозку новонароджених [117], знижену 

експресію запальних цитокінів, пов'язану з нападами [118]. Більш ефективне 

підтримання синтезу ГАМК під час епілептичного статусу спостерігається у 

незрілому мозку, порівняно з мозком дорослих щурів [119]. Неонатальні 

судоми, також спричиняють менший окислювальний стрес порівняно з 

судомами в дорослому віці [120].  Була висунута гіпотеза, що за рахунок 

багатого на жир материнського молока, в мозку новонароджених утворюються 

високі концентрації мітохондріального білка (UCP2), який забезпечує 

зниження утворення активних форм кисню і захищає мітохондрії від 

викликаного епілептичними нападами ушкодження [121]. 

Вплив епілептичного статусу на поведінку також пов'язаний з віком 

тварини на момент нападу. Дорослі тварини, які зазнали ЕС, мають суттєві 

зрушення у процесах навчання, пам'яті та поведінки; у той час як молоді щури 

(до двотижневого віку) після епілептичного статусу мають менш когнітивних 

та поведінкових дефіцитів [106]. 

Спонтанні судоми після епілептичного статусу з більшою 

вірогідністю розвиваються у дорослих тварин, ніж у молодих [122]. 
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Різноманітні зміни в експресії глутаматних та ГАМК-ергічних рецепторів 

після ЕС були описані на експериментальних моделях дитячої епілепсії [123]. 

Доведено, що експресія мРНК глутаматного рецептора 2 та концентрації 

протеїнів зменшується у зубчастій звивині після ЕС, спричиненого ін’єкцією 

пілокарпіну, і в корі головного мозку та гіпокампі після гіпоксії, викликаної 

епілептичними нападами у молодих щурів [61, 123]. Експресія протеїну-носія 

збуджувальних амінокислот 1 збільшувалась у зубчастій звивині після ЕС 

[123]. Професор Занг Г з колегами [124] продемонстрували, що ЕС у молодих 

щурів призводив до збільшення експресії α1 субодиниці ГАМК-рецептора. 

Цікаво, що у дорослих щурів ЕС викликав протилежні зміни α1 субодиниці 

ГАМК-рецептора [125, 126].  

Отже, численні дослідження продемонстрували, що тривалі напади в 

період раннього розвитку призводять до набагато меншого ушкодження 

мозку, ніж напади подібної тривалості в дорослому віці. Знижена загибель 

клітин, ймовірно, є наслідком зниженої уразливості незрілих нейронів до 

викликаної глутаматом токсичності. Тим не менш, відсутність значної 

загибелі клітин після епілептичного статусу  не означає, що тривалі напади не 

впливають на розвиток нервової системи. Зміни в експресії та конфігурації 

субодиниць глутаматних- і ГАМК-рецепторів, реорганізація синаптичних 

зв’язків є тільки деякими наслідками тривалих епілептичних судом у ранньому 

дитинстві і завдання вчених полягає у визначенні, які з цих змін є шкідливими 

для функціонування мозку і можуть призвести до хронічних поведінкових та 

когнітивних розладів і розвитку набутої епілепсії в подальшому житті. 
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1.2.2.4. Флуротилова модель неонатальних судомних нападів 

 

Повторювані судомні напади у дітей, як і тривалі напади,  також 

можуть спричиняти довготривалі негативні впливи і бути шкідливими для 

незрілого мозку [44, 127]. Нещодавні дослідження показали, що повторювані 

напади в період раннього розвитку можуть призвести до довгострокових 

морфологічних та поведінкових змін [128–130]. Повторювані неонатальні 

судоми, спровоковані у щурів інгаляцією флуротилу (ФТ) з першого по п’яту 

добу  після народження, викликали погіршення візуальної просторової пам'яті 

у шурів при проведенні поведінкового тесту «водний лабіринт Морріса» в 

дорослому віці [8]. Також було показано, що повторювані напади, викликані 

ФТ у тварин з 15-ї по 20-у добу після народження, спричиняли хронічні 

порушення слухової дискримінації [131]. Хоча в дослідженнях на 

статевонезрілих щурах загибель  клітин після повторюваних неонатальних 

нападів не була виявлена, було показано, що такі напади можуть негативно 

впливати на нейрогенез [132]. Так, повторювані судомні напади під час 

раннього розвитку призводять до значного зменшення кількості 

новоутворених гранульованих клітин в зубчастій звивині порівняно з 

контрольними тваринами. Цікаво, що судомні напади, викликані ФТ  у 

дорослих щурів, призводили до протилежного ефекту на нейрогенез у цій 

ділянці мозку.  Було показано, що після серії з 25-ти, спровокованих ФТ, 

епілептичних нападів спостерігалось значне збільшення  новоутворених 

гранульованих клітин порівняно з контрольною групою тварин. 

Морфологічні, поведінкові та фізіологічні зміни у щурів з історією 

спровокованих інгаляцією ФТ неонатальних нападів відбувались на фоні 

відсутності помітної загибелі клітин мозку [133]. 

На молекулярному рівні неонатальні судоми призводили до значного 

зниження експресії  ГАМК-рецепторів [134] і підвищення експресії GluR1- та 
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НМДА-рецепторів [135], що свідчить про суттєві зміни балансу збудження і 

гальмування в гіпокампі у тварин з історією судом в період раннього розвитку. 

Також після повторюваних нападів спостерігалася істотна реорганізація 

аксонів гранулярних клітин зубчастої звивини [8, 128, 129]. Цікаво, що 

реорганізація аксонів гранулярних клітин зубчастої звивини спостерігалася як 

після ФТ судом у неонатальний період, так і після, спровокованих інгаляцією 

ФТ, судом у дорослих щурів. Як і в разі ЕС, у дорослих тварин проростання 

моховитих волокон в супрагранулярну зону зубчастої звивини та в 

інфрапірамідну  ділянку зони CA3 гіпокампа може бути поясненим 

спровокованою нападами загибеллю клітин в зоні СА3 та зубчастій звивини 

[101, 102]. Оскільки проростання аксонів, спровоковане повторюваними 

нападами в неонатальний період, відбувається за відсутності загибелі клітин, 

було висунуто припущення, що воно є  результатом хронічного підвищення 

збудливості нервових мереж.  

На рівні поведінки, щури з історією неонатальних нападів мали 

хронічні порушення візуальної просторової пам'яті у тесті «водний лабіринт 

Морріса» [136] і робили більшу кількість референсних помилок у радіальному 

лабіринті [137] , що вказує на дефіцит оперативної пам'яті. Було доведено, що 

неонатальні напади впливають на так звані «клітини місця» в гіпокампі, які, як 

вважають вчені,  відіграють фундаментальну роль у просторовому 

орієнтуванні [137].  Зовсім недавно в нашій лабораторії були описані 

спричинені неонатальними нападами поведінкові та когнітивні дефіцити, які 

можуть залежати від змін у функціонуванні фронтальної кори неокортекса. У 

тварин з історією судомних нападів під час раннього розвитку спостерігались 

порушення оперативної пам'яті та дефіцит поведінкової гнучкості, що може 

свідчити про те, що повтроювані неонатальні судомні напади можуть 

спричиняти негативний вплив на більш широке коло пізнавальних здібностей, 

ніж це вважалося раніше  [138, 139]. 
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1.3. Сучасні уявлення про епілептогенез та скроневу епілепсію 

 

1.3.1. Причини розвитку набутої епілепсії 

 

Приблизно в 30 – 40 % усіх випадків, причини розвитку епілепсії 

відомі. Різноманітні ушкодження головного мозку, черепномозкові травми 

(ЧМТ), ішемічні інсульти, внутрішньомозкові крововиливи, інфекції, 

пухлини, коркова дисплазія, деякі нейродегенеративні захворювання, 

симптоматичні епілептичні напади, такі як складні фебрильні судоми або ЕС 

[140] можуть призвести до розвитку набутої епілепсії.  Незважаючи на велику 

різноманітність етіології, загальною ознакою епілептичних розладів є 

пароксизмальна збудливість нервової системи, яка здатна відтворювати схожі 

патологічні особливості, що, в кінцевому рахунку, були визначені клінічно як 

епілептичне захворювання. Період часу від ушкодження головного мозку 

відомого ґенезу до появи першого неспровокованого епілептичного нападу 

називається епілептогенезом.  

 

Рис. 1.6. Стадії розвитку медіальної скроневої епілепсії, 

спровокованої ЕС або фебрильними нападами.  

 

Під час епілептогенезу нормальна мозкова тканина перетворюється на 

тканину, здатну генерувати спонтанні епілептичні напади. Тривалість 

епілептогенезу значно варіює та може становити від кількох діб та кількох 

тижнів (у тварин) до тижнів та десятків років (у людей) [141]. Різноманітні 
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патологічні процеси були описані в тканині пацієнтів з епілепсією, отриманої 

після хірургічної резекції епілептичного вогнища, і в головному мозку тварин 

з експериментально викликаною скроневою епілепсією, під час гострої, 

латентної (епілептогенез) та хронічній стадії цього захворювання (Рис. 1.6) 

[142]. Було встановлено, що впродовж епілептогенезу поступово збільшується 

збудливість нервової тканини за рахунок комплексних молекулярних та 

структурних змін у нервових мережах, які з рештою призводять до появи 

спонтанних епілептичних нападів. Ці дані дозволили припустити, що перехід 

від епілептогенезу до фази хронічної епілепсії не є ступінчастим процесом 

[143]. На підтримку цієї гіпотези недавні досліди з використанням тривалого 

відео−ЕЕГ моніторингу показали, що процес розвитку набутої епілепсії є 

сигмовидною функцією часу [144]: після появи першого спонтанного 

епілептичного нападу це захворювання продовжує прогресувати. 

Найбільш вивченими прикладами епілептогенезу у дорослих є 

розвиток набутої епілепсії внаслідок ЧМТ, інсульту та епілептичного статусу. 

Було показано, що після помірної або важкої ЧМТ у майже 25 % випадків 

спостерігаються гострі ранні напади [145], а хронічна епілепсія розвивається 

у 10 − 25 % випадках [141, 146].  У 11 % випадків розвиток набутої епілепсії у 

дорослих пов’язаний із судомами після інсульту. Доведено, що перебіг 

епілепсії корелює з тяжкістю та розміром інсульту [147]. Серед дорослих у 

близько 25 % хворих вперше діагностована епілепсія проявляється 

епілептичним статусом. Розвиток епілепсії  також може відбуватися у період 

раннього постнатального розвитку та у ранньому дитинстві. Було показано, 

що у майже 30 %  дітей неонатальні судоми призводять до розвитку епілепсії 

в подальшому житті [4]. Також, встановлена кореляція між тривалими 

складними фебрильними нападами в період раннього постнатального 

розвитку та розвитком когнітивних порушень та епілепсії надалі у житті [148]. 
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1.3.2. Моделі скроневої епілепсії у вивченні механізмів епілептогенезу.  

 

Для вивчення розвитку набутої епілепсії були розроблені різноманітні 

експериментальні моделі, в яких ушкодження мозку різного ґенезу, такі як 

ЧМТ, ішемія, гіпертермія, епілептичний статус призводили до розвитку 

набутої епілепсії. Серед них кіндлінгова модель та модель епілептичного 

статусу, викликана хімічним або електричним подразненням, є найбільш 

поширеними та рекомендованими Інтернаціональною Лігою по Боротьбі з 

Епілепсією експериментальними моделями для вивчення епілептогенезу, а 

також тестування сполук розроблених для запобігання розвитку набутої 

епілепсії.  Ці моделі є моделями скроневої епілепсії, найбільш поширеної 

форми фокальної епілепсії у дорослих.  

Скронева епілепсія характеризується епілептичними нападами 

локалізованими в скроневій ділянці головного мозку [149].  Ця форма епілепсії 

є часто резистентною до антиепілептичних препаратів, і майже завжди 

пов’язана з порушенням когнітивних та поведінкових функції у пацієнтів. 

Основними особливостями скроневої епілепсії зі склерозом гіпокампа є: а) 

втрата пірамідних нейронів та інтернейронів в гіпокампі, б) зміни складу або 

експресії рецепторів і каналів, які обумовлюють хронічні зміни збудливості 

нейронних мереж; в) структурні адаптивні реакції, такі як проростання аксонів 

і нейрогенез; г) гліоз, у тому числі зміни у функціонуванні гліальних клітин; 

д) дисфункція ГЕБ; е) нейрозапалення; є) хронічні когнітивні та поведінкові 

розлади. Всі ці особливості були описані у пацієнтів, які страждали на 

фармакорезистентну форму скроневої епілепсії [150–152], а також були 

продемонстровані на її експериментальних моделях [102, 143, 153, 154].  
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1.3.3. Патофізіологія розвитку скроневої епілепсії. 

 

1.3.3.1.  Загибель нейронів і гліоз 

 

Як зазначалось вище, первинне ураження, що є пусковим гачком 

епілептогенезу, часто призводить до гістопатологічних змін в мозку.  

Найбільш поширеною гістопатологічною особливістю скроневої епілепсії є 

втрата нейронів, розташованих в зоні зубчастої звивини, також відомих як 

"моховиті клітини". До інших поширених гістопатологічних змін відноситься 

склероз зон CA1-3 гіпокампа, який характеризується втратою пірамідних 

нейронів і гліозом в зоні СА1, в секторі Sommer, а також в зоні CA3б 

гіпокампа. Найчастіше у пацієнтів зі скроневою епілепсією спостерігаються 

двосторонні та асиметричні зміни в гіпокампі, оскільки  один гіпокамп 

найчастіше є більш пошкодженим, ніж інший [155]. Гістопатологічні зміни 

також були описані в енторінальній корі та мигдалині пацієнтів з медіальною 

формою скроневої епілепсії [156], а також в інших відділах мозку [157–159]. 

Характер та ступінь нейронного пошкодження у пацієнтів з цією формою 

епілепсії може бути вельми неоднорідним [160]. 

В експериментальних моделях скроневої епілепсії, заснованих на 

хімічній  або електричній індукції епілептичного статусу, спостерігається 

пошкодження нейронів у відповідних зонах скроневої ділянки та в інших 

відділах головного мозку, яке значною мірою залежить від протоколу 

дослідження: 1) моделі епілепсії, застосованої концентрації хемоконвульсанта 

та шляху його введення (наприклад, внутрішньочеревинно або внутрішньо-

церебрально);  2) часу та тяжкості ЕС; 3) застосування фармакологічних 

агентів (наприклад, діазепаму) для припинення повторюваних судом, і 

багатьох інших змінних (наприклад, вік або лінія тварин) [161].   
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Кінділінгова модель є однією з найстаріших та найвивченіших 

експериментальних моделей скроневої епілепсії. Явище кіндлінгу, полягає в 

тому, що повторювана електрична стимуляція однієї з ділянок головного 

мозку в решті решт призводить до зниження порогу виникнення епілептичних 

судом у відповідь на електричну стимуляцію. Зазвичай така стимуляція не 

призводить до розвитку спонтанних епілептичних нападів [162, 163]. 

Характерною ознакою кіндінгової моделі є відсутність або несуттєве 

пошкодження нейронів порівняно з моделями скроневої епілепсії, 

спровокованими ЕС.  Однак, гістопатологічні дані свідчать про те, що навіть 

поодинокий епілептичний напад, спровокований електричною стимуляцією у 

дорослих щурів, може призвести до загибелі нейронів ЦНС [164]. Показано, 

що повторювана електрична стимуляція перфорантних шляхів у 

анестезованих тварин викликає значну загибель нейронів у зубчастій звивині 

і, в меншій мірі, в зонах СА3 і СА1 гіпокампа [78]. В експериментальних 

моделях скроневої епілепсії спричиненої ЕС, індукованим ін’єкцією 

проепілептичних сполук (пілокарпіну, каїнової кислоти) загибель нейронів 

спосерігається і в інших відділах головного мозку [165, 166]. ЕС, спричинений 

ін’єкцією каїнової кислоти, викликає значну загибель нейронів в наступних 

ділянках мозку: гіпокампі, мигдалині, грушоподібній корі, енторінальній корі, 

таламусі. Пошкодження гіпокампа в цій моделі ЕС включає пірамідні нейрони 

зон CA1 і CA3 та нейрони зубчастої звивини [167]. В дослідженнях з 

використанням пілокарпінової моделі ЕС виявлена загибель клітин нюхової 

кори, мигдалини, мигдалеподібного комплексу, таламуса, кори головного 

мозку, гіпокампа і чорної субстанції [85]. Як зазначалось вище, втрата 

інтернейронів та моховитих клітин хілусу зубчастої звивини є відмінною 

рисою ЕС [168]. Було припущено, що спровокована нападами загибель цих 

нейронів може лежати в основі розгальмування аферентних шляхів, що 
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приходять до гіпокампа, і, таким чином, відігравати важливу роль в 

патофізіології скроневої епілепсії [77]. 

Ще однією гістопатологічною ознакою епілептичної тканини є гліоз. 

Відомо, що активація мікроглії та астроцитів протягом ЕС призводить до 

збільшення інтерлейкіну 1 бета [169]. Крім того,  др. Янг Т і колеги показали, 

що суттєві та хронічні зміни морфології астроцитів призводять до тривалих 

підвищень рівня інтерлейкіну 1 бета, аденозинкінази та посиленню активності 

цитокінів. Було встановлено, що всі ці фактори залучені в склероз гіпокампа 

при скроневій епілепсії [170–174]. Активація астроцитів в межах 

епілептогенезу також призводить до зниження експресії Kir4.1, локальної 

втрати AQP4 на «ніжках» астроцитів, а також дисфункції “gap junction”, що 

може бути підґрунтям погіршення гомеостазу води і К+ та хронічного 

підвищення збудливості нейронів в епілептичній тканині [175]. 
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Рис. 1.7. Зміни функціональних властивостей активованих 

астроцитів в епілептичній тканини. Здатність астроцитів акумулювати 

іони калію забезпечується калієвими каналами Kir4.1, AQP4 і коннексінами 43 

і 30. Зниження експресії Kir4.1, локальна втрата AQP4 на «ніжках» 

астроцитів, а також дисфункція “gap junction” призводить до погіршення 

гомеостазу води і іонів калію та підвищення збудливості нейронів. Це в свою 
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чергу приводить до порушення калій-залежних механізмів між судинами і 

нейронами. Дисфункція “gap junction” в астроцитах призводить до 

порушення переносу метаболічних субстратів, таким чином поглиблює 

порушення процесів метаболічного відтворення втрати енергії внаслідок 

епілептичних нападів. Зниження експресії транспортерів глутамату і 

глутамінсінтетази може призводити до підвищення рівня 

зовнішньоклітинного глутамату і зниження ефективності гальмівних 

синапсів[175].  

 

1.3.3.2.  Проростання аксонів моховитих клітин 

 

Пошкодження нейронів та гліоз можуть призводити до структурних 

змін в організації нервових мереж.  Реорганізація синаптичних мереж в 

гіпокампі після первинного ушкодження була вивчена на експериментальних 

моделях скроневої епілепсії, та описана в нервовій тканині пацієнтів з цією 

формою епілепсії [169, 176–179]. Загибель великої кількості моховитих клітин 

в зубчастій звивині і їх просторове зміщення може призвести до 

гістопатологічного проростання аксонів цих клітин, і, як наслідок, 

опосередковувати аномальні збуджуючі зв’язки в зубчастій звивині та в зоні 

CA3 гіпокампа створюючи патологічний збуджувальний контур зворотного 

зв'язку [180] (Рис. 1.8). Показано, що новоутворені анормальні зв’язки мають 

високу ймовірність активації за рахунок збільшення кількості АМПА-

рецепторів в «старих» синапсах  та каїнатних-рецепторів в «нових» 

рецепторах [104, 181]. Експериментальні дослідження показали, що дисбаланс 

роботи збуджувальної та гальмівної синаптичної передачі між зубчастою 

звивиною та гіпокампом в результаті навіть незначного збільшення кількості 
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збуджувальних колатералей може бути достатньою умовою хронічного 

підвищення збудливості нейронів в цій ділянці ЦНС [180].  

 

 

 

 

Рис. 1.8. Утворення анормальних нейронних ланцюгів в гіпокампі в 

експериментальній моделі скроневої епілепсії. Зліва: зріз гіпокампа 

контрольного щура. Гранулярні клітини утворюють щільний шар в зубчастій 

звивині гіпокампа (ГК, зелений). ГК отримують нервові входи через дендрити 

на зовнішній стороні зубчастої звивини, які звідки  передаються за допомогою 

довгих аксонів в зону СА3 гіпокампа. Пірамідні клітини зони СА3 передають 

сигнал в зону СА1 гіпокампа (чорні стрілки). Справа: гіпокамп епілептичного 

щура. Аксони зміщених ГК (ectopic granule cells) передають сигнали на 

клітини зони СА3, на сусідні зміщені  ГК і на дендрити ГК розташовані у 

зовнішньому шарі зубчастої звивини. Пірамідні нейрони зони СА3 утворюють  

додатковий анормальний ланцюг шляхом іннервації ГК.  
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1.3.3.3.  Нейрогенез 

 

Нейрогенез – це процес розвитку, який включає проліферацію, 

міграцію і диференціювання нейробластів та синаптичну інтеграцію 

новоутворених нейронів в існуючі нервові мережі [182]. Доведено, що в 

дорослому віці нейрогенез відбувається в субвентрікулярній зоні передніх 

бічних шлуночків та субгранулярній зоні зубчастої звивини в гіпокампі [183, 

184]. Різноманітні фактори можуть регулювати нейрогенез в зубчастій звивині 

в дорослому віці (такі, наприклад, як старіння, стрес, фізичні вправи, фактори 

росту, нейромедіатори, гормони). Була виявлена залежність нейрогенезу в цій 

ділянці мозку від судомної активності. Значне збільшення нейрогенезу 

відбувається в гіпокампі людини [185–187] та у тварин після епілептичних 

нападів, викликаних «кіндлингом» [164] або електричною стимуляцією [188], 

та після ЕС, спровокованому ін'єкціями пілокарпіну [189] або каїнової кислоти 

[190]. Також було встановлено, що епілептичні напади можуть впливати на 

міграцію новоутворених клітин, що призводить до появи ектопічних 

гранулярних клітин. Як зазначалось вище, новоутворені клітини аномально 

інтегруються в мережу зубчаста звивина - CA3 [191], встановлюють аферентні 

зв'язки з аксонами моховитих клітин [192], і є здатними до спонтанної 

генерації  потенціалів дії [191], отже, можуть сприяти підвищенню загальної 

збудливості нервової мережі.  

 

1.3.3.4.  Внутрішньоклітинний кальцій і окислювальний стрес 

 

Тільки нещодавно була визнана роль окислювального стресу у 

регуляції активності збудливих тканин. Підвищення збудливості клітин може 

призводити до  збільшення вмісту внутрішньоклітинного кальцію, що може 
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призводити до посилення утворення активних форм кисню. Кальцій є 

універсальним вторинним месенджером, що контролює критичні клітинні 

процеси у всіх еукаріотичних клітинах [193]. Кальцієві сигнали регулюють як 

швидкі біологічні процеси, що відбуваються за мілісекунди і секунди, 

наприклад  скорочення  м'язів або генерація нервових імпульсів,  так і 

довгострокові процеси, які можуть тривати кілька днів, наприклад, 

проліферація клітин та синаптична пластичність [194]. Специфічність 

клітинних кальцієвих сигналів контролюється складною системою, що 

включає численні іонні канали, насоси, обмінники, що управляють потоками 

іонів кальцію через плазматичну мембрану і через мембрану 

внутрішньоклітинних органел. Розвиток новітніх технологій, спрямований на 

вивчення  конкретних внутрішньоклітинних процесів, висвітлив центральну 

роль, яку виграють ендоплазматичний ретикулум та мітохондрії у регуляції 

кальцію [195–197]. Ендоплазматичний ретикулум є основним 

внутрішньоклітинним кальцієвим запасником клітин, від якого у великій мірі 

залежить рівень і динаміка внутрішньоклітинних кальцієвих концентрацій. 

Останнім часом велику увагу у наукових дослідженнях привертають 

механізми кальцієвого гомеостазу мітохондрій. Мітохондрії формують та 

декодують клітинні кальцієві сигнали та виконують центральну роль у 

клітинному метаболізмі та загибелі клітин. Здатність мітохондрій активно 

накопичувати і віддавати кальцій має важливі наслідки на формування 

цитозольних кальцієвих сигналів [196, 197]. У збудливих клітинах, 

мітохондрії, локалізуються в безпосередній близькості від потенціал- 

керованих кальцієвих каналів та впливають на буферну ємність кальцію у 

плазматичній мембрані. Було показано, що тривале збільшення 

внутрішньоклітинного кальцію може викликати відкриття мітохондріальних 

пор, що веде до загибелі клітин шляхом апоптозу [198, 199]. В нейронах 

основним пусковим механізмом окислювального стресу є збудження 
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глутаматних рецепторів, при цьому іонотропні рецептори забезпечують 

надходження позаклітинного кальцію в клітину, а метаботропні стимулюють 

вивільнення внутрішньоклітинного кальцію з клітинних депо. До відомих 

кальцій-залежних процесів, які активуються внаслідок підвищення 

збудливості нейронних мереж, відносяться утворення арахідонової кислоти 

під дією фосфоліпази А, окислення ксантину за участю ксантиноксидази, 

синтез NO при активації NO-синтази. Встановлено, що окислювальний стрес 

спостерігається на  початку епілептичного нападу, але може бути 

відповідальним за довгострокові дисфункції ЦНС. Дисбаланс роботи 

збуджувальної та гальмівної систем, а також окислювальний стрес можуть  

бути визначальними у епілептичному патогенезі нейронних мереж, 

обумовлюючи порушення саморегуляції гомеостатичних механізмів [200]. 

 

1.3.3.5. Потенціалзалежні та лігандкеровані іонні канали 

 

НМДА-рецептори відіграють ключову роль в синаптичній 

пластичності [201], ексайтотоксичності [202, 203] та ЕФА [204]. НМДА-

рецептор є тетрамерним комплексом, що формується комбінацією двох 

субодиниць: NR1 і NR2. Активація цього рецептора викликає відкриття 

іонного каналу проникного для іонів Na+, K+ і Ca2+. Наряду з класичною 

локалізацією на постсинаптичній мембрані,  НМДА-рецептори, що містять 

NR2B субодиницю, також можуть бути розташованими на пресинаптичній 

мембрані і навіть за межами синапса [205–207]. Було встановлено, що в 

нейронах енторінальної кори тварин з хронічною епілепсією спостерігається 

підвищена експресія пресинаптичних НМДА-рецепторів. Активація цих 

рецепторів спричиняє полегшення вивільнення глутамату [208], що може 

сприяти ексайтотоксичності та погіршенню епілептичних нападів.  
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Різноманітні зміни експресії мРНК або білків NR1 та NR2B 

субодиниць або їх фосфорилювання були описані в різних відділах мозку у 

пацієнтів з епілепсією і у тварин після індукції епілептичних нападів [209–211] 

або на хронічній стадії хвороби [212, 213]. Рівень NR2B субодиниці був 

підвищений в пресинаптичній та екстрасинаптичній ділянці. Проте зниження 

фосфорилювання цих субодиниць спостерігалося в межах епілептогенезу, 

спровокованого ЕС [214]. Крім того, ектопічна експресія NR2B та NR1 була 

виявлена в астроцитах після індукції ЕС. Блокада NR2B з використанням 

іфенпроділу  після ЕС значно знижувала рівень загибелі нейронів в зонах СА1 

та СА3 гіпокампа, що свідчить про роль NR2B субодиниці НМДА-рецептора 

в ексайтотоксичності, що спостерігається впродовж епілептогенезу [214]. 

Серед інших глутаматергічних рецепторів найбільш широко 

вивченими, щодо ролі в епілептогенезі скроневої епілепсії є каїнатні 

рецептори. Було продемонстровано, що високочастотна стимуляція може 

призводити до підвищення експресії каїнатних рецепторів з субодиницею 

GluK1, залучених у пресинаптичну регуляцію вивільнення глутамату, що 

може призводити до подальшого підвищення збудливості нейронних мереж 

[215]. Підвищення експресії GluK1 спостерігалось також на зразках тканин 

пацієнтів зі скроневою епілепсією, що може вказувати на залучення каїнатних 

рецепторів у генерацію та підтримання спонтанних епілептичних нападів 

[216]. Як зазначалось вище підвищення експресії каїнатних рецепторів 

спостерігалось  в новоутворених синапсах аксонів моховитих клітин, що 

припускає їх залучення у дисбаланс збуджувальної та гальмівної синаптичної 

передачі в мережі зубчаста звивина - СА3.  Окрім прямого впливу,  активація 

цих рецепторів на пресинаптичній мембрані може впливати на збудливість 

нейронів опосередковано через регуляцію вивільнення  гальмівного 

нейромедіатора ГАМК [215]. 
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Участь ГАМК-рецепторів у патогенезі епілепсії відома ще з 

античних часів, коли для пригнічення судом використовувались різноманітні 

рослинні засоби, дія яких заснована на посиленні ГАМК-ергічного 

гальмування [217]. Однак, клітинні та молекулярні зміни ГАМК-ергічної 

синаптичної передачі, що пов'язані з епілептогенезом та механізми впливу цих 

змін на процес розвитку набутої епілепсії залишаються значною мірою 

нез’ясованими. Було висунуто припущення, що ГАМК-залежна сигналізація 

знижується в рамках епілептогенного механізму, що дозволяє 

глутаматергічній сигналізації «вийти з-під контролю» Проте, недавні 

дослідження показали, що епілептичне дерегулювання ГАМК-ергічного 

гальмування є насправді більш складним процесом, що включає якісні та 

кількісні зміни субодиниць рецептора ГАМК [218], модуляцію ГАМК-ергічної 

системи іншими нейромедіаторами і вторинними месенджерами. 

Спостерігаються також  фенотипічні зміни ГАМК- рецепторів, які створюють 

замість гіперполяризуючих деполяризуючі реакції у відповідь на ГАМК [219]. 

Так наукових дослідах останніх років висвітлено подвійну функцію ГАМК-

рецепторів. Як зазначалось вище, активація цих рецепторів в незрілому мозку 

може призводити до деполяризації клітинної мембрани, що як показали 

дослідження  відіграє важливу роль у розвитку незрілого мозку. Активація 

ГАМК-рецепторів в зрілому мозку, навпаки, як правило, призводить до 

гіперполярізації мембрани клітин. Позитивне зрушення гальмівних 

постсинаптичних потенціалів (потенціалу реверсії для іонів хлору) 

спостерігається і в зрілому мозку після травми, гіпертермії, ЕС, ішемічних 

пошкоджень та інш. Було встановлено, що позитивне зрушення гальмівних 

постсинаптичних потенціалів після ушкоджень мозку опосередкується 

підвищенням внутрішньоклітинного рівня хлору внаслідок підвищеної 

експресії ко-транспортеру NKCC1 в нейронах, що полегшує накопичення 

внутрішньоклітинного Cl-, а також зниженням експресії KCC2 ко-
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транспортеру, що бере участь у виведенні Cl- з клітини [220]. Зміни експресії 

NKCC1 та  KCC2  в гіпокампі були описані у хворих на скроневу епілепсію і 

на експериментальних моделях цієї форми епілепсії [221–225]. Ці 

спостереження призвели до припущення, що зміни в експресії ко-

транспоретрів, залучених в регуляцію внутрішньоклітинних концентрацій Cl-,  

можуть значною мірою впливати на розвиток набутої епілепсії. Запропонована 

гіпотеза не найшла підтвердження в дослідженнях з використанням 

пілокарпінової моделі скроневої епілепсії і з застосуванням  антагоніста 

NKCC1 ко-транспортера (буметаніду), але й досі залишається привабливою 

гіпотезою для багатьох дослідників [226]. 

Дофамінергічні проекції лімбічної системи також відіграють важливу 

роль у розвитку ЕФА і епілепсії. Дофамінергічна система надає комплексну 

нейромодуляторну регуляцію збудливості нейронів насамперед завдяки 

активації D1- і D2-підтипів дофамінових рецепторів. Було показано, що 

порушення цієї регуляції  може сприяти поширенню ЕФА в лімбічній системі. 

Останні свідчення про активацію дофаміновими рецепторами 

внутрішньоклітинних сигнальних шляхів, залучених в процес епілептогенезу, 

ведуть до перспективних досліджень, спрямованих на виявлення нових 

мішеней при лікуванні епілепсії [227]. 

Роль К+-каналів в процесі розвитку епілепсії варіює залежно від 

експериментальної моделі. Доктор Олівейра та його колеги (2010) виявили, що 

Ca2+-чутливі K+-канали залучені в регуляцію збудливості нейронів шляхом 

регулювання частоти потенціалів дії. Роль цих каналів є захисною, і дефекти 

калієвої сигналізації можуть призвести до розвитку епілептичних синдромів 

[228]. Калієві канали сімейства Кv7, особливо Kv7.2 і Kv7.3, є 

найважливішими калієвими каналами в регулюванні нервової активності. 

Вони забезпечують повільну активацію та деактивацію K+ струму, таким 

чином регулюючи збудливість мембрани прямо або опосередковано через 
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модуляцію синаптичних відповідей [229]. Як зазначалось вище, Kir4.1 калієві 

канали можуть також відігравати роль у епілептогенезі через порушення 

акумуляції іонів К+ астроцитами, внаслідок зниження експресії цих каналів 

[169]. 

Потенціалзалежні Na+ канали відіграють центральну роль у розвитку 

потенціалу дії. [230]. Зміни у функції Na+ каналів були виявлені в нервовій 

тканині пацієнтів з епілепсією [231, 232], а також на експериментальних 

моделях ЕФА і епілепсії [233, 234]. Серед різноманітних ізоформ Na+ каналів, 

що експресуються в головному мозку [235], ізоформи Nav1.6 є найбільш 

вивченими, оскільки вони щільно експресуються на початковій ділянці 

аксонів [236]. Збільшення експресії Nav1.6, спровоковане ЕФА, було виявлено 

з використанням кіндлінгової моделі епілептичних нападів [237], а також на 

моделях скроневої епілепсії [238]. Також було продемонстровано, що 

зниження рівня експресії Nav1.6 зменшує вірогідність розвитку нападів [237], 

а також знижує частоту розрядів в багатьох типах нейронів [239–241]. Крім 

того, встановлено, що мутації SCN8A гену, який кодує Nav1.6, пов'язані з 

дитячою епілептичною енцефалопатією  [242]. Нещодавні дослідження з 

використанням пілокарпінової моделі епілепсії виявили підвищення 

амплітуди  та зміни кінетичних характеристик потенціалзалежних Na+ струмів, 

особливо перзистентного струму, в нейронах різних ділянок ЦНС впродовж 

епілептогенезу, що може свідчити про залучення Na+ каналів у патофізіологію 

розвитку набутої епілепсії [243].  

Потенціалзалежні Ca2+ канали забезпечують регуляцію збудливості 

нейронів та контроль кальційзалежних внутрішньоклітинних сигнальних 

шляхів. Відомо, що активація низькопороговоих (Т-тип) Ca2+  каналів робить  

вагомий внесок у генерацію комплексів пік-хвиля, які спостерігаються при 

абсансній формі епілепсії [244]. Експериментальні моделі цієї форми епілепсії 

показали, що принаймні CaV3.1 і CaV3.2 ізоформи Т-типу кальцієвих каналів 
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відіграють важливу роль в етіології цієї хвороби [245–247]. Суттєві зміни 

експресії низькопорогових та високопорогових Ca2+  каналів, спричинені 

високочастотною електричною стимуляцією або ЕС, індукованим ін’єкцією 

пілокарпіну, також вказують на залучення Ca2+  каналів в епілептогенез [248–

251]. 

 

1.3.3.6.  Запальні процеси  

 

Активація мікроглії, астроцитів, ендотеліальних клітин і 

периферичних імунних клітин, а також експресія запальних медіаторів, були 

вперше виявлені у пацієнтів з енцефалітом  Расмуссена [252]. Симптоми 

активації імунної системи у деяких пацієнтів з епілепсією, висока вірогідність 

епілептичних нападів при аутоімунних захворюваннях, а також відкриття 

лімбічного енцефаліту в якості причини епілепсії призвели до припущення, що 

імунні та запальні механізми відіграють значну роль у патофізіології епілепсії 

[253–256].  Нещодавні дослідження вказують на те, що запалення може бути 

як наслідком, так і причиною розвитку епілепсії. Різноманітні прозапальні 

медіатори були виявлені після хірургічної  резекції у нервовій тканині 

пацієнтів з резистентними формами епілепсії, в тому числі скроневою 

епілепсією і корковою дисплазією [256, 257].  
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Рис. 1.9. Схематичне зображення патологічного каскаду, 

спровокованого пошкодженням мозку, що забезпечується трьома ключовими 

запальними шляхами: IL-1 / TLR, COX-2 і TGF-B. Пошкодження мозку різного 

генезу може  привести до активації мікроглії, астроцитів і нейронів, та /або 

дисфункції ГЕБ. Приміровані клітини виділяють запальні цитокіни, такі як 

IL-1b, і сигнали небезпеки, такі як HMGB1, що можуть пригнічувати запальні 

процеси в клітинах-мішенях (тобто, нейронах і глії). Активація нейронів 

призводить до НМДA-рецепторзалежного збільшення провідності іонів Ca2+ 

внаслідок змін експресії і Src-опосередкованого фосфорилювання NR2B 

субодиниці цих рецепторів, що призводить до збільшення 

внутрішньоклітинних концентрацій іонів кальцію, що в свою чергу 

призводить до патологічних наслідків, наприклад, підвищення збудливості 
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нейронів, зниження порогу судомної активності,  нейродегенеративних 

процесів та реорганізації нервових мереж. Активація Src в ендотеліальних 

клітинах може сприяти подальшому пошкодженню ГЕБ. ІL-1 / TLR-

опосередкована активація NFkB- залежної транскрипції генів (у тому числі 

СОХ-2) сприяє молекулярним і клітинним змінам, пов'язаним з 

епілептогенезом, а також хронічному запаленню мозку. Запальні процеси 

можуть також призвести до активації НМДА рецепторів в нейронах, що, в 

свою чергу сприяє активації СОХ-2, що каталізує утворення простогландинів. 

Простагландин Е (PGE) і цАМФ, також сприяють запаленню,  дисфункції 

ГЕБ і іншим патологічним процесам. Дисфункція ГЕБ в результаті первинного 

пошкодження мозку або внаслідок запальних процесів (підвищення експресії 

ІL-1 / TLR, СОХ -2), призводить до потрапляння компонентів крові (альбуміну, 

плазміну, тромбіну) в паренхіму головного мозку і активації TGFβ сигналізації 

в астроцитах. Ця сигналізація сприяє астроцитарній дисфункції (зниженню 

експресії Kir4.1 і глутаматного транспортеру). Ці патологічні прямі і 

непрямі процеси можуть призвести до підвищення збудливості нейронів, 

пошкодження клітин і реорганізації нейронних мереж, що врешті-решт 

може призвести до розвитку епілепсії [258]. 

 

Той факт, що запальні процеси спостерігались в мозковій тканині при формах 

епілепсії, що не є класично пов’язаними з дисфункціями імунної системи,  

підкреслює можливість того, що хронічне запалення може бути притаманним 

деяким формам епілепсії, незалежно від етіології початкового ураження, тобто 

не бути  суто безпосереднім наслідком конкретного базового запального або 

аутоімунного процесу. Експериментальні дослідження показали, що 

епілептичні напади, самі по собі можуть викликати запалення головного мозку 

і повторювані напади можуть призвести до хронічних запальних процесів в 

мозковій тканині [256, 259] (Рис. 1.9). Загибель нейронів, спровокована 
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епілептичними судомами, може сприяти запаленню, але не є її обов'язковою 

умовою. Крім того, моделі системних запальних реакцій та інфекцій ЦНС 

показали, що запалення мозку само по собі збільшує схильність до судом 

[260]. Врешті-решт, роль запалення в розвитку епілепсії була 

продемонстрована з використанням фармакологічних підходів. Було показано, 

що інгібування деяких медіаторів запалення призводить до зниження 

ймовірності розвитку деяких форм набутої епілепсії [261, 262]. Також у 

генетично модифікованих мишей із дефектами запальних шляхів були 

продемонстровані  зміни в сприйнятливості до епілептичної активності [263, 

264]. Отже, описані вище факти вказують на те, що запальні процеси можуть 

відігравати важливу роль в патофізіологіїї розвитку набутої епілепсії 

 

 1.3.3.7. Порушення цілісності гематоенцефалічного бар’єру 

 

Порушення цілісності ГЕБ зазвичай спостерігається при черепно-

мозкових травмах, інсульті, пухлинах, інфекціях та інших станах, які можуть 

призвести до судом і розвитку епілепсії [258, 265–268]. Коротко- та 

довготривале збільшення проникності ГЕБ під час та після епілептичних 

нападів виявлено на експериментальних моделях  набутої епілепсії [269], і у 

пацієнтів з епілепсією  [270, 271]. Крім того, пошкодження ГЕБ або 

внутрішньомозкові ін'єкції компонентів крові можуть безпосередньо 

викликати судомні напади і ЕФА [272]. Ці дані призвели до гіпотези про пряму 

роль  дисфункції ГЕБ в епілептогенезі. Гіпотеза підтверджується недавніми 

спостереженнями на експериментальних моделях набутої епілепсії. Так, була 

продемонстрована  значна позитивна кореляція між порушенням цілісності 

ГЕБ, концентрацією альбуміну сироватки крові у паренхимі головного мозку 

у щурів після ЕС  і утворенням епілептичного вогнища [273]. В інших роботах 
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також було показано, що хронічне порушення ГЕБ в неокортексі щурів може 

призвести до розвитку спонтанної ЕФА  [274, 275].  

 

 

Рис 1.10. Схематичне зображення патологічних процесів, що 

активуються внаслідок дисфункції ГЕБ і можуть бути залученими у процес 

епілептогенезу. У нормальних умовах, ГЕБ відокремлює імунну систему від 

паренхіми ЦНС.  При порушенні цілісності ГЕБ компоненти крові 

потрапляють у внутрішньоцеребральне середовище. Активовані клітини 

крові виділяють металлопротеінази та інші молекули, що може сприяти 

подальшому пошкодженню ГЕБ. Також підвищенню проникності ГЕБ 

можуть сприяти  медіатори запалення клітин крові і активованої мікроглії. 



66 

 

Інтерлейкіни ( IL, interleukin); фактор некрозу пухлини (TNF, tumor necrosis 

factor); інтерферон (IFN, interferon); колонієстимулюючий фактор (CSF, 

colony-stimulating factor); головний комплекс гістосумісності (MHC, major 

histocompatibility complex)[276]. 

 

Порушення цілісності ГЕБ  призводить до потрапляння компонентів 

крові в тканину мозку, які можуть викликати деструктивні зміни, такі як 

астрогліоз та  активація мікроглії, епілептичні напади [175, 277] (Рис. 1.10), 

але незважаючи на інтенсивні кроки фундаментальної науки  по дослідженню 

специфічних шляхів, що активуються в результаті порушення ГЕБ і можуть 

бути залучені у розвиток набутої епілепсії, на сьогодні зв’язок між цими двома 

процесами залишається значною мірою невивченим. 

 

1.3.4. Роль тромбіну та протеазаактивованих рецепторів в 

функціонуванні ЦНС у нормі та при патологічних станах    

 

Існують докази того, що, окрім ключової ролі в коагуляції крові, білок 

сироватки тромбін задіяний у численні механізми, важливі для 

функціонування мозку, як у нормі, так і при різноманітних патологічних 

станах, таких як аномальна синхронізація нейронів, нейродегенерація і 

запалення [278]. МікроРНК протромбіну була ідентифікована в різних 

відділах ЦНС, зокрема в нюхових цибулинах, мозочку, корі, гіпокампі і 

таламусі [279]. Іншим джерелом надходження тромбіну в мозкову тканину є 

потрапляння його із крові в результаті порушення цілісності ГЕБ. В ЦНС 

тромбін активує специфічні протеазаактивовані рецептори (ПАР), що  

належать до сімейства рецепторів сполучених з G-білками але, на відміну від 

класичних рецепторів цієї групи, механізм активації ПАР значно складніший 



67 

 

і включає розщеплення фрагменту N-кінця рецептора, розташованого у 

позаклітинному просторі, внаслідок зв'язування та протеолітичної дії агоніста 

- протеази (тромбіну, плазміну та інш). Таке розщеплення здемаскує новий N-

кінець, який і є лігандом, що активує ПАР рецептор (Рис. 1.11).  

 

 

 

 

 

Рис. 1.11. Механізм ПАР1 активації. Тромбін (велика зелена куля) 

розпізнає екзодобен N-терміналі ПАР1. Взаємодія ПАР1 з тромбіном включає 

два сайти N-терміналі (маленька синя куля і маленький рожевий овал) і сайт 

розщеплення для тромбіну. Остання послідовність нагадує С-кінцевий хвіст 

інгібітору тромбіну гірудину і зв'язується з тромбіном аналогічним чином. 

Тромбін розщеплює пептидний зв'язок між рецепторними залишками Arg 41 і 

Ser 42, утворюючи новий N-кінець, починаючи з послідовності SFLLRN 

(діамант), яка функціонує як прив'язаний до рецептора ліганд, що зв’язується 

з тілом рецептора і активує його. Синтетичний пептид SFLLRN імітує 

послідовність цього ліганду, але функціонує як агоніст рецептора незалежно 

від розщеплення N-терміналі. Отже, ПАР1 є пептидним рецептором, який 
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несе свій власний ліганд, причому останній стає доступним тільки після 

розщеплення рецептора протеазою [280].  

 

Серед чотирьох відомих типів ПАР рецепторів ПАР1, ПАР3 і ПАР4 

активуються тромбіном, а ПАР2 активується трипсином, триптазами, а також 

факторами згортання VIIa і Xa [280]. ПАР1 є найпоширенішим тромбіновим 

рецептором в ЦНС. Імуногістохімічний аналіз показав наявність високого 

рівня ПАР1 в гіпокампі (пірамідному шарі клітин) в порівнянні з помірним 

рівнем його експресії у корі головного мозку, таламусі, гіпоталамусі, стріатумі 

і мигдалині [281]. мРНК і білок ПАР1 були зареєстровані в ембріональному та 

зрілому мозку [282, 283]. ПАР3 білок був виявленим в гіпокампі, корі, 

мигдалині, таламусі, гіпоталамусі та смугастому тілі [281]. ПАР4 білок 

міститься в аксонах, сомі і дендритах нейронів гіпокампа, всіх шарів кори, 

таламусі, гіпоталамусі, мигдалині [281]. Крім того, функціональна експресія 

ПАР1 -ПАР4 була виявлена в глії [284].  

Залежно від концентрації, роль тромбіну в ЦНС може бути захисною 

або шкідливою (Рис. 1.12). У низьких концентраціях тромбін справляє 

нейропротекторну дію і сприяє зниженню загибелі нейронів та астроцитів 

після пошкодження мозку різної етіології [285]. Було показано, що тромбін 

відіграє значну роль в процесах проліферації, росту та морфологічних змін 

нервових клітин [286, 287]. На відміну від цього, порушення цілісності ГЕБ 

при патологічних умовах може призвести до різкого збільшення рівня 

тромбіну в ЦНС. Тромбін через активацію ПАР, відіграє важливу роль у 

цілому ряді патологічних станів (таких, як хвороби Альцгеймера [288] і 

Паркінсона [289], ішемія головного мозку [290] і травми мозку [266]). Також 

було показано, що тромбін у наномолярних і  мікромолярних концентраціях 

може викликати загибель клітин в органотиповій культурі зрізів мозку [291], 

а також спричиняти ЕФА[272]. Було показано, що дефіцит ПАР1 призводить 
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до зниження загибелі нейронів і неврологічних дефіцитів в різних моделях 

експериментального пошкодження головного мозку. Описані дані вказують на 

значну роль ПАР1-залежної сигналізації у розвитку нейродегенеративних 

розладів [290, 292–294].        

PAR1 

 

  

Рис 1.12. Схематичне зображення різноманітних функцій ПАР1 

рецептора в головному мозку. Залежно від концентрації та тривалості дії 

тромбіну,  активація ПАР1 може призвести до  загибелі клітин або, навпаки,  

до підвищення виживаності нейронів в головному мозку. Активація ПАР1 

призводить до індукції  прозапальних факторів і токсичних процесів, в 

гліальних клітинах, в тому числі астроцитах і мікроглії, що може сприяти 

нейродегенерації. Спірним залишається питання чи беруть участь ПАР у 

загибелі нейронів, спровокованої активованою тромбіном мікроглією 

(позначено "?"). Вивільнення хемокинів (CINCs) і глутатіон пероксидази 

(GPX), спровоковане активацією ПАР1 в астроцитах, сприяє виживанню 
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нейронів у головному мозку. Вивільнення поліненасичених жирних кислот 

(PUFAs) в астроцитах, спровоковане тромбіном, може являти собою 

додатковий механізм, що лежить в основі ПАР-залежної нейропротекции в 

мозку. Глутамат (Glu); активні форми кисню (ROS) [279]. 

 

Резюме 

 

Численні клінічні спостереження та фундаментальні дослідження 

вказують на те, що період раннього розвитку людини пов'язаний з особливо 

високим ризиком розвитку епілептичних нападів та епілепсії. Незважаючи на 

те, що переважна більшість нападів у дітей є доброякісними і вірогідність 

неврологічних ускладнень, пов’язаних з ЕФА у дитинстві, значно менша ніж 

при епілептичних розладах діагностованих у дорослому віці, численні клінічні 

дані і експериментальні дані на моделях неонатальних епілептичних нападів 

переконливо свідчать про те, що часті і тривалі ЕФА в період раннього 

розвитку справляють негативний вплив на функціонування головного мозку. 

Аналіз представлених літературних відомостей свідчить, що клітинні і 

особливо пластичні зміни, спровоковані ЕФА в неонатальний період, досі 

охарактеризовані лише фрагментарно. Зокрема, надзвичайно актуальним є 

отримання детальних характеристик впливів ЕФА в неонатальний період на 

функції гіпокампа і неокортекса. Значну цікавість також викликають клітинні 

механізми розвитку набутої епілепсії, а саме з’ясування участі тромбіну і 

ПАР1 в епілептогенезі. Необхідність вирішення окреслених наукових проблем 

стала передумовою вибору напрямку досліджень, описаних в дисертаційній 

роботі. 
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РОЗДІЛ  2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Об’єкти дослідження 

 

Усі експерименти в роботі були виконані із дотриманням положень 

Європейської конвенції із захисту хребетних тварин, що використовуються в 

експериментальних та інших дослідних цілях та відповідно етичним вимогам 

до роботи з дослідними тваринами, прийнятими в установах Національної 

Академії наук України [295].  

В експериментах використовували щурів ліній Спрейг-Доулі або 

Вістар. Дослідження впливів ЕФА, викликаної в період раннього розвитку,  

проводили в гіпокампі, соматосенсорній корі (ССК) та префронтальній корі 

(ПФК) молодих і дорослих щурів.  Електрофізіологічні і гістологічні 

дослідження впливів антагоніста ПАР1 на епілептогенез, спровокований 

епілептичним статусом, проводили в зоні СА1 гіпокампа дорослих щурів.   

Гіпокамп. Гіпокамп (від грец. Hippocampos – морський коник) є 

основною структурою лімбічної системи головного мозку. Гіпокамп бере 

участь в механізмах формування емоцій та консолідації пам'яті, тобто 

переходу короткочасної пам'яті в довготривалу. Встановлено, що 

пошкодження гіпокампа призводить до порушення пам'яті на події, близькі до 

моменту ушкодження (ретроантероградна амнезія). Також відомо, що 

пошкодження гіпокампа веде до погіршення процесів запам'ятовування, 

обробки нової інформації і просторових сигналів, зниження емоційності, 

ініціативності, уповільнення швидкості основних нервових процесів, 

підвищення порогу виклику емоційних реакцій.  

На поперечному зрізі гіпокамп поділяється на зубчасту звивину 

(dentate girus) і Аммонів ріг (Сornu Аmmonis - СА), в якому виділяють зони 

СА1-4. Основні клітинні елементи гіпокампа - типові пірамідні клітини. 
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Клітини СА1 зони мають невеликі тіла з апікальними дендритами з тонкими 

бічними відростками, що простягаються на значну відстань від тіла клітини і 

дихотомічно діляться лише в лакунозно-молекулярному шарі. Дендрити СА1 

пірамідних клітин не мають великих шипикових виростів. Тіла пірамідних 

клітин в цьому відділі дуже щільно розташовані. В зоні СА2 пірамідні клітини 

значно крупніші, ніж в СА1 зоні. Стовбур їх апікальних дендритів також не 

покритий шипиками. Нейронні поля СА3 дуже великі, але розташовані не так 

щільно як в СА1 зоні. Їх апікальні дендрити утворюють біфуркацію недалеко 

від клітинного тіла (у радіальному шарі). Проксимальна частина дендритів 

покрита шипиковими виростами, що контактують із синапсами моховитих 

волокон. Від аксонів пірамідних клітин зони СА3 відгалужуються товсті 

мієлінізовані колатералі (колатералі Шаффера), які проектуються до зони 

СА1. Розташування пірамідних нейронів у СА4 зоні гіпокампа менш 

організоване, ніж в інших полях.   Отже, типовими полями гіпокампа є поля 

СА1 і СА3. Морфологічно розподіл гіпокампа на два основних відділи 

ґрунтується також на тому принциповому факті, що поля СА3 і СА4 зв’язані 

із системою моховитих волокон, а поля СА1 і СА2 не одержують аксонів 

гранулярних клітин. 

За різним рівнем розгалуження дендритної системи пірамідних клітин 

у мікроструктурі гіпокампа виділяють наступні шари: ependyma (епендима), 

що вистилає стінки бічного шлуночка і вкриває гіпокамп; alveus 

(альвеолярний шар), який утворюють мієлінізовані аксони пірамідних 

нейронів; stratum oriens (висхідний шар), в якому розташовані базальні 

дендрити; stratum pyramidale (пірамідний шар), утворений тілами пірамідних 

клітин; stratum radiatum (радіальний шар), в якому знаходяться нерозгалужені 

стовбури апікальних дендритів; stratum moleculare-lacunosum (лакунозно-

молекулярний шар) – шар претермінальних і термінальних розгалужень 

апікальних дендритів.   
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Рис. 2.1. Схематичне зображення структури гіпокампа та його 

зв’язків.  

 

Гіпокамп є чітко відмежованою структурою, що віддалена від 

специфічних сенсорних і рухових шляхів. Ця структура отримує потужний 

потік аферентації від інших структур мозку. Його внутрішні нейронні мережі 

використовуються не тільки для обробки сенсорної інформації, а й для 

забезпечення вищих мозкових функцій. Всі вхідні канали гіпокампа, а також 

два канали внутрішньої передачі інформації (моховиті волокна та колатералі 

Шаффера) являють собою збуджуючі шляхи. Регуляцію вихідних сигналів 

гіпокампа забезпечують локальні гальмівні інтернейрони. Основним вхідним 

шляхом гіпокампа є перфорантний шлях  (perforant pathway, РР),  з'єднання 

енторінальної області кори (entorhinal cortex, EC) та клітин зубчастої звивини 

(dentate gyrus, DG) і нейронів зони СА3.  СА3 нейрони також отримують 

нервові імпульси від клітин зубчастої звивини по їх аксонам, моховитим 

волокнам (mossy fibers, MS). Від нейронів зони СА3 сигнал передається в зону 
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СА1 по колатералям Шаффера, аксонам пірамідних клітин зони СА3 (Schaffer 

Collateral Pathway, SC), а також через асоціативний комісуральний шлях 

(Accociational Commissural pathway, AC). Нейрони зони СА1 також отримують 

прямі входи від енторінальної кори і проектують свої аксони у субікулюм  

(subiculum, SB). Аксони нейронів субікулюму утворюють головний вихідний 

шлях гіпокампа в  енторінальну кору (Рис. 2.1).  

   

Соматосенсорна кора. Сенсорна система складається зі структур  

центрального та периферичного відділів ЦНС і забезпечує сприйняття та 

аналіз інформації про процеси, що відбуваються в зовнішньому середовищі та 

у внутрішній сфері організму. На підставі цієї інформації організм формує 

відповідні реакції, адекватні впливам навколишнього оточення та змінам у 

внутрішньому середовищі. Соматосенсорна система є сенсорним аналізатором 

вищого рівня, що забезпечує формування пропріоцептивної чутливості, що 

забезпечує регуляцію положення та рухів опорно-рухової системи організму, 

та всіх видів шкірної чутливості (тактильної, температурної, больової або 

ноцицептивної).  

Соматосенсорна кора (ССК) організована в елементарні 

функціональні одиниці  ̶  колонки, орієнтовані перпендикулярно до поверхні 

кори. Діаметр кожної колонки складає приблизно 500 мкм і визначається 

горизонтальним поширенням терміналей аферентних таламокортикальних 

аксонів і вертикальною орієнтацією дендритів пірамідних клітин. Вважається, 

що колонка є елементарним блоком кори, де здійснюється локальна обробка 

інформації від рецепторів однієї модальності.  

Відповідно до сучасних уявлень, кожна функціональна колонка ССК 

складається з кількох морфологічних мікромодулів, що поєднують невелику 

сукупність  нейронів.  У склад мікромодуля входить кілька пірамідних клітин, 

апікальні дендрити яких максимально зближені й утворюють дендритний 
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пучок. У межах цього пучка можливі електротонічні  зв'язки, які,  ймовірно, 

синхронізують роботу всього об'єднання. Аксони пірамідних клітин 

утворюють зворотні  колатералі, що може забезпечувати і полегшувати впливи 

в межах мікромодуля і гальмівні  взаємодії між мікромодулями (завдяки 

контактам з гальмівними інтернейронами). Кілька структурних мікромодулів, 

об'єднаних горизонтальним розгалуженням терміналей специфічних  таламо-

кортикальных аферентів, а також аксони терміналей і відростків зірчастих 

клітин формують колонку.  

Основним типом збуджувальних нейронів в ССК є пірамідні клітини. 

Також до збуджувальних нейронів ССК належать  зірчасті клітини. 

Основними типами гальмівних інтернейронів неокортекса є  корзинчасті 

клітини, клітини канделябри та  бі-розшаровані клітини. 

 ССК розподіляється на первинну (S1) і вторинну (S2) зони. Зона S1 

має вигляд смужки сірої речовини і розташована в звивині кори безпосередньо 

позаду центральної борозни. Ця зона має проекції шкірної чутливості 

протилежного боку тіла від тактильних, больових, температурних рецепторів, 

та інтероцептивної і пропріоцептивної чутливості від м'язових, суглобових, 

сухожильних рецепторів. Нейрони цієї зони організовані таким чином, що 

сенсорна інформація від визначеної ділянки тіла обробляється у визначеній 

чітко окресленій ділянці. Від інших ділянок кори S1 зона розрізняється 

високою щільністю гранулярних (зірчастих) клітин у шарі 4, що є основним 

місцем призначення таламічних проекцій. Важлива організаційна особливість 

S1 полягає в тому, що сусідні ділянки на поверхні кори представляють сусідні 

ділянки поверхні тіла. Ноги і тулуб проектуються більш медіально, потім 

представлені руки, а слідом за ними   ̶  голова і язик. Зона S2 є частиною 

тім’яної долі. Локалізація проекцій тіла в цій зоні менш чітка, і сигнали сюди 

надходить як від протилежної, так і від «своєї» сторони. Вважається, що 

вторинна ССК бере участь в сенсорній і моторної координації обох сторін тіла. 
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Ураження вторинної соматосенсорної зони у людини призводить до розладу 

аналізу та синтезу різних шкірно-кинестетичних відчуттів, що надходять в 

кору тім'яної області мозку під час обмацування предмета, і ослабленню 

тактильних образів предметів (астереогноз).  

Експерименти зі стимуляцією пре- і постцентральних звивин у 

пацієнтів, що піддавались хірургічній операції з видалення епілептичного 

вогнища, надали важливу інформацію про соматотопічну організацію 

соматосенсорної зони і основу для побудови соматотопічної карти ССК 

людини. Більш докладні карти ССК були побудовані на основі досліджень 

викликаних потенціалів (реєстрація локального потенціалу у відповідь на 

стимуляцію шкіри), які були здійснені на щурах, кроликах, котах і мавпах. 

Важливим спостереженням в цих дослідах є невідповідність пропорцій 

кортикальної карти тіла між досліджуваними групами. Було встановлено, що 

у мавп і людей в ділянці S1, руки, пальці і губи мають більші представництва, 

ніж тулуб або ноги. Невідповідність пропорції соматотопічної карти 

зумовлено більш високою щільністю іннервації тактильними рецепторами 

периферичних зон в області кінчиків пальців, губ і язика, порівняно з іншими 

зонами тіла. У інших тварин переважають інші регіони тіла: вуса у щурів і 

мишей, лапи у єнота, ніс у качкодзьоба. Було показано, що коркові 

представництва не залишаються незмінними, а можуть змінюватися через 

пошкодження, які модифікують сенсорний вхід в кору, або навіть за рахунок 

диференціальної стимуляції периферії.  

Префронтальна кора. ПФК є філогенетично наймолодшою  і 

розвиненішою ділянкою кори головного мозку, що забезпечує найбільш 

складні форми свідомої діяльності. Вона включає в себе поля 8-11 та 44-47 по 

Бродману. Експериментальні дослідження з використанням моделей 

локального пошкодження ПФК на гризунах  дозволили встановити специфічні 

функції різних ділянок ПФК. Було показано, що медіальна зона ПФК бере 



77 

 

участь у формуванні оперативної пам'яті [296, 297], уваги, формуванні 

стратегії [298], звичок [296], поведінкової гнучкості [299]. Латеральна зона 

залучена у контроль таких поведінкових реакцій як, гіперактивність і 

соціальна поведінка [300]. Вентральна зона ПФК контролює рівень 

імпульсивності [301].  

Подібно до інших ділянок кори головного мозку, ПФК поділяється на 

горизонтальні шари. Пірамідні нейрони п’ятого і шостого шару є основними 

вихідними нейронами мПФК, що проектуються, головним чином, в підкіркові 

відділи (Рис. 2.2). Приблизно 25 % пірамідних нейронів мПФК несуть свої 

волокна до бічних гіпоталамічних ядер, 20 % - до вентрального стріатуму, і ще 

25 % мають свої проекції в прилеглому ядрі [302]. Також нейрони п’ятого 

шару несуть свої волокна в дорсальний шов (4 %), спинний мозок (9 %), 

перегородку (3 %), мигдалину (8 %), вентральну область покришки (6 %) та 

інші підкоркові області, а деякі нейрони мають свої проекції в кількох відділах 

мозку [302]. Гіпокамп, вентральна зона покришки та дорсальний шов мають 

прямі входи до нейронів п’ятого шару [303]. Апікальні дендрити нейронів 

п’ятого шару отримують також проекції від медіадорсального ядра таламуса 

через зв’язки з нейронами третього шару мПФК [304, 305],  а також  

інервуються сусідніми нейронами, формуючи мережу взаємопов'язаних 

пірамідних нейронів п’ятого шару мПФ [306–308] (Рис. 2.3).  
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Рис. 2.2. Проекції медіальної зони префронтальної кори. Основні 

проекції нейронів мПФК у співвідношенні до анатомічних підрозділів мПФК 

окреслені номерами  (А)[309]. Головні проекції нейронів п’ятого і шостого 

шару дорсального і вентрального прелімбічних регіонів  мПФК представлені 

на (Б). BLA, basolateral amygdala, базолатеральна амігдала; DS, dorsal 

striatum, дорсальний стріатум; VS, ventral striatum, вентральний стріатум; 

PB, parabracial nucleus, парабрахіальне ядро; LH, lateral hypothalamus, 

латеральний гіпоталамус; NTS, nucleus tractus solidarius, ядро одинокого 

шляху; PAG, periaqueductal gray, центральна сіра навколоводопровідна 

речовина; Sep, septum, септум; VTA, ventral tegmental area, вентральна зона 

покрову; DR, dorsal raphe, дорсальний шов; MD, mediodorsal nucleus of the 

thalamus, медіодорсальне ядро таламусу; VLM, ventrolateral medulla, 

вентролатеральна цибулина; SC, spinal cord, спинний мозок [302]. 
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Рис. 2.3. Аференти медіальної зони префронтальної кори. Червоним 

позначені найбільш потужні проекції: FPm, frontal polar cortex (medial) поле 

Бродмана 10; MO, medial orbital cortex, медіальна орбітальна кора; VO, 

ventral orbital cortex, вентральна орбітальна кора; AC, anterior cingulate 

cortex,передня поясна кора;  PL, prelimbic cortex; IL, infralimbic cortex; AL, 

agranular insular cortex; CA1,  field CA1 of the hippocampus, зона СА1 

гіпокампа; SUB, subiculum, субікулюм, PRC; perirhinal cortex; CL, 

claustrum,огорожа; PT, paratenial nucleus of the thalamus, пристричкове ядро 

таламуса; PV, paraventricular nucleus of the thalamus, паравентрикулярне 

ядро таламуса; MD, mediodorsal nucleus, медіодорсальне ядро, RE, nucleus 

reuniens, з'єднувальне ядро; RH, rhomboid nucleu,  ромбовидне ядро; BLA, 



80 

 

basolateral amygdala, базолатеральна амігдала; BMA,  basomedial amygdala, 

базомедіальна амігдала;  DR, dorsal raphe, дорсальний шов; VTA, ventral 

tegmental area, вентральна зона покрову [303]  

 

В сучасних дослідженнях префронтальній корі привертається багато 

уваги, однак на клітинному рівні цей відділ мозку є набагато менш вивченим, 

ніж гіпокамп або сенсорні зони кори. На даний час виявлено, що пірамідні 

клітини 6-го шару префронтальної кори підрозділяються на 3 основних групи: 

два класи кортикоталамічних пірамідних клітин і кортикокортикальні 

пірамідні клітини. Перший клас кортикоталамічних пірамідних клітин посилає 

аксони до специфічних ядер таламуса (вентропостеріо-медіального ядра), 

другий клас кортикоталамічних клітин - до ретикулярного ядра таламуса. 

Обидва класи кортико-таламічних пірамідних клітин, як правило, мають добре 

виражений апікальний відросток з численними розгалуженнями. Аксони цих 

клітин не утворюють великих горизонтальних колатералей. Апікальні 

дендрити кортико-кортикальних пірамідних нейронів зазвичай закінчуються в 

глибоких шарах, а їх аксони поширюються по горизонталі на великі відстані 

[310]. Електрофізіологічні дослідження показали, що кортикокортикальні 

пірамідні клітини характеризуються дуже швидкою частотною адаптацією і у 

відповідь на деполяризуючий ток відповідають тільки 2-3 спайками. 

Кортикоталамічні пірамідні клітини продовжують відповідати протягом всієї 

дії деполярізуючого струму, хоча частота потенціалів дії зменшується. 

Кортикокортикальні клітини в основному з'єднані синаптично з іншими 

пірамідними клітинами 5-6 шарів, їх синаптичні відповіді характеризуються 

вираженою депресією [311].  

Для кортикоталамічних пірамідних клітин ймовірність знаходження 

синаптичних зв'язків з іншими нейронами кори в 4 рази нижче, ніж для 

кортико-кортикальних клітин, а амплітуда ЗПСП менше. Кортикоталамічні 
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пірамідні клітини контактують як з іншими пірамідними клітинами, так і з 

інтернейронами. Для постсинаптических відповідей цих клітин характерна 

фасилітація [312]. Пірамідні клітини шару 5 ПФК проектуються як до інших 

клітин кори, так і ряду підкіркових структур, які залежно від коркового відділу 

включають неспецифічні ядра таламуса, ядра чотиригорбикового тіла, моста і 

спинного мозку. За електрофізіологічними характеристиками пірамідні 

клітини 5 шару поділяють на два основних типи: залпові нейрони (intrinsically 

burst firing) і нейрони, що регулярно розряджаються (regular spiking, RS) [29]. 

Залпові пірамідні нейрони розряджаються короткими високочастотними 

пачками потенціалів дії. Зазвичай це великі клітини з довгими апікальними 

дендритами, аксони цих клітин йдуть до чотиригорбикового тіла або мосту 

[313]. Пірамідні нейрони,  що регулярно розряджаються у відповідь на 

деполяризацію відповідають одиночними потенціалами дії, частота яких з 

часом зменшується [314]. Як правило, це невеликі клітини з короткими 

апікальними дендритами, їх аксони йдуть до кіркових зон іншої півкулі, і до 

сусідніх пірамідних клітин. Залпові пірамідні клітини 5-го шару отримують 

безліч збуджувальних входів від пірамідних клітин 3-го шару. Невеликі 

нейрони, що регулярно розряджаються, практично не мають синаптичних 

входів від пірамідних нейронів 3-го шару [315]. Пірамідні нейрони 2-3 шарів 

кори часто синаптично пов'язані з пірамідними нейронами 3-го шару 

протилежної півкулі [316]. Аксони пірамідних клітин 3-го шару 

розгалужуються в 2-3 шарах, а також спускаються до 5 шару, де також можуть 

інтенсивно гілкуватися. В 4 шарі аксони цих клітин практично не утворюють 

розгалужень [306]. Електрофізіологічно пірамідні клітини 3 шару у гризунів 

досить однорідні і відносяться до нейронів, що регулярно розряджаються 

[317].  
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2.2. Експериментальні моделі епілептиформної активності 

 

В роботі були використані експериментальні моделі набутої епілепсії 

та ЕФА, а саме модель повторюваних неонатальних судомних епілептичних 

нападів, спровокованих інгаляцією флуротилу (ФТ) [318–321], модель 

повторюваної парціальної ЕФА, індукованої локальною інтрацеребральною 

ін’єкцією бікукуліну [322], літій-пілокарпінова модель скроневої епілепсії 

[323, 324]. 

 

2.2.1. Флуротилова модель повторюваних неонатальних 

судомних нападів 

 

Клінічні спостереження свідчать про те, що більшість 

новонароджених дітей з неонатальною епілепсією страждають від кількох 

нападів протягом перших діб життя [325, 326]. Подібні рекурентні судоми 

можливо відтворити на тваринах з використанням ФТ-моделі неонатальної 

епілепсії.  

 

Рис. 2.4. Хімічна структура флуротилу. 

 

Флуротил (Біс- 2, 2, 2 -трифлуротил ефір) є прозорою, безбарвною, 

леткою рідиною, що належить до класу етерів і є сильнодіючим 

конвульсантом (Рис. 2.4). Механізм збуджуючої дії ФТ вивчений недостатньо, 
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але вважається, що інгаляція ФТ призводить до пригнічення функції ГАМК-

ергічного рецепторного комплексу.   

 

 

Рис 2.5.  Схематичне зображення камери для індукції ФТ нападів. 

Тварину переміщують у пластикову камеру. З використанням 

мікроінфузійного насосу, ФТ повільно додається на фільтрувальний папір, 



84 

 

розміщений у верхній частині камери. СО2 поглинач для підтримання 

безпечної концентрації СО2 розміщається у нижній частині камери.  

 

Протокол індукції судомних нападів з використанням ФТ включає 

переміщення піддослідних тварин в пластикову камеру (Рис. 2.5) та повільне 

(30-40 мкл на хв) додавання ФТ на фільтрувальний папір, розміщений у 

верхній частині камери. ФТ є вкрай нестабільним і швидко випаровується, 

наповнюючи камеру. Вдихання тваринами ФТ швидко призводить до 

епілептичних судомних нападів, що можуть бути припинені протягом десятків 

секунд після видалення ФТ з камери та її провітрювання. Тварини повністю 

відновлюють нормальну поведінку протягом 30 хв після провітрювання 

камери. 

 

 

 

Рис. 2.6. Поведінкові прояви та ЕЕГ під час інгаляції флуротилу 

щурами  віком 15 діб після народження. Вплив флуротилу на активність в зоні 
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СА1 дорсального гіпокампа щурів. 1: Протягом кількох хвилин після 

потрапляння ФТ в камеру зі швидкістю 30 мкл/хв, на ЕЕГ реєструвались 

високоамплітудні розряди, комплекси  спайк-хвиля, пов'язані з короткими, 

неритмічними, сильними поштовхами всіх м'язів. Потім спостерігалась 

високочастотна ЕФА, пов'язана з безперервними тоніко-клонічними 

судомними нападами. Навіть після зниження швидкості додавання ФТ у 

камеру  до 15 мкл / хв, поведінкові та електрографічні напади спостерігались 

безперервно, як показано на 20 хв (A-2) і 40 хв (A-3) після введення ФТ. A-4: 

після видалення флуротилу з камери і провітрювання камери поведінкові 

напади і електрографічна ЕФА зникали протягом десятків секунд. Б: 

Приклади позаклітинних потенціалів, відведенних від зони СА1 дорсального 

гіпокампа щурів під час експеримента, де ФТ потрапляв у камеру зі 

швидкістю 12 мкл / хв. ЕЕГ зареєстровані на 30 хв (Б-2), 60 хв (Б-3), 90 хв (Б-

4) не розрізнялись від контрольних записів ЕЕГ (Б-1). Горизонтальний бар 1 с; 

вертикальний бар 15 мкВ. Рисунок модифіковано з роботи Гіоргі та колег 

[327]. 

 

Як показано на Рис. 2.6 вдихання тваринами ФТ призводило до 

епілептичного статусу. В наших дослідах для відтворення повторюваних 

неонатальних нападів тварин піддавали впливу ФТ на короткий час, кілька 

разів на добу. У новонароджених щурів, яких використовували у 

дослідженнях, після додавання ФТ спостерігалися короткотривалі конвульсії, 

що знаходили прояв у поведінці та віддзеркалювались у характерній ЕФА у 

складі ЕЕГ. Дана модель дозволяє індукувати до шести короткотривалих 

нападів на добу. Віковий діапазон тварин, яких використовували в 

дослідженнях, був обраний з урахуванням прискореного розвитку щурів у 

порівнянні з людиною і приблизно відповідав другому-третьому триместру 

вагітності та першому року життя у людини [328]. Кількість судом 
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індукованих ФТ в наших дослідженнях узгоджувалася з помірною дитячою 

епілепсією. 

В  наших експериментах щури знаходились у камері з ФТ до появи 

тонічних епілептичних нападів, що характеризувались різким напруженням 

м’язів  передніх і задніх кінцівок. Різні фактори можуть впливати на час 

початку нападу (такі як частота дихання тварини, атмосферний тиск і 

температура в лабораторії). Тому тривалість часу знаходження щурів в камері 

залежала тільки від появи тонічних судом, після чого тварину було 

переміщено в камеру без ФТ. Щури були відокремлені від своєї матері 

протягом приблизно 10 хв (5 хв в камері з ФТ і 5 хв в камері без ФТ). Індукцію 

ЕФА проводили кожні 2 години п'ять-шість разів на добу. Щурів дослідної 

групи повертали до матері, коли вони повністю відновлювалися після нападу. 

Контрольні тварини підлягали всім відповідним процедурам за виключенням 

використання ФТ. 

 Експерименти по дослідженню впливу епілептичних судом, 

викликаних інгаляцією ФТ, на синаптичну активність в гіпокампі щурів 

проводили з використанням трьох протоколів обробки щурів ФТ. Перший 

протокол  ̶ для вивчення впливу неонатальних нападів на спонтанні 

постсинаптичні струми з використанням методики петч-клемп, другий – для 

дослідження впливу субконвульсивних концентрацій ФТ на спонтанні 

постсинаптичні струми, а третій  ̶  для дослідження впливу неонатальних 

нападів на розвиток гальмівної функції ГАМК-ергічної синаптичної передачі.  

 

ПРОТОКОЛ 1. 

 

Щурів  піддавали впливу ФТ п'ять разів на добу протягом 5-ти діб, 

починаючи з другої доби після народження. З 3-ї по 11-у добу після останнього 

нападу (вік 8-17 діб) щурів використовували для електрофізіологічних 
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дослідів. Для дослідження впливу неонатальних нападів на частоту, амплітуду 

та кінетичні характеристики спонтанних гальмівних постсинаптичних струмів 

(сГПСС) та спонтанних збуджувальних постсинаптичних струмів (сЗПСС), 

використовували сім-вісім тварин на кожну групу (чотири групи: вік 8-10 діб 

контрольна та ФТ-група, вік 15-17 діб контрольна та ФТ-група). З кожного 

щура в експериментальних дослідженнях використовували 2 - 4 зрізи мозку.   

 

ПРОТОКОЛ 2 

 

Для дослідження впливів ФТ в концентрації, що не призводила до 

розвитку ЕФА і судом, сім тварин піддавали впливу ФТ за протоколом № 2. 

Вибір швидкості додавання ФТ в камеру в цих дослідженнях був заснований 

на неопублікованих дослідженнях, в яких проводився моніторинг ЕЕГ у щурів 

під час додавання ФТ в камеру. Встановлено, що додавання ФТ зі швидкістю 

3 мкл/хв не призводило до появи електрографічної ЕФА. Щурів дослідної 

групи піддавали всім процедурам описаним в протоколі № 1, але ФТ додавався 

в камеру зі швидкістю 3 мкл/хв. З використанням метода петч-клемп 

встановлено, що амплітуда і частота сГПСС в нейронах контрольної групи та 

групи щурів,  підданих субконвульсивній дозі ФТ не розрізнялась  (вік 15-17 

діб, 70,6 ± 6,7 пА контрольна група та  74,8 ± 8,1 пА експериментальна група,  

P >  0,05). 

 

ПРОТОКОЛ 3 

 

У щурів викликали судомні напади п'ять разів на добу протягом 

десяти діб починаючи с другої доби після народження. Щурів 

використовували для електрофізіологічних дослідів з 3-ї по 21-у добу після 

народження (мінімум через 24 год після останнього нападу, спровокованого 
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ФТ).  Для дослідів використовували 24 щура ФТ-групи та 19 контрольних 

щурів. З кожного щура в експериментальних дослідженнях використовували 

1 - 2 зрізи мозку.   

Для дослідження впливу неонатальних епілептичних судом на 

активність ССК мозку використовувався ПРОТОКОЛ 1 з модифікаціями. Для 

дослідження впливу ФТ судом на синаптичну передачу та збудливість ССК 

щурів піддавали дії ФТ п'ять-шість разів на добу протягом десяти діб 

починаючи с другої доби після народження. Для електрофізіологічних 

дослідів використовували щурів ФТ-групи (n = 66) та контрольних щурів (n = 

54) у віці 20–30 діб, 60–80 діб або 80-90 діб після народження. 

Для дослідження впливу неонатальних епілептичних судом на 

синаптичну пластичність в ССК головного мозку,  щурів піддавали дії ФТ 

п'ять разів на добу протягом п’ятнадцяти діб починаючи с другої доби після 

народження. Для електрофізіологічних дослідів використовували щурів ФТ- 

групи (n = 8)  та контрольних щурів (n = 9) у віці 46 - 60 діб після народження.  

Для дослідження впливу неонатальних епілептичних судом на 

активність ПФК головного мозку щурів використовували ПРОТОКОЛ 3 з 

модифікаціями. У щурів (n = 9) викликали загалом 62 - 65 ФТ - індукованих 

судом починаючи з 6-ї доби після народження (5 - 6 разів на добу).  

 

2.2.2. Бікукулінова модель повторюваної локальної 

епілептиформної активності в період раннього розвитку. 

 

Для вивчення впливів локальної ЕФА в період раннього розвитку на 

функціонування ПФК і поведінкові феномени тварин була розроблена 

бікукулінова (БК) модель повторюваної безсудомної ЕФА.   

Ювенільним щурам самцям лінії Спрейг-Доулі (віком 17-19 діб після 

народження, n = 25) імплантували систему ЕЕГ-електрод/канюля в ПФК. В 
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окремій серії експериментів одночасно імплантували згадану систему в праву 

ПФК та ЕЕГ-електрод в ліву ПФК або ССК. Докладно процедура імплантації 

описана в Розділі 2.4.1. Починаючи з 2-4-го дня після операції щурам БК-групи 

вводили інтрацеребрально БК (0,5 мкл, розчин 200 мкM) 3-4 рази на добу 

(загалом 19 ін’єкцій) з використанням мікронасоса, який поставляв розчин зі 

швидкістю 0,2 мкл на хв. У першу добу щури отримували три ін’єкції  БК, в 

наступні чотири доби щури отримували чотири ін’єкції на добу (загалом 19 

ін’єкцій). Тваринам контрольної групи вводили фізіологічний розчин у 

еквівалентному об’ємі.   

 

2.2.3. Літій-пілокарпінова модель епілептичного статусу 

 

Як зазначалось вище, для вивчення процесу розвитку набутої 

епілепсії найчастіше використовуються експериментальні моделі скроневої 

епілепсії. Основними особливостями скроневої епілепсії зі склерозом 

гіпокампа є: а) її симптоматичний характер; б) знаходження епілептичного 

вогнища в лімбічній системі; в) наявність "латентного періоду" після 

ушкодження до появи перших спонтанних епілептичних нападів; г) наявність 

склерозу гіпокампа, що призводить до реорганізації нейронних мереж. Багато 

з цих характеристик можуть бути відтворені на гризунах з використанням 

системної ін'єкції агоніста холінергічних рецепторів, пілокарпіну 

гідрохлориду. Було показано, що системне введення високих концентрацій 

пілокарпіну може призводити до порушення ГЕБ та розвитку генералізованих 

епілептичних нападів внаслідок потрапляння цієї речовини до мозку [85]. 

Найчастіше в експериментальних дослідженнях використовують два 

протоколи введення пілокарпіну: у високих дозах (300-400 мг/кг) або у 

низьких дозах (30-50 мг/кг) в комбінації з хлорідом літію, який помітно 

посилює проепілептичний ефект пілокарпіну. Обидва експериментальних 
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протоколи, однак, пов'язані з високим рівнем смертності тварин. З метою 

зниження смертності ініціацію ЕС проводили шляхом багаторазового 

введення низьких доз пілокарпіну в комбінації з введенням хлориду літію, як 

описано раніше [324]. Щурам внутрішньочеревинно (ВЧ) вводили хлорид 

літію (127 мг/кг, 1 мл/кг). Через 19-20 год після введення літію тваринам 

починали вводити пілокарпін в 0,9 % розчині хлориду натрію (10 мг/кг, ВЧ) з 

інтервалом 30 хв. Тваринам контрольної групи вводили фізіологічний розчин 

в еквівалентному об’ємі. Введення пілокарпіну припиняли, коли у щурів 

розвивалася V стадія епілептичних нападів за шкалою Расіна [329]. Загальна 

доза введеного пілокарпіну коливалася в діапазоні від 10 до 50 мг/кг. В наших 

дослідах напади введення пілокарпіну спричиняло напади V стадії 74-х з 76-

ти щурів. Тварини, резистентні до ін’єкцій, були виключені з подальшого 

аналізу. Час початку ЕС варіював у діапазоні від 26-ти до 150-ти хв (середній 

час початку ЕС становив 78,8 ± 4,5 хв). Для проведення подальших 

гістологічних та поведінкових досліджень напади припиняли з використанням 

севофлюрану через 90-120 хв після початку ЕС (напади припиняли раніше, ніж 

через дві години у разі, якщо у щурів спостерігалися загострення перебігу 

судом). Для електрофізіологічних досліджень у тварин, що підлягали операції 

з імплантації електродів у мозок, судоми були припинені через одну годину 

після початку ЕС [330]. Після припинення судом щурам вводили декстрозу (5 

%) в лактатному розчині Рінгера три рази на добу протягом трьох діб, годували 

молоком (із шоколадним смаком) тричі на добу, доки вони не були здатні 

самостійно харчуватися. Кількість споживаної твариною їжі та води визначали 

відносно маси залишку корму і води в кожній клітці щоденно протягом двох 

тижнів після ЕС. Щурі перебували під візуальним моніторингом та 

зважувались лаборантом щодня протягом 11 діб після ЕС. 

Специфічний блокатор ПАР1, SCH79797, (ЕС+SCH група) або 

відповідний об’єм розчинника (група ЕС + розчинник) вводили ВЧ через 20-
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30 хв після припинення ЕС. Після цього ін'єкції речовин повторювали один раз 

на добу протягом 10-ти діб. SCH79797 вводили в концентрації 25 мкг/кг. 

Встановлено, що ця концентрація блокатора ПАР1 є оптимальною для 

зменшення некрозу серцевих м'язів, спричиненого експериментальною 

ішемією, та для оптимального зниження набряку мозку і поліпшення стану 

тварин після  травми головного мозку [331, 332]. 

 

2.3. Електрофізіологічні дослідження in vitro 

 

Електрофізіологічні дослідження in vitro проводили на свіжо-

ізольованих зрізах мозку щурів. Загалом в роботі були використані наступні 

електрофізіологічні методи: 

 

1) Для дослідження впливу ЕФА на синаптичну пластичність в ССК і 

мПФК та чутливість ССК щурів до аплікації проепілептичних агентів 

проводили зовнішньоклітинну реєстрацію потенціалів поля у зрізах мозку 

щурів; 

2) Для дослідження впливу ЕФА на активність нейронів різних 

ділянок мозку проводили реєстрацію мембранних потенціалів  та струмів з 

використанням методу петч-клемп в конфігураціях, відповідно, «cell-attached» 

та ціла клітина. Дослідження постсинаптичних струмів в нейронах мПФК і 

ССК щурів віком 60-80 діб після народження проводили при кімнатній 

температурі (22-240С). Інші in vitro електрофізіологічні дослідження 

проводили при температурі 320С. 
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2.3.1. Виготовлення свіжоізольованих зрізів мозку щурів. 

 

Зрізи мозку виготовляли в день проведення електрофізіологічних 

дослідів. Перед декапітацією тварину анестезували з використанням 

ізофлюрану або севофлюрану. За допомогою шпателя мозок діставали із 

черепної коробки та розміщували у чашці Петрі, заповненій льодяним 

оксигенованим (95% – О2/ 5% – СО2)  базовим розчином ACSF (штучна 

цереброспінальна рідина) наступного складу (у мілімолях на 1л): NaCl, 126; 

KCl, 3,5; CaCl2, 2,0; MgCl2, 1,3; NaHCO3, 25; NaH2PO4, 1,2; глюкоза, 11 (рН 7,3). 

Мозок розміщували у охолодженій камері вібратома (SYS-NVLS, World 

Precision Instr., USA), яка була заповнена льодяним оксигенованим розчином 

ACSF.  

 

 

Рис. 2.7. Виготовлення свіжоізольованих зрізів мозку. 

 

В експериментах по дослідженню впливу неонатальних нападів, 

викликаних ФТ, на синаптичну активність нейронів гіпокампа та ССК всі 

маніпуляції при приготуванні зрізів виконували в охолодженому 
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модифікованому розчині  наступного складу (у мілімолях на 1л): сахароза, 

250;  KCl, 2; CaCl2, 0,5; MgCl2, 7; NaHCO3, 26; NaH2PO4, 1,2;  глюкоза, 11 (рН 

7,4). 

Нарізку зрізів здійснювали із інтервалом у 400-500 мкм і високим 

рівнем вібрації леза. Готові зрізи розташовували в інкубаційній камері, яка 

представляла собою склянку, всередині якої розміщувалася капронова 

поверхня, на яку й переносили зрізи (Рис. 2.8). Камеру заповнювали базовим 

оксигенованим розчином ACSF кімнатної температури. Зрізи інкубували у 

камері щонайменше одну годину перед початком експерименту. 

 

 

 

Рис. 2.8. Інкубаційна камера.для свіжоізольованих зрізів 

2.3.2. Позаклітинне відведення фокальних потенціалів у зрізах 

мозку щурів. 

 

Позаклітинне відведення потенціалів поля у зрізах мозку щурів 

здійснювали із використанням двоканального диференціального підсилювача 
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змінного струму (A-M Systems, США, смугопропускання 0,1 Гц-1 кГц; 

коефіцієнт підсилення Х100) та скляних мікроелектродів (1-3 МОм), 

заповнених ACSF.  Для реєстрації зрізи мозку розміщували у термостатичну 

камеру повністю зануреного проточного типу (Warner Instrument Corp., США). 

Швидкість перфузії оксигенованого розчину ACSF у камері становила 2 мл/хв 

(30-32°С). Записи оцифровували із використанням аналогово-цифрового 

перетворювача NI PCI-6221 (National Instruments, США) або Digidata 1320 

(Axon Instruments,  США) та накопичували на комп’ютері за допомогою 

програм WinWCP (Strathclyde Electrophysiology Software, Великобританія) або 

Clampex 9 (Axon Instruments,  США). 

 

2.3.2.1. Реєстрація епілептиформної активності 

 

Фокальні потенціали відводили позаклітинно від шарів 2 / 3 та 5 / 6 

ССК у зрізах контрольних тварин та щурів ФТ-групи у віці 20-30, 60-80 або 

80-90 діб після народження.  Для індукції ЕФА в зрізах мозку використовували 

кілька in vitro моделей нападів. В двох із них ЕФА викликали додаванням до 

позаклітинного розчину специфічних блокаторів гальмівної синаптичної 

передачі габазіну (1 і 10 мкМ) або бікукуліну (1, 5 і 10 мкМ). Для індукції ЕФА 

в низькомагнієвій моделі із позаклітинного розчину вилучали MgCl2. Для 

індукції ЕФА в 4-амінопіридиновій моделі в цей розчин додавали блокатор 

калієвих каналів 4-амінопіридин (4-АП) у концентрації 50-100 мкМ. 

Термін ЕФА використовували  для опису іктально- або 

інтеріктальноподібної активності.  Інтеріктальноподібна активність була 

визначена як короткі низькочастотні фокальні потенціали високої амплітуди, 

що спостерігали в ізоляції на тлі нормальної активності. Термін 

іктальноподібна активність використовували для опису високо синхронних 
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розрядів із частотою більше ніж 1 с-1 та тривалістю більш ніж 10 с. Під час 

іктальноподібної активності спостерігали тонічні та клонічні ритми. 

Тонічними ритмами була визначена повторювана низькоамплітудна 

високочастотна активність. Клонічними ритмами визначали високоамплітудні 

поодинокі або множинні спайки та поліспайк-хвильові розряди, що 

чергувалися з низькоамплітудними уповільненнями активності. Тонічні і 

клонічні ритми також спостерігаються на реєстраціях ЕЕГ у людей і  

корелюють з тонічною і клонічною поведінкою під час нападів, тому ці 

терміни були використані в наших дослідженнях in vitro для опису різних 

форм ЕФА. 

 

2.3.2.2. Метод дослідження розвитку гальмівної функції ГАМК-

ергічної синаптичної передачі. 

 

Для оцінки розвитку гальмівної функції ГАМК-ергічної синаптичної 

передачі використовували метод описаний  в деталях раніше [93]. 

Позаклітинні потенціали дії (ПД) відводили від зони CA3 пірамідного шару 

гіпокампа з використанням металевих електродів діаметром 50 мкМ 

(California Fine Wire, США) та саморобного підсилювача з підвищеною 

здатністю до  пригнічення електромагнітного шуму (смугопропускання 0,1 Гц 

- 4 кГц; посилення Х1000). Після 10-15 хв реєстрації ПД в базовий розчин 

ACSF додавали агоніст ГАМКА-рецепторів ізогувацин (10 мкМ) протягом  1 

хв, для активації цих рецепторів [333].  В попередніх дослідах на пірамідних 

нейронах шару СА3 гіпокампа, з використанням методики петч-клемп в 

конфігурації ціла клітина, показано, що додавання ізогувацину в 

позаклітинний розчин призводило до активації іонних струмів чутливих до 

антагоніста ГАМКА-рецепторів, бікукуліну. Оцінку розвитку гальмівної 
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функції ГАМК-ергічної синаптичної передачі проводили, визначаючи  ефекти 

додавання агоніста ГАМКА-рецепторів ізогувацину на частоту потенціалів дії 

(ПД). 

       

2.3.2.3. Реєстрація викликаних постсинаптичних потенціалів та 

індукція синаптичної пластичності. 

 

Вивчення впливів ЕФА в період раннього розвитку на викликані 

постсинаптичні потенціали (ВПСП)  та синаптичну пластичність здійснювали 

в зрізах ССК та мПФК. Експерименти проводили на щурах контрольної і ФТ- 

груп віком 45-60 діб після народження. Зрізи мозку переносили до 

термостатичної камери повністю зануреного типу (Warner Instrument Corp., 

США), в яку постійно додавався оксигенований ACSF зі швидкістю 2 мл/хв. 

ВПСП відводили за допомогою скляних мікроелектродів (1-4 МОм), 

заповнених ACSF, з додаванням блокатора гальмівної синаптичної передачі 

габазіну (SR 95531) в концентрації 50 мкМ, та з використанням двоканального 

диференціального підсилювача змінного струму (A-M Systems, США). 

Електричну стимуляцію проводили за допомогою стимулятора з ізольованим 

виходом ISO-Flex (“AMPI”, Ізраїль) та біполярного стимуляційного електрода 

(FHC Inc., США). ВПСП викликали прямокутними імпульсами тривалістю 0,1 

с. Записи оцифровували із використанням аналоговоцифрового 

перетворювача (NI PCI-6221, National Instruments, США) та накопичували на 

комп’ютері за допомогою програми WinWCP (Strathclyde Electrophysiology 

Software, Великобританія). 

Для реєстрації ВПСП в ССК здійснювали подразнення четвертого 

шару ССК та фіксували постсинаптичні потенціали у другому шарі 

відповідної колонки. У мПФК подразнювали шари 5 або 2/3, а ВПСП 
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відводили від шару 5. Для реєстрації базової синаптичної активності, наносили 

прямокутні (0,1 с) стимули амплітудою 30-80 мкA здатні викликати 50 % від 

максимальної амплітуди ВПСП. Подразнення наносили кожні 30 с. Запис 

стабільної базової активності тривав 10-30 хв. Короткотривалу депресію 

вимірювали під час прикладання серії із 10-15 стимулів з частотою повторення 

50-100 с-1 [334]. 

Для індукції фасилітації/депресії синаптичних відповідей 

використовували протокол парної стимуляції [335]. Інтервал між 

стимуляціями варіював від 10 до 400 мс. Фасилітацію/депресію ВПСП в цих 

дослідах визначали як співвідношення амплітуди або нахилу другого ВПСП 

(А2) до амплітуди або нахилу першого ВПСП (А1), тобто А2/А1 * 100 %. Для 

індукції короткотривалої посттетаничної потенціації використовували 

протокол короткої тетанічної стимуляції (15 прямокутних імпульсів, 

тривалістю 0.1 с і частотою 50 с-1) [319, 336].  Для індукції довготривалої 

потенціації використовували протокол стимуляції описаний раніше [337]. 

Стимуляцію здійснювали в два етапи: спочатку прикладали 

«кондиціонуючий» стимул, а через 170 мс після нього здійснювали коротку 

тетанічну стимуляцію (10 стимулів частотою 100 с-1). Протокол повторювали 

п'ять разів з інтервалом у 10 с. Після стимуляції потенціацію синаптичних 

відповідей вимірювали протягом 50-60 хв.  

 

2.3.3. Реєстрація постсинаптичних струмів та потенціалів дії 

від поодиноких нейронів. 

 

Для реєстрацій постсинаптичних струмів або ПД зрізи мозку 

переносилися у термостатичну камеру повністю зануреного типу (Warner 

Instrument Corp., США), де вони постійно перфузувалися оксигенованим 

ACSF (в експериментах на нейронах ССК та ПФК головного мозку) або 
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модифікованим оксигенованим ACSF (в експериментах на нейронах 

гіпокампа) зі швидкістю 2 мл/хв наступного складу (у мілімолях на 1л): NaCl, 

126; KCl, 3,5; CaCl2, 4,0; MgCl2, 4,0; NaHCO3, 25; NaH2PO4, 1,2; глюкоза, 11 

(рН 7,3).  В дослідах використовували високі концентрації двовалентних іонів 

(4/4 мM Ca2+/Mg2+) для зниження нейронної активності [338]. 

Спонтанні гальмівні та збуджувальні постсинаптичні струми 

вимірювали з використанням методу «петч-клемп» в конфігурації ціла 

клітина. Для виготовлення тонких мікроелектродів використовували 

стандартні трубки з тугоплавкого боросилікатного скла (GC150F-15) з 

капіляром усередині. Готовий мікроелектрод заповнювали розчином 

наступного складу (у мілімолях на 1л): Cs-глюконату, 117,5; CsCl, 17,5; NaCl, 

8; HEPES, 10; EGTA, 10; Na3GTP, 0,2; MgATP, 2 (pH 7.3). У більшості 

експериментів використовували мікроелектроди, заточені до опору 5-7 MΏ. 

Реєстрації постсинаптичних струмів здійснювали з використанням 

підсилювача Axopatch 200B (Axon Instruments, США).  

Спонтанні гальмівні постсинаптичні струми (сГПСС) реєстрували 

при підтримуваному потенціалі 0 мВ (потенціал реверсії для збуджувальних 

постсинаптичних струмів).  Додавання 15 мкМ бікукуліну або 10 мкМ габазіну  

в позаклітинний розчин призводило до повного і зворотнього пригнічення 

сГПСС вказуючи на те, що ці струми опосередковані активацією ГАМКА-

рецепторів. Реєстрацію спонтанних збуджувальних постсинаптичних струмів 

(сЗПСС) опосередкованих активацією АМПА- або НМДА-рецепторів 

здійснювали при відведенні від одного й того ж самого нейрона за присутності 

15 мкМ бікукуліну або 10 мкМ габазіну в позаклітинному розчині та при 

підтримуваних потенціалах, відповідно,  -80 мВ і + 40 мВ [338]. В попередніх 

роботах встановлено, що ЗПСС, які реєстрували при підтриманому потенціалі 

-80 мВ  та за присутності в позаклітинному розчині концентрації іонів Mg2+ 

більше, ніж 2 мМ, повністю блокуються антагоністами АМПА-рецепторів, що 
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свідчить про те, що ці струми, опосередковані активацією АМПА-рецепторів 

[339], тому ми не використовували блокатори НМДА-рецепторів при 

вимірюванні АМПА-компонента сЗПСС. У записах збуджувальних 

постсинаптичних струмів при підтримуваному потенціалі +40 мВ, сЗПСС 

складаються з двох компонентів, відповідно, опосередкованих активацією 

АМПА- та НМДА-рецепторів. Тому для відокремлення НМДА-компонента 

сЗПСС в позаклітинний розчин додавали антагоніст АМРА- та каїнатних 

рецепторів 6-ціано-7-нітрохіноксалін-2,3-діон (CNQX) (10 мкМ). В цих 

дослідах додавання в позаклітинний розчин антагоніста D-аміно-5-

фосфовалеріанової кислоти (D-АPV, 50 мкМ) призводило до повного 

блокування сЗПСС, що вказує на те, що ці струми опосередковані активацією 

НМДА-рецепторів. 

Мініатюрні ГПСС та ЗПСС вимірювали за методикою реєстрації 

сПСС і за присутності позаклітинному розчині блокатора потенціал-залежних 

натрієвих каналів тетродотоксину (ТТХ) в концентрації 1 мкM для 

пригнічення синаптичної відповіді залежної від ПД.  

Для реєстрації локальних ПД від поодиноких нейронів ССК 

використовували метод «петч-клемп» в конфігурації «cell-attached». Пірамідні 

нейрони та інтернейрони були візуально ідентифіковані за морфологічними 

ознаками з використанням мікроскопа Olympus BX51WI з оптикою 

Номарського. Для запису ПД використовували петч-піпетки заповнені ACSF, 

опір піпеток становив 1-3 MΏ. 
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2.4. Електрофізіологічні дослідження in vivo 

 

2.4.1. Процедура імплантації ЕЕГ-електродів. 

 

Для електрофізіологічних досліджень описаних в Розділі 6.1 

проводили операцію з імплантації системи ЕЕГ-електрод/канюля (Plastics One, 

США) в мПФК правої півкулі[322]. В окремій серії експериментів проводили 

одночасну імплантацію системи ЕЕГ-електрод/канюля  в мПФК правої півкулі 

та ЕЕГ-електрод в мПФК лівої півкулі або в ССК (Рис. 2.9). 

 

 

 

Рис. 2.9. Схематичне зображення розташування системи ЕЕГ-

електрод/канюля і відводних електродів в мозку щурів.  

 

 Під час операції використовували загальну анестезію із 

застосуванням ізофлурану. Введення у наркоз за допомогою ізофлурану 

розпочинали (перші 3-5 хв) із застосування концентрації 4 %. Хірургічний 

рівень анестезії підтримували за допомогою 1,0 - 2,5% ізофлурану в суміші з 

киснем 2-3 % [340, 341]. Систему ЕЕГ-електрод/канюля або ЕЕГ-електрод  
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імплантували  в мПФК використовуючи наступні координати: 3,0 мм 

каудальніше брегми (АР); 0,8 мм латеральніше середньої лінії (ML); 2,5 мм 

нижче твердої мозкової оболонки (DV). ЕЕГ-електрод в ССК імплантували  

використовуючи наступні координати: AP = 3,0 мм; ML = 4,9 мм; DV = 2,5 мм. 

Два мікрогвинти вкручували в лобову кістку для забезпечення кращої фіксації 

імпланту. Референсний електрод імплантували в мозочок. Кріплення 

електродів або системи ЕЕГ-електрод/канюля на черепі здійснювали за 

допомогою протакрилу.  Після операції тваринам ВЧ вводили 5 мг/кг 

кетопрофену кожні 4 години для забезпечення аналгезуючої та протизапальної 

дії. 

Для електрофізіологічних досліджень описаних в Розділі 7.4, 

проводили операцію з імплантації відвідного електроду в зону СА1 дорсальної 

частини гіпокампа[342, 343]. Тварин анестезували з використанням 

севофлурану  (4% - індукція наркозу, 1,5-2,0 % - підтримка наркозу) в носії O2.  

Лідокаїн в концентрації 5 мг/кг вводили підшкірно до операції і в кінці 

операції для забезпечення додаткової локальної аналгезії. Біполярний 

металевий електрод (діаметр 50 мкм; California Fine Wire, США) імплантували 

в  правий дорсальний гіпокамп, використовуючи наступні координати: AP = 

3,7; ML = 2,5; DV = 2,0. Референсний електрод імплантували в мозочок. Два 

додаткових мікрогвинти вкручували в лобову кістку для забезпечення кращої 

фіксації електродів. Кріплення електродів на черепі здійснювали за 

допомогою протакрилу. Після операції з імплантації відвідних електродів 

тваринам давали відновитися протягом 7-10 діб до проведення подальших 

дослідів.  Після операції тварин утримували окремо у клітках при режимі 12 

год світло / темрява з вільним доступом до їжі та води.  
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2.4.2. Реєстрація зовнішньоклітинних потенціалів  in vivo 

 

Записи фокальних потенціалів in vivo проводили з використанням 

диференціального підсилювача (A-M Systems, США) (смугопропускання 1 Гц-

10 кГц, підсилення Х1000). Сигнали оцифровували за допомогою аналого-

цифрового перетворювача (National Instruments Corp., США) і записували, 

використовуючи програмне забезпечення WinWCP (Strathclyde 

Electrophysiology Software, Великобританія).  

Ефекти інтрацеребральних ін'єкцій бікукуліну щодо вірогідності 

виникнення ЕФА та судом, реєстрували, відводячи ЕЕГ локально (на відстані 

100-200 мкм від місця ін'єкції) після ін'єкцій бікукуліну в мПФК, протягом 30 

хв або 72 год після останньої ін'єкції. Одночасну реєстрацію масових 

потенціалів в ПФК обох півкуль головного мозку, а також реєстрацію таких 

потенціалів у ССК здійснювали протягом перших 24 год після ін'єкції 

бікукуліну.  Відео моніторинг тварин проводився у режимі реального часу з 

метою відстеження судомних нападів.  

Відведення потенціалів від зони СА1 гіпокампа (60 хв/добу) 

проводили протягом двох діб перед індукцією епілептичного статусу (ЕС), а 

потім кожну добу протягом 14-ти діб.  Інтеріктальна активність була 

визначена як короткі низькочастотні польові потенціали високої амплітуди, 

які відбувалися в ізоляції на тлі нормальної активності. Електрографічними 

нападами були визначені ритмічні спайки частотою 1 Гц або більше, які 

тривали щонайменше 10 с. Ми не спостерігали будь-якої ЕФА в записах від 

щурів контрольної групи. З метою відстеження судомних епілептичних 

нападів відеомоніторинг тварин проводили у режимі реального часу під час 

ЕЕГ-реєстрацій, а також протягом одного тижня (12 год./добу) через 3,0 - 3,5 

місяця після індукції EС.  Поведінкові напади тривали 20 - 40 с, а їх тяжкість 

прирівнювалась до IV-V стадії за шкалою Расіна [329]. 
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2.5. Гістологічні методи дослідження 

 

2.5.1. Приготування зрізів мозку для гістологічних досліджень  

 

У гістологічних дослідженнях використовували вісім щурів з історією 

ЕС, спровокованого ін’єкціями пілокарпіну (група ЕС + розчинник: n = 4, і 

група ЕС + SCH: n = 4). Контрольна група щурів (контроль + розчинник, n = 

4) відповідного віку отримувала всі ін'єкції, за винятком пілокарпіну, який був 

заміщений фізіологічним розчином. Тварини з ЕС отримували дві ін'єкції (на 

20-30 хв після припинення ЕС і 24 год пізніше) SCH79797 або розчинника. 

Через 48 год після припинення ЕС щурам ЕС-груп та щурам контрольної групи 

вводили ВЧ кетамін (70 мг/кг,  Pfizer, Фінляндія) і ксилазін (2,5 мг/кг, Bayer, 

Німеччина) для загальної анестезії. Анестезованих щурів транскардіально 

перфузували 20 мл фосфатно-буферного розчину (ФБ; 0,1 М, рН 7,4) з 

гепарином (15 од./мл), після чого додавали 50 мл 4% розчину 

параформальдегіду (PFA, Sigma, США) в ФБ. Гіпокампи виділяли, фіксували 

протягом 24 год при температурі 4°С в 4 % PFA і ретельно промивали в 0,1 М 

ФБ. Поперечні зрізи дорсальної частини гіпокампа товщиною 30-50 мкм 

отримували з використанням вібратому (Leica Biosystems, США). Зрізи 

витримували в 0,1 М ФБ з 0,02% азиду натрію протягом 4-8 тижнів при 

температурі 4°С до проведення гістологічних досліджень.  

 

2.5.2. Імуногістохімічні методи дослідження 

 

Зрізи промивали в 0,1 М ФБ, кріопротектували сумішшю 20 % 

ДМСО і 2 % гліцеролу в ФБ впродовж 60-ти хв і пермеабілізували шляхом 

триразового заморожування / відтавання (-20 °С). Потім зрізи блокували 0,5 % 

нормальною козячою сироваткою і 1 % альбуміном бичачої сироватки в 0,1 М 
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ФБ (блокуючий розчин) протягом 1-ї год при кімнатній температурі, та 

інкубували протягом ночі при 4°С з первинними антитілами: анти-тромбін HC 

поліклональні антитіла кози (1:100); анти-тромбін рецептор (ПАР) 

поліклональні антитіла кролика (1:100); анти-NeuN моноклональні антитіла, 

клон А60 (1:1000); анти-гліальний фібрилярний кислий білок (GFAP) 

моноклональні антитіла, клон GA5 (1:1000) у блокуючому розчині. Для 

забарвлення ядер клітин препарати додатково обробляли розчином DAPI (4,6–

діамідіно–2–феніліндол).  

 

Рис. 2.10. Ділянка гістологічного аналізу позначена білим квадратом 

на зрізі гіпокампа (масштаб 500 мкм). 

 

Зрізи ретельно промивали в 0,1 М ФБ та інкубували впродовж 90 хв 

при кімнатній температурі в 0,1 М ФБ, що містив 1 % альбуміну бичачої 

сироватки та відповідні вторинні антитіла: Alexa 568-кон'юговані ослячі анти-

козячі антитіла (1:800; -11057); Alexa 647-кон'юговані ослячі анти-кроликові 

антитіла (1:800; -31573); Alexa 488-кон'юговані ослячі анти-мишачі антитіла 
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(1:800; -21202). Контрольні зрізи інкубували без додавання первинних або 

вторинних антитіл. Потім зрізи  тричі промивали в 0,1 М ФБ, і переносили на 

предметні скельця для конфокальної мікроскопії. На Рис. 2.10. представлено 

зріз гіпокампа з виділеною ділянкою зони СА1 гіпокампа, де був проведений 

гістологічний аналіз. Імунофлюоресцентні зображення отримували з 

використанням конфокального мікроскопу FluoView ™ FV1000 (Olympus 

America Inc., США) Гістологічний аналіз здійснювали з використанням 

програмного забезпечення ImageJ (Національний інститут охорони здоров'я, 

США). Дані представлені в умовних одиницях (у.о.) та кількісно виражені як 

іммунопозитивна зона флуоресценції (тромбін+, ПАР+) на мм2.  

 

2.5.3. Візуалізація нервових клітин за допомогою тіонінового 

забарвлення. 

 

Візуалізацію нервових клітин здійснювали за допомогою світлової 

мікроскопії та тіонінового забарвлення. Зрізи промивали в 0,1 М ФБ, 

переносили на покриті желатином скельця, знежирювали та дегідратували за 

зростаючими концентраціями спиртів (50 %, 70 %, 96 % на 2 хв), сушили на 

повітрі при 37°С і забарвлювали 0,02 % тіоніном в 70 % етанолі протягом 30 

с. Потім зрізи промивали впродовж однієї хвилини з використанням 70 %  і 96 

% етанолу, сушили на повітрі при 37°С і покривали скельцем, покритим 

гістологічним середовищем Pertex (Leica Biosystems, США). Зображення 

отримували при роздільній здатності 1744 × 1308 за допомогою 

конфокального мікроскопа FluoView ™ FV1000 (Olympus Inc., США) і фазово-

контрастного об’єктиву (40×). Кількісний аналіз базувався на загальних 

значеннях від двадцяти зрізів у кожній експериментальній групі. Для аналізу 



106 

 

враховували лише інтактні клітини, конденсовані і пошкоджені клітини були 

виключені з аналізу. Дані представлені як кількість клітин на 1 мм2. 

2.6. Поведінкові тести 

 

Всі поведінкові тести проводили на щурах контрольної та 

«бікукулінової» (БК)-групи у віці 45-50 діб після народження. 

 

2.6.1. Апарат для проведення тесту на рівень поведінкової 

гнучкості та «затриманого-невідповідного-до-проби»-тесту   

 

Апарат для проведення тесту на поведінкову гнучкість та 

«затриманого-невідповідного-до-проби (ЗНВП)»-тесту (Med Associates Inc., 

США) являв собою звукоізолюючу камеру,  на одній стіні якої розташовували 

два висувні важелі (між ними поміщався дозатор для їстівних кульок), а на 

протилежній - отвір з інфрачервоною лампою (Рис. 2.11). Над кожним з 

важелів та отвором для носу тварини на протилежній стороні камери були 

розміщені сигнальні лампочки. В якості винагороди тваринам впродовж тесту 

використовували харчові кульки (45 мг Noyes; Research Diets Inc, США). 

Управління апаратом та оцінку поведінки тварин під час тестів здійснювали  з 

використанням програмного забезпечення (Med Associates Inc., США). Для 

дослідження поведінки щурів оцінювали кількість натискань тварини на 

кожен з важелів та кількість  здобутих винагород за сесію. 
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Рис. 2.11. Апарат для проведення тесту на рівень поведінкової 

гнучкості та «затриманого-невідповідного-до-проби»-тесту   

 

Також протягом виконання ЗНВП-тесту оцінювали кількість перегороджень 

отвору носом тварини, кількість успішно виконаних завдань і кількість 

помилок (бездіяльності) зроблених під час навчання і тесту. Помилкою 

вважали будь-який випадок, коли очікувалося реагування піддослідної 

тварини, але вона не реагувала. Такі помилки інтерпретуються як дефіцит 

уваги.   

Перед поведінковими експериментами, тварини були акліматизовані 

в експериментальній камері протягом не менше двох годин. Не менше ніж за 

24 год до навчання і тестування щурів контрольної та БК-групи позбавляли 

їжі. Впродовж поведінкових тестів тварин годували 14,5 г їжі на добу. Масу 

тіла тварин реєстрували щодня. В цілому маса тіла не зменшувалася більш ніж 

до 85-90 % від початкового рівня.  Вага піддослідних тварин статистично не 
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розрізнялася між групами і становила 242,9 ± 3,6 г в контрольній групі та 232,6 

± 4,0 г в БК-групі (p = 0,4). 

 

 2.6.2. Тест на рівень поведінкової гнучкості  

 

Щурів розміщували в експериментальну камеру описану в Розділі 

2.6.1.  і навчали пов’язувати натискання важеля з отриманням винагороди 

(їжі). Правий і лівий важелі були постійно доступні і кожне натискання 

призводило до однієї харчової винагороди. Вважалось, що щури  пройшли 

початковий етап навчання, коли обидва важеля були натиснуті принаймні 

один раз, і 15 або більше винагород здобуті впродовж 30-хв сесії. Після 

успішного складання початкового етапу навчальної парадигми, проводили 

тест на поведінкову гнучкість.  

 

 

2.12. Протокол тестування рівня поведінкової гнучкості (А) Тварина отримує 

винагороду, натиснувши будь-який з двох важелів. (Б, В) Якщо тварина віддає 

перевагу одному з двох важелів, їй, щоб отримати винагороду (їжу), потрібно 

виконати додаткові натискання. (Г) Для того, щоб уникнути ускладнення 

завдання, тварина повинна одноразово натиснути протилежній важіль. 

Впродовж тесту на поведінкову гнучкість, спочатку щури отримували 

п’ять винагород, натиснувши на лівий або правий важіль один раз (Рис. 
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2.12А). Після перших п’яти винагород при натисканні одного з важелів, щуру, 

щоб здобути винагороду, потрібно було здійснити додаткове натискання на 

цей важіль (Рис. 2.12Б). Якщо щур продовжував віддавати перевагу одному 

важелю, кількість потрібних натискань для одержання винагороди 

збільшувалося до трьох і більше (Рис. 2.12В). Для того, щоб уникнути 

ускладнення завдання тварині потрібно було одноразово натиснути 

протилежний важіль (Рис. 2.12Г). Отже, найбільш виграшною стратегією 

максимізації кількості винагород було постійне перемикання з одного важеля 

на другий. 

 

2.6.3 «Затриманий-не-відповідний-до- проби»-тест 

 

Перед ЗНВП-тестом піддослідні тварини проходили кілька блоків 

підготовчого тренування: 

  I та II) тренування піддослідної тварини тиснути будь-який з двох  

запропонованих важелів та отримувати їжу. Доступ до важелів закривався 

після натискання або через 5 с після початку експерименту. Щури одержували 

їжу після того, як закривався доступ до важелів (I), або тільки після натискання 

на один з важелів (II); 

 III та IV) тренування піддослідної тварини тиснути «референтний» 

важель і перегороджувати носом отвір, розташований на протилежній стінці 

камери, в камері без (III) або з (IV) освітленням. Тварина отримувала їжу 

тільки після успішного виконання цього завдання;  

V) тренування тварин послідовно тиснути «референсний»  важіль 

(доступний), потім перегороджувати отвір та потім тискати будь-який з двох 

важелів; 
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 VI) тренування тварин послідовно тиснути «референсний»  важіль, 

потім перегороджувати отвір та потім тиснути важіль не відповідний до 

«референсного» без затримки (в третій фазі цього блоку тварині надається 

доступ тільки до невідповідного до референсного важеля) .  

    

 

 

 

Рис. 2.13. Протокол ЗНВП-тесту. А) Фаза кодування: тварина повинна 

навчитися натискати «референсний»  важіль. Б)  Фаза збереження, під час 

якої тварина повинна перегородити носом отвір на протилежній стінці 

камери з різною тривалістю затримки. Під час цієї фази експериментальна 

тварина повинна утримувати в пам’яті «референсний» об’єкт. Відомо, що 

утримування в пам’яті дії або об’єкту  тривалий час (> 10 с) забезпечується  

гіпокампом, тому в наших дослідах, щоб диференціювати ПФК-залежну 

поведінку,  ми використовували затримку не більше 10 с. В) Фаза вибору, під 

час якої тварина, щоб отримати винагороду, повинна з двох запропонованих 

важелів («референсний»  та «новий») вибрати саме «новий».  
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Критеріями переходу до наступного блоку підготовчого навчання 

були:  I та II) здобуття більш ніж 25-ти винагород протягом 45 хв і  натискання 

кожного з важелів як мінімум один раз; III) отримання більш ніж 25-ти 

винагород після перегороджування носом отвору в темній камері за 45 хвилин; 

та IV) більш ніж 10-ти винагород після перегороджування носом отвору в 

освітленій камері за 30 хв. Якщо менш ніж 10 винагород було отримано 

впродовж однієї сесії, щурів піддавали попередньому блоку навчання; V-VI)  

точність виконання завдання повинна складати 40 або більше успішно 

виконаних завдань за 45 хв .  

Сесії ЗНВП-тесту були проведені один раз на добу, 7 діб на тиждень 

приблизно у той же час кожен день і складались з 50-ти випробувань. 

Тривалість сесії складала 45 хвилин.  

ЗНВП-тест складався з кількох блоків (Рис. 2.13): 0-2а) тренування 

тварин послідовно тиснути «референсний»  важіль, потім перегороджувати 

отвір, а потім тиснути важіль невідповідний до «референсного» важеля з 

затримкою між другою та третьою діями 0 с (0); 0-5 с (1); 0-10 с (2); 5-10с (2а), 

тварині надавався доступ як до «референсного» важеля, так і до «нового» 

важеля, невідповідного до «референсного». 

Критерієм переходу до наступного блоку ЗНВП-тесту була точність 

виконання завдання на 80 % або більше (40 або більше успішно складених 

завдань) протягом 45-тихвилинної  сесії. Менше ніж  60 % успішно складених 

завдань  (менше 30-ти правильних випробувань) була умовою повернення у 

попередній блок тесту. 

2.6.4. Тест «відкрита арена» 

 

Для дослідження рівня локомоторної активності та емоційного стану 

щурів використовували тест «відкрита арена». Тварину переміщали у кругову 
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камеру діаметром 1 м (Рис. 2.14.) з підлогою,  поділеною лініями на квадранти, 

та давали можливість вільно пересуватися протягом 10 хв. Для дослідження 

рівня локомоторної активності оцінювали загальну пройдену дистанцію. Для 

дослідження емоційного стану тварини оцінювали співвідношення між часом, 

проведеним у центрі арени та часом, знаходження на периметрі  кругової 

арени [344, 345]. 

                                          

 

 

Рис. 2.14. Камера для проведення тесту «відкрита арена». 

2.6.5. Тест «перегородка» 

 

Для дослідження соціальної поведінки щурів використовували тест 

«перегородка» (Рис. 2.15). Експериментальну тварину переміщали у 
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центральну камеру трьохкамерного боксу з плексигласу довжиною 122 см і 

висотою 40,5 см. Ширина центральної камери становила 25 см, а прилеглих 

бічних камер 47 см. Бічні камери були відокремлені від центральної камери 

перегородками з плексигласу. В правій бічній камері знаходився щур такого ж 

віку, як і вік піддослідної тварини.  Цей щур був ізольований в круговій 

прозорій клітці,  що виключало його пересування під час експерименту, а 

також зіткнення з експериментальною особиною. В лівій бічній камері 

вміщувався об’єкт, також ізольований в круговій прозорій клітці.   

 

 

 

Рис. 2.15. Тест «перегородка».  

Після п'ятихвилинного періоду адаптації тварини в центральній камері, 

перегородки між камерами видаляли і протягом 10 хв вимірювали час, 

проведений піддослідною твариною поряд з об’єктом або щуром. Для 



114 

 

дослідження соціальної поведінки оцінювали  час, проведений з піддослідною 

твариною з щуром відносно часу проведеного поряд з об'єктом.  

 

2.6. Хімічні реактиви і розчини 

 

DAPV – D-2-aміно-5-фосфонопентанат; CNQX – 6-ціано-7-

мітроквіноксалін-2,3-діон, SCH79797 була придбані у компанії Tocris 

(Великобританія). Кетамін був придбаний у компанії Pfizer (Фінляндія); 

ксилазін у Bayer (Німеччина). Реагенти для імуногістохімії: анти-тромбін HC 

поліклональні антитіла кози; анти-тромбін рецептор (ПАР) поліклональні 

антитіла кролика були придбані в Santa Cruz Biotechnology (США); анти-NeuN 

моноклональні антитіла, клон А60 і анти-гліальний фібрилярний кислий білок 

(GFAP) моноклональні антитіла, клон GA5 у компанії Millipore (США); 

вторинні антитіла Alexa 568-кон'юговані ослячі анти-козячі антитіла (1:800; 

11057); Alexa 647-кон'юговані ослячі анти-кроликові антитіла (1:800; 31573); 

Alexa 488-кон'юговані ослячі анти-мишачі антитіла (1:800; 21202) у Invitrogen 

(США). Тіонін був придбаний у Fisher Scientific (США). Всі інші хімічні 

реактиви були придбані у компанії Sigma-Aldrich (США). 

 

Розчини  

 

Для приготування усіх розчинів використовували бідистильовану 

воду.  
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Таблиця 2.1. 

  

Модифікований розчин для ізоляції зрізів мозку щурів (в мМ) 

 

сахароза 

 

250 

 

KCl 

 

2,0 

CaCl2 

 

0,5 

MgCl2 

 

7 

NaHCO3 

 

26 

NaH2PO4 

 

1,2 

Глюкоза 

 

11 

рН 

 

7,4 

 

Таблиця 2.2. 

ACSF (мМ) 

NaCl 

 

126 

KCl 

 

3,5 
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CaCl2 

 

2,0 

MgCl2 

 

1,3 

NaHCO3 

 

25 

NaH2PO4 

 

1,2 

Глюкоза 

 

11 

рН 

 

7,3 

 

Таблиця 2.3. 

Модіфікований розчин ACSF з високою концентрацією двовалентних 

іонів (мМ) 

 

NaCl 

 

126 

KCl 

 

3,5 

CaCl2 

 

4 

MgCl2 

 

4 

NaHCO3 

 

25 
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NaH2PO4 

 

1,2 

Глюкоза 

 

11 

рН 

 

7,3 

 

Таблиця 2.4 

Модіфікований розчин ACSF для дослідження 

синаптичної пластичності (мМ) 

 

NaCl 

 

119 

KCl 

 

2,5 

CaCl2 

 

2,0 

MgSO4 

 

1,3 

NaHCO3 

 

26 

NaH2PO4 

 

1,0 

Глюкоза 

 

11 

рН 

 

7,3 
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Таблиця 2.5 

Фосфатно-буферний розчин (ФБ) (мМ) 

 

KH2PO4 

 

1,5 

NaCl 

 

0,15 

Na2H PO4 

 

2,7 

 

Таблиця 2.6 

Внутрішньоклітинний розчин 

 

      CS-глюконат 117,5 

 

NaCl 

 

8 

HEPES 

 

10 

EGTA 

 

10 

Na3GTP  0,2 

 

MgATP 2 

 

pH 7,3 
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 Таблиця 2.7 

Низько-магнієвий розчин (мМ) 

  

NaCl 

 

126 

KCl 

 

3,5 

CaCl2 

 

1,0 

NaHCO3 

 

25 

NaH2PO4 

 

1,2 

Глюкоза 

 

11 

рН 

 

7,3 

 

2.7. Методи статистичного аналізу 

 

Для обробки та аналізу результатів використовували такі програми: 

Clampfit (Axon Instruments, США), MiniAnalysis (version 6.0.7, Synaptosoft, 

США), Origin (OriginLab, version 7.0, США), Statistica (version 6.0, Statsoft, 

США). Аналіз вибірок включав визначення середнього значення, стандартної 

похибки середнього, стандартного відхилення середнього. Для визначення 

статистичної вірогідності міжгрупових розбіжностей використовували 

двосторонній тест Фішера. Наявність довготривалої потенціації синаптичних 



120 

 

відповідей визначали як статистично достовірне  збільшення амплітуди 

ВПСП, що спостерігалось протягом більше 30 хв після тетанічної стимуляції, 

у порівнянні з амплітудою ВПСП під час реєстрації базової лінії. Т-тест 

Ст’юдента використовували для визначення достовірності різниці у 

експериментальних групах, що відповідали нормальному розподілу. Для 

обробки та аналізу результатів досліджень різних форм синаптичної 

пластичності використовували дисперсійний аналіз (ANOVA) з повторними 

вимірами. Вірогідними вважались розбіжності при  Р < 0,05. Числові дані 

наводяться, як середнє ± стандартна похибка середнього. 
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РОЗДІЛ 3. ВПЛИВ НЕОНАТАЛЬНИХ СУДОМНИХ ЕПІЛЕПТИЧНИХ 

НАПАДІВ   НА СИНАПТИЧНУ АКТИВНІСТЬ НЕЙРОНІВ 

ГІПОКАМПА. 

 

3.1. Розвиток функціональних ГАМК-ергічних синапсів  

 

В першій серії експериментів досліджували вплив повторюваних 

неонатальних судом, спровокованих інгаляцією ФТ, на розвиток гальмівної 

синаптичної передачі в пірамідних нейронах зони СА3 гіпокампа щурів. 

Спонтанні гальмівні постсинаптичні струми (сГПСС) відводили від нейронів 

гіпокампа щурів контрольної групи та групи тварин з неонатальними 

епілептичними нападами (ФТ-група, Протокол 1).  СГПСС вимірювали від 

тварин двох вікових груп:  8-10 діб після народження (дпн) та 15-17 дпн. 

СГПСС  реєстрували при підтримуваному потенціалі  0 мВ (Рис. 3.1А). 

Часовий хід сГПСС характеризувався швидкою кінетикою наростання та 

повільним спадом. Крива наростання та спаду задовільно апраксимувалися 

однією екпонентою. Додавання до позаклітинного розчину блокатора ГАМКА-

рецептрів бікукуліну, в концентрації 15 мкМ призводило до повного та 

оборотнього пригнічення сГПСС. Описані фармакологічні ефекти є 

характерними для хлорних струмів, опосередкованих активацією ГАМКА-

рецептрів, і дозволяють ідентифікувати сГПСС, як ГАМК-індуковані 

постсинаптичні струми [229]. На Рис. 3.1Б показано, що частота сГПСС у 

контрольній групі  щурів значно збільшувалась з часом (8-10 дпн: 3,1 ± 0,7 с-1, 

n = 17; 15-17 дпн:  7,0 ± 0,6 с-1 , n = 21; Р  < 0,005).  
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Рисунок. 3.1. Вплив неонатальних судомних нападів на частоту і 

амплітуду ГАМК-ергічних синаптичних струмів  в СА3 пірамідних нейронах 
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гіпокампа. (A) Реєстрація сГПСС при підтримуваному потенціалі  0 мВ. 

Діаграми частот (Б) і амплітуд (В) сГПСС, що відводились від нейронів 

гіпокампа щурів контрольної та ФТ груп в період раннього постнатального 

розвитку.   

 

Аналогічне збільшення частоти  сГПСС протягом дослідженого періоду 

постнатального розвитку спостерігалося в нейронах гіпокампа щурів ФТ-

групи (8-10 дпн: 2,7 ± 0,4 c-1 , n = 21; 15-17 дпн:  6,5 ± 0,6 c-1 , n = 25;  Р < 0,005, 

Рис 3.1Б). Середня амплітуда сГПСС в нейронах контрольних щурів також 

збільшувалася з часом (8-10 дпн: 49,8 ± 8,1 пА, n = 21; 15-17 дпн:  70,6 ± 6,7  

пА, n = 25;  Р < 0,05, Рис 3.1В). У відведеннях від нейронів щурів віком 8-10 

діб після народження амплітуда сГПСС не розрізнялася між досліджуваними 

групами (Р = 0,8). Середнє значення амплітуди сГПСС в пірамідних нейронах 

ФТ-групи не збільшувалося протягом третього тижня життя порівняно з 

другим тижнем.  Отже, у відведеннях від нейронів щурів віком 15-17 діб після 

народження амплітуда сГПСС була значно меншою в ФТ-групі порівняно з 

контролем (15-17 днп:  контроль 70,6 ± 6,7  пА, n = 25; ФТ-група: 51,8 ± 5,4 

пА, n = 21;  Р < 0,01, Рис 3.1В ).  

На Рис. 3.2 наведено результати аналізу вікових змін та впливу 

неонатальних судом на кінетичні характеристики сГПСС в контрольній та ФТ 

групах. Встановлено, що усереднені показники часу наростання та 

напівширина сГПСС не змінювались протягом другого та третього тижня 

життя в обох досліджуваних групах. Ми також не виявили міжгрупових 

відмінностей у кінетичних характеристиках сГПСС.  
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Рис. 3.2 Результати аналізу вікових змін та впливу неонатальних 

судом на кінетичні характеристики сГПСС.  

 

У дорослому мозку ГАМК є основним гальмівним нейромедіатором і 

відіграє ключову роль у генерації фізіологічних  патернів активності і 

запобіганні виникненню та поширенню пароксизмальної активності [346]. 

Тим не менш, під час раннього розвитку активація ГАМКА-рецепторів може 

зумовлювати подвійну (збуджувальну та гальмівну) дію в залежності від 

контексту активації таких рецепторів [30, 93, 347]. Ця властивість гальмівної 

синаптичної передачі пов’язана з тим, що в незрілому мозку 

внутрішньоклітинна концентрація іонів хлору є відносно вищою, ніж у 

зрілому мозку, у зв'язку з розвитком та змінами в експресії різноманітних 

транспортерів, залучених у регуляцію внутрішньоклітинного Cl-  [348]. 
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Значення потенціалу реверсії ГПСС в нейронах незрілого мозку більш 

позитивне, ніж поріг потенціалу дії, тому активація ГАМКА-рецепторів здатна 

деполярізувати клітинну мембрану, і, як наслідок, збуджувати нейрони. З 

використанням внутрішньоклітинного методу реєстрації постсинаптичних 

струмів було показано, що  активація ГАМКА-рецепторів призводить до 

гіперполярізації клітинної мембрани починаючи з 5-6-ї доби після народження 

[349]. Очевидна невідповідність між одержаними віковими межами розвитку 

гальмівної функції ГАМК-ергічної синаптичної передачі та змінами 

збудливості нервової мережі в незрілому мозку істотно послаблює гіпотезу 

про зв'язок між цими двома явищами. Існують, однак, кілька причин 

переглянути цю гіпотезу, оскільки застосування методу внутрішньоклітинної 

реєстрації, який було використано для вивчення розвитку ГАМК-ергічної 

синаптичної передачі, має кілька  недоліків. До цих недоліків варто віднести: 

іонний обмін між піпеткою та цитоплазмою, витік провідності між відвідним 

електродом та мембраною нейрона. Все це може впливати на збудливість 

нейронів і внутрішньоклітинний іонний склад, особливо в невеликих 

нейронах. Отже, для дослідження впливу неонатальних нападів на розвиток 

гальмівної синаптичної передачі в наших дослідженнях використовували 

неінвазивний метод позаклітинного запису потенціалів дії (ПД) від десятків - 

сотен нейронів, розташованих у безпосередньої близькості від відвідного 

електроду. Для активації ГАМК-рецепторів використовували селективний 

агоніст ГАМКА-рецепторів, ізогувацин.   

Попередні дослідження [93] показали, що аплікація ізогувацину 

спричиняє короткочасне підвищення активності нервових мереж в зрізах 

гіпокампа новонароджених щурів та зменшення такої активності в зрізах 

гіпокампа  дорослих щурів. На Рис. 3.3 представлено результати дослідів 

вікових змін  впливу активації ГАМКА-рецепторів на частоту ПД. Графік 3.3А 

побудовано як залежність максимальної частоти   ПД під час аплікації   
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Рис 3.3. Неонатальні судоми не впливають на розвиток гальмівної 

функції ГАМК-ергічної синаптичної передачі. (А) Вікові зміни ефекту 

ізогувацину на частоту потенціалів дії (ПД). Кожна точка являє собою 
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відношення частоти ПД до і після додавання ізогувацину.  (Б) Залежність 

ефекту ізогувацину на частоту ПД від віку  апроксимована кривою, 

отриманою за рівнянням Больцмана. 

 

ізогувацину нормованої відносно частоти ПД перед нанесенням ізогувацину 

від віку тварини. Вікові зміни ефекту ізогувацину на частоту ПД були  

апроксимовані кривою, отриманою за рівнянням    Больцмана (Рис. 3.3Б). Вік, 

при якому в половині зрізів ізогувацин викликав збільшення частоти ПД, а в 

іншій половині – зменшення цього показника на Рис. 3.3Б визначено як 

середнє значення кривої  Больцмана. В контрольних зрізах це значення 

становило в середньому 13,5 ± 0,4 діб після народження тварин (n = 19). В ФТ-

групі середнє значення кривої Больцмана становило 14,1 ± 0,7 діб (n = 24, Р = 

0,8 відносно контролю). Отже, неонатальні напади не впливали істотно на 

розвиток гальмівної функції ГАМК-ергічної синаптичної передачі.  

 

3.2. Розвиток  збуджувальної синаптичної передачі  

 

У наступній серії експериментів досліджували вплив ФТ- 

індукованих неонатальних нападів на розвиток збуджувальної синаптичної 

передачі в нейронах гіпокампа щурів.  Спонтанні збуджувальні 

постсинаптичні струми (сЗПСС) відводили від пірамідних нейронів зони СА3 

гіпокампа щурів контрольної групи та групи тварин, з неонатальними 

епілептичними нападами двох вікових груп:  8-10- та 15-17-тиденних щурів. 

Реєстрацію сЗПСС проводили за присутністю у позаклітинному розчині 

блокатора гальмівної синаптичної передачі бікукулину (15 мкМ) та при  

підтримуваних потенціалах - 80 мВ та + 40 мВ для окремої реєстрації  сЗПСС, 
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опосередкованих активацією, відповідно, АМПА- та НМДА-рецепторів (Рис. 

3.4).  

 

 

 

 

 

Рис. 3.4. АМПА (верхня панель) та НМДА (нижня панель) сЗПСС, 

відведені від пірамідного нейрона при підтримуваних потенціалах, відповідно, 

-80 і 40 мВ. 

 

 

На Рис.  3.5  наведені дані щодо вікових змін частоти та амплітуди 

АМПА та НМДА сЗПСС  в нейронах зони СА3 гіпокампа щурів контрольної 

та ФТ груп. Видно, що частота та амплітуда АМПА та НМДА сЗПСС значно 

збільшувались впродовж другого і третього тижнів постнатального розвитку 

(Р < 0,05) в обох досліджених групах без  істотних відмінностей у цих 

показниках між групами (Р = 0,7). 
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Рис. 3.5. Вплив неонатальних судом на розвиток збуджувальної 

синаптичної передачі в пірамідних нейронах зони СА3 гіпокампа. Діаграми 

амплітуд і частот АМПА та НМДА сЗПСС, відведених від нейронів гіпокампа 

щурів віком  8-10 або 15- 17 діб після народження (дпн). 

 

 Відомо, що в період раннього постнатального розвитку синаптична передача 

більшості глутаматергічних синапсів опосередкована активацією НМДА-

рецепторів [350–352]. Формування функціональних АМПА-рецепторів  

відбувається пізніше та регулюється механізмами залежними  та незалежними 

від активності нервової мережі [350, 351, 353]. В наступній серії експериментів 
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ми досліджували  вплив неонатальних нападів на розвиток співвідношення 

АМПА- та НМДА-рецепторів. Для кожної окремої клітини оцінювали 

відношення частот та амплітуд сЗПСС, викликаних активацією АМПА-

рецепторів до частот і амплітуд сЗПСС, викликаних активацією НМДА- 

рецепторів. На Рис. 3.6 показано, що ці показники не  змінювались протягом 

другого та третього тижнів постнатального розвитку в обох групах  

(контрольна група: 8 - 10 дпн, n = 24 та 15 - 17 дпн, n = 22; ФТ-група: 8 - 10 

дпн, n = 22 та 15 - 17 дпн, n = 22). У досліджуваних групах ці показники не 

розрізнялися.           

Недавні дослідження показали, що спад НМДА ЗПСС стає більш 

швидким протягом раннього розвитку [354, 355]. Такі зміни відбуваються у 

зв'язку зі зміною складу субодиниць НМДА-рецепторів [356]. Крім того, 

відомо, що неонатальні напади можуть призводити до порушень цього 

процесу [357, 358]. Для визначення впливу неонатальних нападів на  кінетичні 

характеристики сЗПСС порівнювали показники часу наростання та 

напівширину  АМПА та НМДА сЗПСС в контрольній та ФТ групах щурів. 

Встановлено, що напівширина НМДА сЗПСС у відведеннях від нейронів 

щурів віком 15-17 діб після народження була значно коротшою порівняно з 

такими показниками в нейронах щурів віком 8-10 діб (Рис. 3.7А). На Рис. 3.7 

Б,В показано, що неонатальні судомні напади не впливали на постнатальні 

зміни спаду НМДА сЗПСС. 
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Рис 3.6. Вплив неонатальних судом на співвідношення показників 

АМПА- та НМДА-опосередкованих постсинаптичних струмів. (А, Б) 

Діаграми показують, що співвідношення частоти АМПА сЗПСС до частоти 

НМДА сЗПСС, а також співвідношення іх амплітуд не змінювались протягом 

другого і третього тижнів постнатального розвитку.  
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Рис. 3.7. Вплив неонатальних судомних нападів на розвиток спаду 

НМДА сЗПСС в CA3 пірамідних клітинах (А) Приклади записів НМДА сЗПСС 

відведених  від пірамідних клітин гіпокампа  щурів контрольної групи на  

другий (тонка лінія) і третій (жирна лінія) тиждень постнатального 

розвитку. (Б) Узагальнені дані характеристик постсинаптичних струмів в 
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нейронах контрольної групи показують, що напівширина НМДА сЗПСС  була 

значно меншою на третій тиждень постнатального розвитку порівняно з 

другим тижнем. (В) Неонатальні напади не впливали на постнатальні зміни 

спаду НМДА сЗПСС, відведених  від CA3 пірамідних клітин в контрольній 

(чорні кружки) та ФТ групах  (білі кружечки). Статистичні порівняння 

проводили з використанням критерія Стьюдента *** Р <0,005. 

 

На Рис. 3.8. наведено результати аналізу вікових змін та впливу 

неонатальних судом на кінетичні характеристики  сЗПСС, обумовлених 

активацією АМПА- та НМДА-рецепторів, в контрольній та ФТ групах. 

Встановлено, що усереднені показники часу наростання та напівширина 

АМПА сЗПСС не змінювались протягом другого та третього тижня життя в 

обох досліджених групах. Ми також не виявили відмінностей у кінетичних 

характеристиках АМПА сЗПСС між дослідженими групами. Показники часу 

наростання та напівширина сЗПСС, спровокованих активацією НМДА- 

рецепторів, значно прискорювались протягом другого та третього тижня 

життя в обох досліджуваних групах (час наростання: Р < 0,05;  напівширина р 

< 0,005) без істотних відмінностей між досліджуваними групами (Р > 0,05; Рис 

3.7-3.8). 
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Рис. 3.8. Вікові зміни та вплив неонатальних судом на кінетичні 

характеристики  сЗПСС, спричинених активацією АМПА- та НМДА-  

рецепторів. Сумарні діаграми часу наростання (А,В)  та напівширини (Б,Г)  

АМПА та НМДА сЗПСС відведених від СА3 нейронів гіпокампа щурів віком  8-

10 та 15-17 діб після народження (дпн) контрольної та ФТ груп. 

 

Отже, порівняльний аналіз різноманітних характеристик синаптичних 

відповідей в нейронах зони СА3 гіпокампа контрольних щурів та щурів з 

історією повторюваних судом, спровокованих інгаляцією ФТ під час раннього 

розвитку, наведений в даному розділі показав, що: 
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 1) у щурів з історією неонатальних судом спостерігалося суттєве 

зниження амплітуди гальмівних постсинаптичних струмів, частота та 

кінетичні характеристики сГПСС не розрізнялись між досліджуваними 

групами;  

2) неонатальні судоми не впливали на розвиток гальмівної функції 

ГАМК-ергічної синаптичної передачі; 

             3) жоден з досліджених параметрів глутаматергічних постсинаптичних 

струмів не розрізнявся між досліджуваними групами, у тому числі амплітуда і 

частота спонтанних збуджувальних постсинаптичних струмів, 

співвідношення амплітуд і частот АМПА і НМДА-опосередкованих 

спонтанних постсинаптичних струмів та кінетичні характеристики цих 

струмів. 

Результати наших дослідів показали, що неонатальні судоми 

призводять до вибіркового пригнічення амплітуди ГАМК-ергічних 

синаптичних відповідей в нейронах гіпокампа. Це свідчить про наявність змін 

балансу збудження і гальмування в гіпокампі у тварин з історією судом в 

період раннього розвитку і може бути підґрунтям підвищеної чутливості цієї 

ділянки мозку у таких щурів до дії проепілептичних агентів, що було описано 

в попередніх роботах [8]. 
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РОЗДІЛ 4. ВПЛИВ НЕОНАТАЛЬНИХ СУДОМ НА АКТИВНІСТЬ 

НЕЙРОНІВ СОМАТОСЕНСОРНОЇ КОРИ ЩУРІВ. 

 

Як зазначалось вище, епілептичні напади в неонатальному віці 

зумовлюють високий ризик появи небезпечних неврологічних ускладнень у 

подальшому житті [44, 359, 360]. Генез ранніх нападів, як правило, є 

неокортекальним, проте наші уявлення про наслідки неонатальних 

епілептичних нападів на функції неокортекса залишаються в значній мірі 

обмеженими. В наступній серії експериментів були досліджені довготривалі 

наслідки епілептичних судом, викликаних інгаляцією ФТ у щурів в 

неонатальний період, на активність нейронів ССК.  

 

4.1. Поріг виникнення епілептиформної активності. 

 

Відведення потенціалів здійснювали позаклітинно від шарів 2/3 або 

5/6 ССК дорослих щурів. Результати відведення від зрізів мозку щурів, які 

зазнали ФТ-індукованих неонатальних  судом порівнювали з даними, 

отриманими від контрольних тварин аналогічного віку. На зрізах мозку тварин 

контрольної і ФТ-груп спонтанної ЕФА не було виявлено. Можливість 

ініціації ЕФА на зрізах неокортексу з використанням фармакологічних сполук 

була продемонстрована в попередніх роботах [361, 362]. Встановлено, що 

неокортекс має набагато меншу, ніж гіпокамп, чутливість до проепілептичних 

агентів.   

Аплікації 4-амінопіридину (тести на 10 зрізах) або розчину з низькою 

концентрацією Mg2+ (10 зрізів) не призводили до виникнення ЕФА в ССК в 

зрізах мозку  щурів віком 2-3 місяця після народження в обох досліджених 

групах. Аплікація 5 мкМ бікукуліну викликала ЕФА в шарі 2 ССК в чотирьох 

з 11 контрольних зрізів [363]. 
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Рис. 4.1. Підвищення чутливості ССК щурів, у яких були індуковані 

епілептичні напади в неонатальних період, до аплікації бікукуліну. А. Приклад 

позаклітинного відведення інтеріктальноподібної активності, викликаної 

аплікацією 5 мкМ бікукуліну, в другому шарі ССК в зрізі мозку 83-тиденного 

щура з наявністю судом у неонатальному віці. Фрагмент справа - поодинокий 

інтеріктальноподібний розряд, виділений прямокутником на лівому 

фрагменті, при швидкій розгортці. Б. Порівняння ймовірності виникнення (%) 

ЕФА в ССК при різних концентраціях аплікованого бікукуліну (мкМ, вказані 

під стовпчиками). Світлі та темні стовпчики відповідають зрізам, 

отриманим від контрольних тварин та щурів, у котрих було індуковано 

неонатальні епілептичні судоми в умовах ФТ-моделі.  
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 10 мкМ габазіну 

 

 

Рис. 4.2. Зовнішньоклітинні реєстрації потенціалів в шарах 2/3 та 5/6 

ССК в зрізах мозку 71-тиденного щура ФТ-групи. Приклади інтеріктально-  

(a) та іктально-подібної (б) ЕФА викликаної додаванням 10 мкМ  габазіну 
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Підвищення концентрації бікукуліну до 10 мкМ не призводило до 

подальшого збільшення кількості зрізів із наявністю ЕФА у контрольній групі. 

Зниження концентрації бікукуліну до 1 мкМ зумовлювало значно нижчу 

вірогідність виникнення ЕФА в ССК  контрольних тварин (Рис. 4.1). Аплікація 

позаклітинного розчину, який містив 1 мкМ бікукуліну, на зрізи мозку тварин 

дослідної групи призводила до дещо більшої вірогідності виникнення ЕФА, 

порівняно з такою в зрізах мозку тварин контрольної групи (Рис 4.1). Якщо 

концентрації бікукуліну підвищували до 10 мкМ, ЕФА спостерігали у семи з 

дев’яти зрізів мозку щурів ФТ-групи. Вірогідність  виникнення ЕФА в цих 

умовах становила 78 %. Відмічалося також істотне зменшення часу до 

виникнення ЕФА.  У зрізах контрольної групи середня затримка виникнення 

ЕФА на контрольних зрізах становила 357,5 ± 48,0 с, а в зрізах мозку щурів 

дослідної групи 250,0 ± 39,1 с. Також підвищувалася і частота 

інтеріктальноподібних коливань (від 0,1 ± 0,0 с-1 у контрольних зрізах до 0,3 ± 

0,2 с-1 у зрізах мозку тварин ФТ-групи). У той же час, ми не виявили  

міжгрупової різниці між амплітудою та значенням тривалості ЕФА. 

В наступній серії експериментів досліджували ефект іншого   

антагоніста ГАМК-ергічної синаптичної передачі, габазіну,  на вірогідність 

виникнення ЕФА в ССК щурів контрольної та ФТ груп.            

Аплікація габазину призводила до виникнення інтеріктально-подібної 

активності  (ІПА) в шарах 2/3 та 5 /6 ССК у зрізах мозку контрольних та ФТ 

щурів у віці 20-30 та 60-80 діб після народження. Виникнення 

іктальноподібної активності  у відповідь на аплікацію цього проепілептичного 

агенту спостерігалося лише в одному з сімнадцяти зрізів ФТ-групи (Рис. 4.2).                  
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Рис 4.3. Вплив неонатальних судомних нападів на вірогідність 

виникнення ЕФА у відповідь на аплікацію 10 мкМ габазіну в шарі 2/3 ССК в 

зрізах мозку 20-30-тиденних щурів контрольної (білий) та ФТ (сірий) груп. 

Кількість зрізів, використаних для аналізу, вказана в дужках. 

 

На Рис. 4.3-4 показано, що вірогідність виникнення  ЕФА в ССК 

щурів ФТ-групи у відповідь на аплікацію 10 мкМ габазіну була достовірно 

вище, ніж в ССК тварин контрольної групи. В обох досліджених групах 

вірогідність виникнення  ЕФА зменшувалася з віком тварин. Тим не менш, 

різниця вірогідності виникнення ЕФА в зрізах контрольної та ФТ груп, 

збільшувалася з віком (контрольна група порівняно з  ФТ-групою: 50,0 ± 7,5% 

проти 76,5 ± 7,3% для 20-30-тиденних щурів, Р = 0,04, Рис. 4.3; та 14,7 ± 6,2 % 

проти 38,1 ± 7,5 % для 60-80-тиденних щурів, Р = 0,005, Рис. 4.4). 
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Рис. 4.4. Вплив неонатальних судомних нападів на вірогідність 

виникнення ЕФА в шарі 2/3 ССК в зрізах мозку 60-80-тиденних щурів 

контрольної (світло сірий) та ФТ (темно сірий) груп за присутності в 

позаклітинному розчині 10 мкМ габазіну. Кількість зрізів, використаних для 

аналізу, вказана в дужках. 

 

На Рис. 4.5. наведені дані ефекту неонатальних флуротил-

індукованих нападів на амплітуду та частоту ІПА, спровокованої в ССК  

додаванням габазіну. Ми не виявили різниці в цих характеристиках між 

досліджуваними групами. 

В Табл. 4.1 представлено дані ефекту неонатальних епілептичних 

нападів на тривалість інтеріктально-подібних розрядів в ССК, викликаних 

додаванням 1 та 10 мкM габазіну. Було виявлено достовірне збільшення 

тривалості ІПА, спровокованої аплікацією 1 мкM габазіну на зрізах 20-30-

тиденних щурів ФТ-групи порівняно з такою в контрольній групі. Однак, при 

аплікації 10 мкМ габазіну, тривалість ІПА не розрізнялась між 
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досліджуваними групами. Крім того, ми не виявили  різниці між значенням 

тривалості інтеріктально-подібних розрядів, спровокованих аплікацією 1 та 10 

мкM габазіну в зрізах 60-80-тиденних щурів у досліджуваних групах. 

 

 

Рис 4.5. Вплив флуротил-індукованих судом на амплітуду (А) та 

частоту (Б) інтеріктальноподібної активності (ІПА) в шарах 2/3 ССК в 

зрізах мозку 20-30- та 60-80-тиденних щурів контрольної (білий) та ФТ 
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(сірий) груп за присутності в позаклітинному розчині габазіну. Дані ефекту 

флуротил-індукованих нападів на амплітуду та частоту ІПА подано 

узагальненими для активності, викликаної додаванням 1 та 10 мкМ габазіну. 

Кількість зрізів, використаних для аналізу, вказана в дужках. 

 

Таблиця 4.1.  

 

Вплив неонатальних судомних нападів на тривалість  

інтеріктальноподібних розрядів, викликаних додаванням габазіну 

 

 

В

Вік 

 

 

Концентрація 

габазіну 

 

Контроль 

 

Флуротил 

 

Тривалість 

ІПА 

Кількість 

зрізів 

Тривалість 

ІПА 

Кількість 

зрізів 

 

)

20-30 

дпн 

 

1мкM 

 

0.50 ±  0.05 

 

10 

 

1.15 ± 0.23* 

 

13 

 

10мкM 

 

3.70 ±  0.75 

 

13 

 

3.03 ± 0.93 

 

14 

 

6

60-80 

дпн 

 

1мкM 

 

5.25 ± 1.55 

 

4 

 

4.67 ± 0.35 

 

14 

 

10мкM 

 

6.69 ±1.11 

 

8 

 

7.25 ± 1.36 

 

18 

 

*P < 0.05 порівняно з контрольними вимірюваннями. 
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Отримані результати вказують на те, що рекурентні судомні напади, 

індуковані інгаляцією ФТ у щурів на початку життя, помітно підвищують  

вірогідність виникнення ЕФА в ССК протягом наступних періодів 

постнатального розвитку. 

 

4.2. Процес поширення габазін-індукованої епілептиформної 

активності  

 

В наступній серії експериментів ми оцінювали вплив неонатальних 

повторюваних судомних нападів на процес поширення габазін-індукованої 

ЕФА в ССК. Позаклітинні потенціали відводили одночасно в шарах 2/3 і 5/6 

ССК 60-80-тиденних щурів контрольної та ФТ груп. В дванадцяти з 

сімнадцяти зрізів аплікація габазіну призводила до синхронної ініціації ІПА в 

шарах 2/3 та 5/6 ССК (6 зрізів контрольної та 6 зрізів ФТ груп). В двох зрізах 

контрольної та трьох зрізах ФТ-групи  інтеріктально-подібні розряди 

виникали спочатку в шарах 5/6, а потім поширювалися на шари 2/3 ССК (Рис. 

4.6). Затримка виникнення ІПА між шарами 5/6 і 2/3  значно варіювала, навіть 

у відведеннях від одного зрізу, з діапазоном 21,9 – 58,7 мс (середнє значення 

для контрольної групи: 36,8 ± 1,1 мс; для ФТ-групи: 35,8 ± 1,6 мс). Ми не 

виявили  різниці між значенням затримки інтеріктальноподібних розрядів, 

викликаних аплікацією 1 та 10 мкM габазіну, в зрізах 60-80-тиденних щурів 

ФТ та контрольної груп. 
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Рис. 4.6. Поширення габазін-індукованої інтеріктальноподібної 

активності в шарах 2/3 та 5/6  ССК в зрізах мозку щурів віком 60-80 діб після 

народження (контрольна група). Приклади поодиноких 

інтеріктальноподібних розрядів, які спостерігалися одночасно в шарах 2/3 та 

5/6 (А) ССК та розрядів, які виникали  в шарах 5/6 та поширювалися на шари 

2/3 із затримкою (Б).  Гістограми затримки інтеріктальноподібної 

активності в шарі 2/3 ССК відносно до вимірювань в шарі 5/6 відповідної 

колонки. 

 

Ми також не знайшли різниці між середньою затримкою 

інтеріктальноподібних розрядів між шарами 5/6 і 2/3 ССК в зрізах мозку 

контрольних  тварин та щурів ФТ-групи (Р = 0,7). 
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Відомо, що інтернейрони та пірамідні нейрони кори можуть робити 

різний внесок в індукцію та підтримання ІПА, спровокованих аплікацією 

хімічних проепілептичних сполук [364], тому в наступній серії експериментів 

оцінювали вплив неонатальних повторюваних нападів на внесок різних типів 

нейронів в генерацію та підтримання ІПА, викликаної аплікацією габазіну.  

В зрізах мозку 60-80-тиденних контрольних щурів та тварин ФТ-

групи проводили одночасне вимірювання ПД від поодиноких інтернейронів 

або пірамідних клітин з використанням методу петч-клемп в конфігурації 

«cell-attached» та позаклітинних польових потенціалів в шарі 2/3 ССК. На Рис. 

4.7 показано, що пірамідні клітини залучені у генерацію та підтримання ІПА, 

викликаних аплікаціями габазіну. Інтернейрони не беруть участі у генерації  

ІПА. ПД від інтернейронів вимірювали синхронно з кожним поодиноким 

інтеріктально-подібним розрядом лише через 1-2 хв після появи ІПА (Рис. 

4.7). Аналіз даних показав, що обидва підтипи нейронів беруть участь в 

підтриманні габазін-індукованої ІПА, і лише пірамідні нейрони залучені у 

генерацію ІПА. Ці дані узгоджуються з попередніми дослідженнями з 

використанням 4-амінопіридинової моделі  ІПА в корі головного мозку [279]. 

Ми не знайшли міжгрупових (контрольна та ФТ групи) відмінностей у внеску 

згаданих типів нейронів в індукцію та підтримання ЕФА. 
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Рис. 4.7. Внесок інтернейронов і пірамідних нейронів в ініціацію та 

підтримання габазін-індукованої ІПА в шарах 2/3  ССК. Одночасна реєстрація 

позаклітинних польових потенціалів та потенціалів дії від поодиноких 

інтернейронів (А) або пірамідних нейронів (Б) в зрізі мозку щура (ФТ- група, 

вік 65 діб). Вимірювання потенціалів дії від поодиноких нейронів здійснювали 

з використанням методу петч-клемп в конфігурації «cell-attached». 

 

4.3. Гальмівна синаптична передача в нейронах 

соматосенсорної кори. 

 

В наступній серії експериментів досліджували вплив неонатальних 

судом на гальмівну синаптичну передачу в пірамідних нейронах шарів 2/3 

ССК. сГПСС вимірювали від пірамідних нейронів на зрізах мозку 20-30- та 60-

80-тиденних щурів контрольної та ФТ груп.  



148 

 

На Рис 4.8. наведено результати аналізу впливу неонатальних судом 

на амплітуду і частоту  сГПСС в нейронах ССК.  Значне зниження амплітуди 

сГПСС без змін у частоті цих струмів спостерігали в ФТ-групі порівняно з 

такими вимірами в контролі.  

 

 

 

Рис. 4.8. Вплив неонатальних судом на амплітуду і частоту 

спонтанних гальмівних постсинаптичних струмів в пірамідних нейронах 

шарів 2/3 ССК мозку 20-30-тиденних щурів. Діаграми амплітуд (А) і частот 

(Б) сГПСС   в контрольній (білий) та ФТ(сірий) групах.   

 

На Рис. 4.9. наведено результати аналізу впливу неонатальних судом 

на кінетичні характеристики сГПСС в нейронах ССК щурів контрольної та ФТ 

груп. Показано, що усереднені показники часу наростання та напівширина 

сГПСС не розрізнялись в досліджених групах (Рис. 4.9). 
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Рис. 4.9. Вплив неонатальних судом на кінетичні характеристики 

спонтанних гальмівних постсинаптичних струмів в пірамідних нейронах 

шарів 2/3 ССК головного мозку 20-30-тиденних щурів. Діаграми часу 

наростання (А) і напівширини (Б) сГПСС в контрольній (білий) та ФТ (сірий) 

групах.   

 

В наступній серії експериментів оцінювали вплив неонатальних 

епілептичних судом на незалежні від ПД ГПСС, викликані флуктуаційним 

вивільненням медіатору в синапсі. Мініатюрні ГПСС (мГПСС) вимірювали за 

присутності блокатору потенціалкерованих натрієвих каналів, ТТХ. На Рис 

4.10.   представлені результати досліджень впливу неонатальних судом на 

амплітуду і частоту мГПСС в нейронах ССК 20-30-ти денних щурів 

контрольної та ФТ груп.  

Аналіз розподілу амплітуд і частот мГПСС показав статистично 

вірогідне зниження частоти мГПСС, без змін у амплітуді мГПСС в ФТ-групі 

порівняно з контролем (Р = 0,03, Рис. 4.10Б).  

       На Рис. 4.11 показано, що час наростання та напівширина мГПСС  

не розрізнялись між досліджуваними групами. 



150 

 

 

 

Рис. 4.10. Вплив неонатальних судом на мініатюрні гальмівні 

постсинаптичні струми в пірамідних нейронах шарів 2/3 ССК головного мозку 

20-30-тиденних щурів. Діаграми амплітуд (А) і частот (Б) мГПСС в 

контрольній (білий) та ФТ (сірий) групах. 

 

 

Рис. 4.11. Вплив неонатальних судом на кінетичні характеристики 

мініатюрних гальмівних постсинаптичних струмів  в пірамідних нейронах 

шарів 2/3 ССК головного мозку 20-30-тиденних щурів. Діаграми часу 

наростання  (А) і напівширини (Б) мГПСС в контрольній (білий) та ФТ (сірий) 

групах.   
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У відведеннях від зрізів 60-80-тиденних щурів амплітуда сГПСС в 

нейронах ФТ-групи також була зменшена порівняно з амплітудою сГПСС в 

контрольній групі (ФТ-група: 47,7 ± 0,6 пА, n = 18, контрольна група 51,5 ± 0,7 

пА, n = 16, Р < 0,001, Рис. 4.12). Частота сГПСС не розрізнялася між 

дослідженими групами  (ФТ-група 5,3 ± 0,1 с-1, контрольна група 5,2 ± 0,1  с-1; 

Р = 0,7). 

Аналіз впливу неонатальних судом на кінетичні характеристики 

сГПСС в нейронах ССК 60-80-тиденних щурів контрольної та ФТ груп 

показав, що усереднені показники часу наростання та напівширина сГПСС не 

розрізнялись між досліджуваними групами (час наростання: 2,9 ± 0,5 мс та 2,2 

± 0,4 мс; напівширина: 15,1 ± 1,9 мс та 16,4 ± 2,3 мс в контрольній та ФТ 

групах, відповідно).  

Аналіз характеристик мГПСС, що вимірювали в нейронах ССК 60-80-

тиденних щурів контрольної та ФТ груп показав статистично вірогідну 

різницю між групами у частоті мГПСС (контроль: 2,8  ± 0,1 с-1, n = 12; ФТ 

група: 2,4 ± 0,1 с-1, n = 14, Р < 0,001, Рис. 4.13В) без змін у амплітуді мГПСС. 

Отже, представлені дані вказують на хронічне зниження гальмівної 

синаптичної передачі в нейронах шарів 2/3 ССК у щурів з історією 

повторюваних неонатальних судом. Аналіз впливу неонатальних судом на 

характеристики мініатюрних постсинаптичних струмів вказує на 

пресинаптичний характер змін гальмівної синаптичної передачі в цих 

нейронах. 
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Рис. 4.12. Вплив неонатальних судом на спонтанні гальмівні 

постсинаптичні струми  в пірамідних нейронах шарів 2/3 ССК головного 

мозку 60-80-тиденних щурів. (А) Приклади сГПСС відведених при 

підтримуваному потенціалі 0 мВ. Діаграми амплітуд (Б) та частот (В)  

сГПСС в контрольній (білий) та ФТ (сірий) групах.   
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Рис. 4.13. Вплив неонатальних судом на мініатюрні гальмівні 

постсинаптичні струми  в пірамідних нейронах шарів 2/3 ССК головного 

мозку 60-80-тиденних щурів. (А) Приклади мГПСС відведених від нейронів при 

підтримуваному потенціалі 0 мВ. Ефект додавання габазіну на мГПСС.  
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Діаграми амплітуд (Б) та частот (В)  мГПСС в контрольній (білий) та ФТ 

(сірий) групах.   

 

4.4.  Збуджувальна синаптична передача в нейронах 

соматосенсорної кори 

 

В наступній серії експериментів досліджували вплив неонатальних 

судом на збуджувальну синаптичну передачу в пірамідних нейронах шарів 2/3 

ССК. сЗПСС вимірювали в нейронах на зрізах мозку 60-80-тиденних щурів 

контрольної та ФТ груп при підтриманому потенціалі -80 мВ та за присутності 

блокатора  гальмівної синаптичної передачі габазіну в позаклітинному 

середовищі (10 мкМ). Середня амплітуда сЗПСС відведених від пірамідних 

нейронів ФТ-групи (39,9 ± 0,7 пА, n = 9) була значно більшою порівняно з 

контролем (33,0 ± 0,6 пА, n = 8, р < 0,05) (Рис. 4.14Б). Також у  ФТ-групі ми 

виявили значне збільшення частоти сЗПСС (контроль: 2,1  ± 0,2 с-1, n = 8; ФТ-

група  2,7 ± 0,1 с-1, n = 9; р < 0,05, Рис 4.14В). Час наростання та напівширина 

сЗПСС не розрізнялися між досліджуваними групами. При додаванні до 

позаклітинного розчину специфічного блокатора НМДА-рецепторів, D-APV у 

концентрації 50 мкМ, в контрольній групі амплітуда сЗПСС істотно не 

змінювалася (31,8 ± 0,5 пA, n = 13, р > 0,01), але частота сЗПСС значно 

зменшувалася  (з 2,1 ± 0,2 с-1, n = 8 до 1,7 ± 0,2 с-1, n = 13, p <0,01) (Рис 4.14В 

порівняно з Рис 4.15В). 
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Рис. 4.14. Вплив неонатальних судом на спонтанні збуджувальні 

постсинаптичні струми  в пірамідних нейронах шарів 2/3 ССК головного 

мозку 60-80-тиденних щурів. (А) Приклади сЗПСС відведених при 

підтриманому потенціалі -80 мВ  за присутності 10 мкМ габазіну в 
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позаклітинному розчині. Діаграми вказують на збільшення частоти (Б) та  

амплітуди (В) сЗПСС в ФТ-групі (сірий) порівняно з  контрольною  групою 

(білий).  

 

 

 

Рис. 4.15. Вплив неонатальних судом на спонтанні збуджувальні 

постсинаптичні струми за присутності в позаклітинному розчині 10 мкМ 
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габазіну і 50 мкМ D-APV. (А) Приклади сЗПСС відведених від нейронів ССК 

при підтриманому потенціалі -80 мВ за умов присутності 10 мкМ габазіну та 

50 мкМ D-APV. Сумарні графіки амплітуд (Б) та частот (В) АМПА сЗПСС в 

ФТ-групі (сірий) порівняно з контрольною групою (білий). 

 

В ФТ-групі ми виявили значне зниження амплітуди сЗПСС за умов 

присутності блокатора НМДА-рецептора, D-APV, в позаклітинному розчині (з 

39,9 ± 0,7 пА до 31,5 ± 1,2 пА, n = 15, Р < 0,001, Рис. 4.15Б порівняно з Рис. 

4.14Б) та зниження частоти  сЗПСС (з 2,7 ± 0,1 с-1, n = 9 до 1,8 ± 0,3 с-1, n = 15, 

Р < 0,001, Рис 4.14В порівняно з Рис 4.15В). Кінетичні параметри сЗПСС за 

даних умов не розрізнялись в досліджених групах.   

Аналіз характеристик мЗПСС, що відводили від нейронів шарів 2/3 

ССК щурів контрольної та ФТ груп, показав статистично вірогідну різницю в 

частоті мЗПСС (контроль: 1,9 ± 0,2 с-1, n = 21; дослідна група: 2,3 ± 0,2 с-1, n  = 

14, Р < 0,01, Рис. 4.16В). Амплітуда та кінетичні характеристики мЗПСС 

істотно не розрізнялись між досліджуваними групами.  Додавання D-APV до 

позаклітинного розчину призвело до тотожного зменшення амплітуди мЗПСС 

в контрольній і ФТ групах (контроль: з 16,1 ± 0,2 пА, n = 21, до 15,3 ± 0,2 пА, 

n = 10, Р < 0,05; дослідна група: з 16,3 ± 0,2 пА, n = 14, до 15,2 ± 0,1 пА, n = 11, 

Р < 0,05). Частота мЗПСС в контрольній групі зменшилась не істотно після 

додавання D-APV в позаклітинній розчин (з 1,9 ± 0,2 с-1, n = 21, до 1,8 ± 0,2 с-

1, n = 10, Р > 0,05). Однак, додавання D-APV значно зменшило частоту мЗПСС 

в ФТ-групі (з 2,3 ± 0,2 с-1, n = 14, до 1,9 ± 0,2 с-1, n = 11, Р < 0,01). В умовах 

блокади НМДА-рецепторів  частота  мЗПСС в досліджених  групах 

статистично не розрізнялася (Рис 4.17В). 



158 

 

 

 

Рис. 4.16. Вплив неонатальних судом на мініатюрні збуджувальні 

постсинаптичні струми  в пірамідних нейронах шарів 2/3 ССК головного 

мозку 60-80-тиденних щурів. (А) Приклади мЗПСС відведених від нейронів  при 

підтриманому потенціалі -80 мВ за умов присутності в позаклітинному 

розчині 10 мкМ габазіну. Додавання в позаклітинний розчин 50 мкМ D-APV та 
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10мкМ DNQX призводило до повного пригнічення мЗПСС. Сумарні графіки 

вказують на зростання частоти (В) без змін у амплітуді (Б) мЗПСС в ФТ- 

групі (сірий) порівняно з  контрольною  групою (білий). 

 

Рис. 4.17. Вплив неонатальних судом на мініатюрні збуджувальні 

постсинаптичні струми  в пірамідних нейронах шарів 2/3 ССК головного 

мозку 60-80-тиденних щурів за умов присутності в позаклітинному розчині 10 
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мкМ габазіну та 50 мкМ D-APV. (А) Приклади мЗПСС відведених від нейронів 

при підтриманому потенціалі -80 мВ за умов присутності 10 мкМ габазіну та 

50 мкМ D-APV. Додавання в позаклітинний розчин  10 мкМ DNQX призводило 

до повного  пригнічення постсинаптичних струмів, що вказує на те, що ці 

струми, опосередковані активацією АМПА-рецепторів. Сумарні графіки 

амплітуд (Б) і частот (В) мЗПСС в контрольній   (білий) та ФТ групах (сірий). 

 

      Отже, наведені дані показують, що на відміну від досліджень на 

нейронах гіпокампа, повторювані судомні напади в період раннього розвитку 

призводять до хронічних змін збуджувальної синаптичної передачі в 

пірамідних нейронах шарів 2/3 ССК. Додавання D-APV з позаклітинний 

розчин призводило до зменшення амплітуди і частоти сЗПСС та частоти 

мЗПСС в нейронах ФТ-групи до рівня, що спостерігався в контрольній групі, 

що вказує на внесок НМДА-рецепторів у різницю в характеристиках ЗПСС 

між досліджуваними групами.  Збільшення частоти мЗПСС в нейронах ССК 

головного мозку щурів з історією неонатальних нападів, швидше за все, 

віддзеркалює пресинаптичні зміни глутаматергічної синаптичної передачі. 

 

4.5. Синаптична пластичність  

 

В попередніх розділах показано, що епілептичні напади, спровоковані 

інгаляцією ФТ у неонатальний період життя, призводять до хронічних змін 

балансу збудження/гальмування синаптичної передачі в нейронах  шарів 2/3 

ССК та підвищення збудливості нервових мереж. Описані зміни можуть 

впливати на важливі процеси в цій зоні кори головного мозку такі, як 

синаптична пластичність.  Відомо,  що синапси утворені між нейронами шарів  
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Рис 4.18. Схема розташування стимулюючого і відвідного електродів 

на зрізі мозку. (А) Ділянка ССК, де проводили дослідження, відмежована 

стрілками на коронарному зрізі мозку дорослого щура. (Б) Фрагмент ССК 

забарвлений тіоніном з позначеними шарами. Постсинаптичні потенціали 

викликали в шарах 2/3 ССК подразненням шару 4 відповідної колонки. Чорною 

лінією позначено місце розташування стимулюючого електрода, білий 

трикутник вказує на місце розташування відвідного електрода. 
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Переривчаста лінія показує, що стимулюючий електрод розміщали, таким 

чином, щоб активувати вертикальний синаптичний шлях.  

 

4 та 2/3 ССК здатні до різних форм короткотривалої та довготривалої 

синаптичної пластичності [365].  В наступній серії експериментів ми 

досліджували вплив неонатальних епілептичних нападів на синаптичну 

пластичність між нейронами шарів 4 та 2/3 ССК (Рис. 4.18).  

 

 

Рис 4.19. Неонатальні судоми не впливають на амплітуду викликаних 

постсинаптичних потенціалів (ВПСП) в нейронах  шарів 2/3  ССК головного 

мозку. Діаграми амплітуд ВПСП до і після додавання блокатору гальмівної 

синаптичної передачі, габазіну, в контрольній (білий) та ФТ (сірий) групах. 

 

Після подразнення шару 4 ССК,  ВПСП відводили від шару 2/3 

відповідного стовпчика ССК протягом однієї години. Максимальна амплітуда 

ВПСП не розрізнялася між досліджуваними групами (208,4 ± 5,7 мкВ, n = 12 в 
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контрольній групі порівняно з ФТ-групою, 205,5 ± 9,9 мкВ, n = 7, P = 0,8, Рис. 

4.19). При додаванні  блокатора ГАМКА-рецепторів, габазіну у позаклітинний 

розчин амплітуди ВПСП не істотно збільшувались в контрольній (217,2 ± 5,8 

мкВ, n = 16) і в ФТ (214,4 ± 7,4 мкВ, n = 14) групах (Рис. 4.19). 

Для дослідження впливу повторюваних епілептичних нападів, 

викликаних інгаляцією ФТ, на  синаптичну пластичність використовували 

протокол високочастотної стимуляції  четвертого шару ССК на зрізах мозку 

тварин контрольної та ФТ груп описаний раніше [337]. Після подразнення 

шару 4 ВПСП відводили від шару 2/3 відповідної колонки ССК протягом 

однієї години із частотою 0,03 с-1 . 

 

Рис 4.20. Вірогідність виникнення довготривалої потенціації в 

синапсах 4→2/3 ССК щурів досліджених груп. Аплікація 10 мкМ габазіну 

призводила до підвищення вірогідності виникнення довготривалої потенціації 

в обох досліджених групах. Неонатальні судоми не впливали на вірогідність 

виникнення довготривалої потенціації ВПСП.   

 

  Довготривалу потенціацію ВПСП (більше 30 хвилин) спостерігали в  

чотирьох з дванадцяти (33,3 %) зрізів контрольної групи та в двох із десяти 
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зрізів (20,0 %) ФТ-групи.  В решті зрізів високочастотна стимуляція викликала 

короткотривалу потенціацію ВПСП (тривалістю 2-3 хв). Рівень максимальної 

потенціації амплітуди ВПСП після стимуляції в зрізах досліджених груп 

статистично не розрізнявся і становив в контрольній групі  120,2 ± 13,0 % (n = 

8)  та ФТ групі 130,1 ± 9,8 % (n = 8)  від середнього значення базової амплітуди 

ВПСП, яку відводили протягом 10-20 хв перед стимуляцією (Р > 0,05).  

Відомо, що пригнічення ГАМК-ергічної синаптичної передачі може 

сприяти індукції довготривалої потенціації синаптичних відповідей [282]. За 

умов  присутності 50 мкМ габазіну в позаклітинному розчині більшість зрізів 

в контрольній (6/9, 66.7%) та ФТ (6/7, 85.7%)  групах  відповідали на 

високочастотну стимуляцію тривалим підвищенням амплітуди ВПСП (Рис. 

4.20). Додавання специфічного антагоніста НМДА-рецепторів, D-APV,  

призводило до пригнічення потенціації синаптичних відповідей в обох групах, 

що свідчить про залучення НМДА-рецепторів до індукції  довготривалої 

потенціації в досліджених синапсах. 

Аналіз даних показав, що за умов присутності габазіну в 

позаклітинному розчині середня максимальна потенціація ВПСП після 

тетанічної стимуляції суттєво не розрізнялася між групами: контроль, 157,8 ± 

6,5 % та ФТ-група, 152,0 ± 11,9 %, Р = 0.7 (Рис. 4.21). Через 50 хв після 

стимуляції  потенціація амплітуди ВПСП спостерігалася тільки в  ФТ- групі 

(126,1 ± 7,5 %; Р = 0,01 порівняно з базовою лінією). В контрольній групі через 

50 хв після стимуляції амплітуда ВПСП повністю відновилася до базового 

рівня (98,8 ± 7,8 %) (Рис. 4.21). Довготривала потенціація амплітуд ВПСП була 

значно збільшена в ФТ-групі порівняно з контролем ( Р < 0,001). 
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Рис. 4.21. Вплив неонатальних судом на довготривалу потенціацію 

синаптичних відповідей в ССК. Реєстрації проводили за умов присутності в 

позаклітинному розчині 50 мкМ габазіну. Нормовані амплітуди ВПСП до і 

після стимуляції. Приклади оригінальних записів ВПСП у шарах 2/3 ССК до 

(чорний) і через 50 хв після стимуляції (сірий). Шкала 0,3 мВ, 10 мс.      

 

Впродовж високочастотної стимуляції спостерігалося значне 

зниження амплітуди ВПСП (Рис 4.22). Ця форма короткотривалої синаптичної 

пластичності була описана в різних ділянках мозку [366–368] і, як вважають, 

забезпечує специфічний синаптичний контроль кортикальних мереж [369]. 
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Рис. 4.22. Постсинаптичні потенціали в нейронах  2/3  шару ССК, 

викликані високочастотною стимуляцією четвертого шару відповідної 

колонки кори. Протокол стимуляції − 10 прямокутних імпульсів тривалістю 

0,1 с і частотою 100 с-1. Запис викликаних постсинаптичних потенціалів в 

шарах 2/3 ССК. Абсциса − 10 мс Ордината 0,3 мВ.  
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Рис 4.23. Вплив ФТ-індукованих судом на короткотривалу депресію 

викликаних постсинаптичних потенціалів. Депресія викликаних 

постсинаптичних потенціалів спостерігалася впродовж високочастотної 
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стимуляції  в синапсах між шарами 4 і 2/3 ССК. На рисунку зображена 

залежність ВПСП нормованих  за значенням амплітуд ВПСП, викликаних у 

відповідь на перший стимул, від порядкового числа стимулу.  Білим кольором 

зображені середні амплітуди ВПСП в контрольних зрізах; сірим кольором 

позначені амплітуди ВПСП в зрізах ФТ-групи щурів до (А) і після (Б) додавання 

блокатору гальмівної синаптичної передачі, габазіну. 

 

Високочастотна стимуляція викликала статистично достовірне 

зниження амплітуди ВПСП відносно базового рівня (до 15,8 ± 0,1 %, n = 7 в 

контролі, та 25,2 ± 0,1 %, n = 5 в ФТ-групі, Р < 0,001 в обох досліджених групах, 

Рис 4.23А). За умов присутності габазіну в позаклітинному розчині зниження 

постсинаптичної відповіді  впродовж високочастотної стимуляції відбувалося 

повільніше в обох досліджених групах порівняно з експериментами  без 

додавання блокатора ГАМК-ергічної синаптичної передачі (Рис. 4.23Б), але 

впродовж 100 мс стимуляції амплітуда ВПСП знижувалася до рівня, який  

спостерігався без додавання габазіну (26,8 ± 0,1 %, n = 10 в контрольній та 25,2 

± 0,1 %, n = 7 в ФТ-групі).  Аналіз змін амплітуди ВПСП впродовж 

високочастотної стимуляції не виявив достовірної різниці між значеннями 

амплітуд ВПСП в досліджених групах за умов присутності або відсутності 

габазіну в позаклітинному розчині (Р > 0.05, Рис 4.23). 

Отже, результати дослідження впливу повторюваних неонатальних 

судом на синаптичну пластичність в синапсах 4→2/3 ССК показали, що   

1) амплітуда ВПСП не розрізнялася в досліджених групах,  що вказує 

на те, що неонатальні напади не впливають на синаптичну передачу в цьому 

вертикального шляху неокортексу;  

2) неонатальні судоми не впливали на вірогідність виникнення 

довготривалої потенціації в цих синапсах;   
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3) судомні напади, індуковані інгаляцією ФТ в неонатальний період, 

не впливали на середню максимальну посттетанічну потенціацію ВПСП та 

депресію ВПСП, що спостерігалася впродовж високочастотної стимуляції; 

4) неонатальні судоми призводили до хронічного підвищення 

довготривалої потенціації амплітуди ВПСП, викликаної високочастотною 

стимуляцію. 
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РОЗДІЛ 5. ВПЛИВ НЕОНАТАЛЬНИХ СУДОМНИХ НАПАДІВ НА 

НЕРВОВУ АКТИВНІСТЬ МЕДІАЛЬНОЇ ЗОНИ ПРЕФРОНТАЛЬНОЇ  

КОРИ  ЩУРІВ 

 

В попередніх дослідах показано, що наявність неонатальних нападів 

має істотний вплив на збуджувальну та гальмівну синаптичну передачу в 

гіпокампі і ССК головного мозку щурів. Ще однією важливою ділянкою кори, 

де розвертаються ефекти стресової ситуації є ПФК, яка залучена у реалізацію 

численних функцій: регуляцію емоцій, процеси планування, прийняття 

рішень, формування оперативної пам'яті, уваги, контроль соціальної 

поведінки і міжіндивідуальних взаємодій. Розвиток ПФК у перебігу 

онтогенеза є досить тривалим. Так у людини дозрівання ПФК триває до 20-

річного віку [370–373], що співвідноситься з тим, що вищі психічні функції, 

безпосередньо пов'язані з роботою ПФК, досягають свого повного розвитку 

приблизно в цьому віці [374]. Якщо взяти до уваги винятково важливу роль 

ПФК в організації психічної діяльності людини та тривалий онтогенез цієї 

ділянки порівняно з іншими структурами мозку, видається вірогідним, що 

ЕФА в період раннього розвитку може спричинити негативний вплив на 

розвиток функції цієї структури і, як наслідок, зумовити появу когнітивних та 

поведінкових порушень в подальшому житті. Це припущення підтверджується 

попередніми дослідженнями. Так, з використанням ФТ моделі неонатальних 

судом було показано, що епілептичні напади в період раннього розвитку 

призводять до різноманітних тривалих змін ПФК-залежних поведінкових 

феноменів [138, 139]. Клітинні механізми негативного впливу неонатальних 

судом на функцію ПФК поки залишаються в значній мірі невивченими. Тому 

в наступній серії експериментів ми досліджували вплив неонатальних 

судомних нападів у щурів на синаптичну активність в ПФК. 
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5.1. Синаптична передача в нейронах медіальної зони 

префронтальної кори  

Дослідження впливу неонатальних ФТ-індукованих судом на 

синаптичну передачу в мПФК проводили на пірамідних нейронах п’ятого 

шару  мПФК щурів віком   47 - 60 діб після народження.   

 

 

Рис. 5.1. Мініатюрні збуджувальні постсинаптичні струми в 

пірамідних нейронах п’ятого шару  мПФК щурів контрольної та ФТ груп. 

Запис струмів при підтримуваному потенціалі  -65 мВ за умов присутності 

блокатора потенціал-залежних натрієвих каналів, ТТХ, та блокатору 

гальмівної синаптичної передачі, габазіну, в позаклітинному розчині 
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Пірамідні нейрони шару 5 мПФК є основними вихідними нейронами 

мПФК, що мають проекції як на інші клітини кори, так і на нейрони низки 

підкіркових структур. Підвищення активності пірамідних нейронів ПФК, 

котра спостерігається під час фази затримки при виконанні поведінкових 

тестів, вказує на те, що дані нейрони можуть бути залучені у кодування 

інформації в оперативній пам'яті [343].   

На Рис. 5.1 зображено приклади запису мЗПСС в нейронах п’ятого 

шару  мПФК при підтримуваному потенціалі  -65 мВ за умов присутності в 

позаклітинному розчині блокатора потенціал-залежних натрієвих каналів, 

ТТХ, та блокатора гальмівної синаптичної передачі, габазіну. 

 

 

 

Рис 5.2. Вплив неонатальних судом на мініатюрні збуджувальні 

постсинаптичні струми в пірамідних нейронах п’ятого шару медіальної зони 

префронтальної кори головного мозку щурів. Діаграми амплітуд (А) і частот 

(Б) мЗПСС в контрольній (білий) та ФТ (сірий) групах. 

 

На Рис 5.2. представлено сумарні діаграми амплітуд та частот   

мЗПСС, що вимірювали в нейронах шару 5 мПФК. Показано,  що  частота 
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мЗПСС (контроль: 1,26 ± 0,05 с-1, n = 11; ФТ- група: 1,29 ± 0,04 с-1, n  = 10) та 

амплітуда мЗПСС (контроль: 21,6 ± 2,2 пА, n = 11; ФТ- група: 19,9 ± 2.1 пА, n 

= 10) статистично не розрізнялись між досліджуваними групами (відповідно,  

Р = 0,6 та Р = 0,1) .   

На Рис. 5.3 наведено результати аналізу впливу неонатальних судом 

на кінетичні характеристики мЗПСС в нейронах  мПФК досліджених груп. 

Показано, що усереднені показники часу наростання та напівширина мЗПСС 

не розрізнялись між досліджуваними групами (час наростання та напівширина 

для контролю: 1,0 ± 0,1 мс і 7,2 ± 0,8 мс, n = 11; для ФТ- групи: 1,2 ± 0,1 мс та 

8,0 ± 0,5 мс, n = 10). 

 

 

 

Рис 5.3. Вплив неонатальних судом на кінетичні характеристики 

мініатюрних збуджувальних постсинаптичних струмів в пірамідних нейронах 

п’ятого шару мПФК головного мозку щурів. Діаграми часу наростання  (А) і 

напівширини (Б) мЗПСС в пірамідних клітинах  мПФК в контрольній (білий) 

та ФТ (сірий) групах щурів.   
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Для оцінки впливу неонатальних судомних нападів на гальмівну 

синаптичну передачу в мПФК вимірювали мГПСС в пірамідних нейронах 

п’ятого шару мПФК. МГПСС відводили при підтримуваному потенціалі 0 мВ 

за умов присутності в позаклітинному розчині блокатора потенціал-залежних 

натрієвих каналів, ТТХ.  На Рис 5.4 показано,  що  амплітуда мГПСС не 

розрізнялася між досліджуваними групами (контроль: 16,7 ± 3,2 пА, n = 14; 

ФТ-група: 15,2 ± 1.5 пА, n = 16). Частота мГПСС в ФТ-групі   (1, 6 ± 0,5 с-1,  n  

= 14) була значно меншою, ніж в контрольній групі  (2,2 ± 0,1 с-1, n = 16, Р < 

0,05).  

 

 

 

Рис 5.4. Вплив неонатальних судом на мініатюрні гальмівні 

постсинаптичні струми в пірамідних нейронах п’ятого шару мПФК головного 

мозку щурів. Діаграми амплітуди (А) і частоти (Б) мГПСС не розрізнялись 

між контрольною (білий) та ФТ (сірий) групами. 

 

На Рис 5.5 наведено результати аналізу впливу неонатальних судом 

на кінетичні характеристики мГПСС в пірамідних нейронах мПФК 
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контрольної та ФТ груп. Показано, що кінетичні характеристики мГПСС 

істотно не розрізнялися між досліджуваними групами. 

 

 

 

Рис. 5.5. Вплив неонатальних судом на кінетичні характеристики 

мініатюрних гальмівних постсинаптичних струмів в пірамідних нейронах 

п’ятого шару мПФК головного мозку щурів. Діаграми часу наростання  (А) і 

напівширини (Б) мГПСС в пірамідних клітинах  мПФК в контрольній (білий) 

та ФТ(сірий) групі щурів.   

 

Отже, наведені дані вказують на те, що повторювані судомні напади 

під час раннього розвитку призводять до хронічного зниження частоти 

гальмівних синаптичних відповідей в пірамідних нейронах п’ятого шару 

мПФК. Порівняльний аналіз мініатюрних збуджувальних постсинаптичних 

струмів в пірамідних нейронах п’ятого шару мПФК щурів контрольної та ФТ 

груп не виявив різниці в жодному з досліджених параметрів спонтанних 

збуджувальних постсинаптичних струмів між досліджуваними групами, що 



176 

 

вказує на те що, неонатальні напади не впливають на збуджуючу синаптичну 

передачу цих нейронів. 

 

5.2. Викликані постсинаптичні потенціали  

 

Відомо, що апікальні дендрити пірамідних клітин 5-го шару мПФК 

отримують безліч збуджувальних входів від пірамідних клітин 2-3-го шарів 

[304, 375]. Також показано, що нейрони 5-ого шару іннервують сусідні 

нейрони, формуючи локальну мережу взаємопов'язаних пірамідних нейронів 

глибоких шарів неокортексу [306, 307]. В наступній серії експериментів ми 

досліджували вплив повторюваних неонатальних нападів на амплітуду ВПСП 

при передачі між шарами 2/3 і 5, а також в межах шару 5 мПФК (Рис 5.6).  
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Рис 5.6. Схема розташування стимулюючих і відвідних електродів на 

зрізі мозку (A) На зрізі мозку щура відокремлена медіальна зона 

префронтальної кори, де було проведено дослідження. (B) Постсинаптичні 

потенціали викликали подразненням шарів 5 або 2/3  мПФК та вимірювали в 

шарі 5 мПФК. Чорними лініями позначено місця розташування стимулюючих 
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електродів, білий трикутник вказує на місце розташування відвідного 

електроду. 

 

Стимуляція шарів 2/3 або 5 мПФК викликала  ВПСП в шарі 5 мПФК 

у всіх зрізах досліджених груп. Амплітуда ВПСП становила в контрольній 

групі  172,6 ± 14,2 мкВ, n = 40 в синапсах між шарами 2/3 та 5; 159,2 ± 14,2 

мкВ, n = 32 у межах шару 5 та в дослідній групі, відповідно,  163,1 ± 10,6 мкВ, 

n = 36, та 167,6 ± 14,2 мкВ, n = 30. Аналіз даних показав, що амплітуда ВПСП 

не розрізнялася між досліджуваними групами (Р = 1  в синапсах між шарами 

2/3 та 5; Р = 0.6 у межах шару 5 мПФК, Рис. 5.7).   

 

 

 

Рис 5.7. Неонатальні судомні напади не впливають на амплітуду 

викликаних постсинаптичних потенціалів в п’ятому шарі мПФК  щурів.  

Діаграми амплітуд ВПСП в синапсах між шарами 2/3 і 5 (А) та у межах шару 

5 мПФК (Б). 
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5.3. Короткотривала синаптична пластичність  

 

Для дослідження впливу повторюваних неонатальних судом на 

короткотривалу синаптичну пластичність  в синапсах мПФК 

використовували:  

1) протокол парної стимуляції (ініціація фасилітації синаптичних 

відповідей); 

2) протокол короткотривалої тетанічної стимуляції (ініціація 

посттетаничної потенціації і короткотривалої потенціації впродовж 

стимуляції) . 

 

Фасилітація синаптичних відповідей 

 

 Парні подразнення шарів 2/3 або 5 мПФК проводили із різним 

інтервалом між стимулами (15, 25, 50, 100 та 400 мс). Відомо, що у відповідь 

на парну стимуляцію може спостерігатися збільшення або зменшення 

амплітуди ВПСП в залежності від початкової ймовірності вивільнення 

медіатора [376]. Депресія амплітуди ВПСП у відповідь на друге подразнення 

спостерігалася незалежно від інтервалу між стимулами в 1-2 зрізах в кожній з 

досліджених груп. Ці зрізи були виключені з подальшого аналізу. В інших 

зрізах як контрольної, так і ФТ групі парна стимуляція шарів 2/3 або 5 мПФК 

викликала значну фасилітацію амплітуди ВПСП у відповідь на другий стимул 

в шарі 5 при інтервалах між стимулами від 15 до 100 мс, з максимальним 

значенням фасилітації амплітуди ВПСП при інтервалі між стимулами 50 мс 

(Рис. 5.8-9). Аналіз даних показав, що фасилітація амплітуди ВПСП не 

розрізнялася між досліджуваними групами при стимуляції шарів 2/3 (n = 53 

контроль, n = 31 дослідна група, Р = 0,4,  Рис. 5.8) або 5 (n = 40 контроль, n = 

24 дослідна група, Р = 0,2, Рис. 5.9) мПФК. 
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Рис. 5.8. Неонатальні судомні напади не впливають на синаптичну 

пластичність викликану парною стимуляцією в синапсах 2/3 → 5 мПФК (A) 

Усереднені (3-4 реєстрації) ВПСП після додавання пари стимулів із 

інтервалами 15, 25, 50 та 100 мс відведені в зрізі контрольної групи. (Б) 

Залежність значення співвідношення амплітуд ВПСП, викликаних у відповідь 

на другий стимул (А2), до амплітуди ВПСП, викликаних у відповідь на перший 

стимул (А1), під час парної стимуляції від інтервалу між стимулами. 
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Рис. 5.9. Неонатальні судомні напади не впливають на синаптичну 

пластичність викликану парною стимуляцією в синапсах 5 → 5 мПФК 

Залежність значення співвідношення амплітуд ВПСП, викликаних у відповідь 

на другий стимул (А2), до амплітуд ВПСП, викликаних у відповідь на перший 

стимул (А1), під час парної стимуляції від інтервалу між стимулами.   

 

Короткотривала посттетанична потенціація 

 

Короткотривала потенціація ВПСП у відповідь на високочастотну 

(тетаничну) стимуляцію  в шарі 5 мПФК  була описана в попередніх дослідах 

[377].  В наступній серії експериментів досліджували вплив неонатальних 

нападів на посттетаничну потенціацію ВПСП в синапсах між шарами 2/3 і 5 та 
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в межах шару 5 мПФК. Для реєстрації базових умов, величину стимулів 

зменшували таким чином, щоб амплітуда ВПСП дорівнювала приблизно 50 % 

максимальної відповіді та наносили їх кожні 10 с. Запис стабільної базової 

активності тривав 10-30 хв. Відомо, що під час затримки оперативної пам'яті 

нейрони мПФК отримують сигнали від сусідніх нейронів в діапазоні частот 20 

– 60 Гц. Для імітації цих фізіологічних умов в наших дослідах для індукції 

короткотривалої потенціації ВПСП в шарі 5 мПФК використовували коротку 

тетаничну стимуляцію шарів 2/3 або 5 мПФК (15 прямокутних імпульсів, 

тривалістю 0,1 с і частотою 50 с-1) [336].   

 

 

Рис. 5.10. Вплив неонатальних епілептичних нападів на максимальну 

потенціацію постсинаптичних відповідей в шарі 5 мПФК у відповідь на 

короткотривалу тетаничну стимуляцію шарів 2/3 мПФК. 

 

Високочастотна стимуляція викликала короткотривале (4-10 хв) 

збільшення амплітуд ВПСП в усіх досліджуваних групах. Максимальна 
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потенціація постсинаптичних відповідей в синапсах 2/3 → 5 становила в 

контрольній 140,3 ± 3,0 %, n = 42 та ФТ групах 174,7 ± 6,6 %, n = 32 (Р < 0,001, 

Рис 5.10).  

 

       

 

Рис. 5.11. Вплив неонатальних нападів на посттетаничну 

потенціацію викликаних постсинаптичних потенціалів в синапсах 2/3 → 5 

мПФК. (А) Записи ВПСП в шарі 5 мПФК до і після високочастотної 

стимуляції шарів 2/3 відповідної колонки в контрольній та ФТ групах. ПТП-

посттетанична потенціація (Б) На графіку зображено нормовані амплітуди 

ВПСП до і після тетанічної стимуляції за контрольних умов (білі кружечки), 
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та в дослідній групі (сірі кружечки). Постсинаптична потенціація амплітуд 

ВПСП була значно збільшена в дослідній групі.  ** Р < 0,01, ANOVA тест.  

 

Статистичний аналіз даних показав, що рівень потенціації 

постсинаптичних відповідей в шарі 5 мПФК на подразнення шарів 2/3 мПФК 

був істотно збільшений в ФТ-групі порівняно з контрольною (Р < 0,01, Рис. 

5.11). 

В синапсах в межах шару 5 максимальна потенціація амплітуд ВПСП 

в контрольній групі становила 140,8 ± 3,3 % (n = 31). В ФТ- групі максимальна 

потенціація ВПСП була значно більше, ніж у контролі (159,1 ± 7,8 %, n = 26, Р 

< 0,01, Рис. 5.12).            

 

 

Рис. 5.12. Вплив неонатальних нападів на максимальну потенціацію 

постсинаптичних відповідей в синапсах між нейронами шару 5  мПФК. 
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Рівень посттетаничної потенціації амплітуди ВПСП в синапсах 5 →5 

мПФК був істотно збільшений в ФТ-групі порівняно з контрольною (Р < 0,01, 

Рис. 5.13). 

 

 

 

 Рис. 5.13. Вплив неонатальних нападів на посттетаничну 

потенціацію викликаних постсинаптичних потенціалів в синапсах шару 5 

мПФК. (А) Записи ВПСП в шарі 5 мПФК до і після високочастотної 

стимуляції в контрольній та ФТ-групах. ПТП- посттетанична потенціація 

(Б) На графіку зображено нормовані амплітуди ВПСП до і після тетанічної 

стимуляції за контрольних умов (білі кружечки), та в ФТ-групі (сірі 

кружечки). Посттетанічна потенціація амплітуди ВПСП була значно 

збільшена в ФТ-групі.** Р < 0,01, ANOVA тест.  
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Збільшення частоти стимуляції під час реєстрації базової активності у 5 

разів не впливала на амплітуду ВПСП (контроль: 179,1± 15,2 мкВ в синапсах 

2/3 → 5, n = 36; 161,1 ± 14,4 мкВ в 5 → 5, n = 32, та ФТ- група: 176,7 ± 12,7 

мкВ в 2/3 → 5, n = 30; 172,6 ± 15,6 мкВ в 5 → 5, n = 23,  Рис. 5.14). 

 

 

Рис. 5.14. Залежність амплітуди викликаних постсинаптичних 

потенціалів в досліджуваних групах від частоти базової стимуляції. 

Діаграми амплітуд  ВПСП в синапсах 2/3 → 5 (А) та в 5 → 5 (Б).  
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В умовах підвищеної базової активності (0,5 с-1)   максимальна 

потенціація амплітуд ВПСП після високочастотної стимуляції була  значно 

нижчою порівняно   з такою в дослідженнях при частоті базової активності 0,1 

с-1  в обох досліджуваних синаптичних мережах, як в контрольній, так і ФТ-

групі (Р < 0,01 у всіх випадках).  В контрольній групі вона становила 127,3 ± 

3,3 %, n = 31 в 2/3 → 5 синапсах та 127,6 ± 4,5 %, n = 22 в  5 → 5 синапсах; в 

ФТ- групі  максимальна потенціація амплітуди ВПСП становила 139,3 ± 3,7 %, 

n = 29 в 2/3 → 5 синапсах та 136,7 ± 4,7 %, n = 23 в 5 → 5 синапсах.  

 

 

Рис. 5.15. Вплив неонатальних нападів на посттетаничну потенціацію 

викликаних постсинаптичних потенціалів в синапсах 2/3 → 5 мПФК в умовах 

підвищенної базової активності. (А) Записи ВПСП в шарі 5 мПФК до і після 

додававння високочастотної стимуляції шарів 2/3 в контрольній та ФТ  

групах. ПТП- посттетанична потенціація (Б) На графіку зображено 
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нормовані амплітуди ВПСП до і після тетанічної стимуляції за контрольних 

умов (білі кружечки), та у ФТ- групі (сірі кружечки).  

 

Рівень посттетанічної потенціації амплітуд ВПСП в умовах підвищеної 

базової активності (0,5 с-1)   не розрізнявся між досліджуваними групами в 

синапсах між шарами 2/3 і 5 (в контроль n = 31,  ФТ- група  n = 29, Р > 0,05) та 

в межах шару 5 мПФК (контроль n = 22, ФТ- група n = 23, Р > 0,05, Рис. 5.15-

5.16). 

 

         

Рис. 5.16. Вплив неонатальних нападів на посттетаничну потенціацію 

викликаних постсинаптичних потенціалів в синапсах в межах шару 5 мПФК 

в умовах підвищенної базової активності. (А) Записи ВПСП в шарі 5 мПФК до 

і після додававння високочастотної стимуляції сусідніх нейронів в 

контрольній та ФТ  групах. ПТП- посттетанична потенціація (Б) На графіку 
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зображено нормовані амплітуди ВПСП до і після тетанічної стимуляції за 

контрольних умов (білі кружечки), та у ФТ- групі (сірі кружечки). В умовах 

підвищеної базової активності (0,5 с-1) посттетанична потенціація амплітуд 

ВПСП була не змінена в ФТ- групі порівняно з контролем.   

 

Синаптична пластичність впродовж високочастотної стимуляції   

 

В наступній серії експериментів досліджували вплив неонатальних 

судом на синаптичну пластичність, що спостерігалася впродовж 

високочастотної стимуляції  [378–380]. В обох досліджуваних групах, 

високочастотна стимуляція викликала спочатку збільшення, а потім 

зменшення амплітуди ВПСП.  

   

 

Рис. 5.17. Вплив неонатальних судом на синаптичну пластичність, 

що спостерігалася  впродовж високочастотної стимуляції в синапсах між 

шарами 2/3 і 5 мПФК.  Високочастотна стимуляція (частота 50 с-1)  шарів 

2/3 мПФК  викликала потенціацію амплітуд ВПСП в п’ятому шарі відповідної 
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колонки. На рисунку зображена залежність ВПСП нормованих  за значенням 

амплітуд ВПСП викликаних у відповідь на перший стимул від порядкового 

числа стимулу.  Білим кольором зображені середні амплітуди ВПСП в 

контрольних зрізах; сірим кольором позначені амплітуди ВПСП в зрізах ФТ- 

групи щурів (** Р < 0,01 тест ANOVA).  

 

 

 

Рис. 5.18. Вплив неонатальних судом на синаптичну пластичність 

впродовж високочастотної стимуляції в синапсах шару 5 мПФК.  

Високочастотна стимуляція (частота 50 с-1)  шару 5 мПФК викликала 

потенціацію амплітуд ВПСП в сусідній ділянці п’ятого шару мПФК. На 

рисунку зображена залежність ВПСП нормованих  за значенням амплітуд 

ВПСП, викликаних у відповідь на перший стимул, від порядкового числа 

стимулу.  Білим кольором зображені середні амплітуди ВПСП в контрольних 

зрізах; сірим кольором позначені амплітуди ВПСП в зрізах ФТ-групи щурів 
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На Рис. 5.17 показано, що в синапсах 2/3 → 5 амплітуди ВПСП, що 

спостерігались у відповідь на перші чотири стимули високочастотної 

стимуляції не істотно розрізнялись між досліджуваними групами, але крива 

спаду значень ВПСП у зрізах ФТ-групи  щурів дещо розрізнялася від кривої 

спаду ВПСП в контрольних зрізах: в  ФТ-групі  спостерігалося більш різке 

зниження амплітуд ВПСП порівняно з контролем. В синапсах 2/3 → 5 

амплітуда ВПСП в кінці стимуляції становила в контрольній групі 115,2 ± 7,9 

% (n = 49), а ФТ-групі 99,4 ± 4,3 % (n = 29). Аналіз змін амплітуди ВПСП 

впродовж високочастотної стимуляції показав статистично достовірну 

різницю між значеннями амплітуд ВПСП в контрольній та ФТ групах (Р < 

0,01). 

В синапсах 5→ 5 амплітуда ВПСП в кінці стимуляції становила в 

контрольній групі 120,5 ± 7,2 % (n = 38) та ФТ-групі 111,8 ± 13,4 % (n = 25).  

Аналіз змін амплітуд ВПСП впродовж стимуляції показує, що потенціація 

амплітуд ВПСП впродовж стимуляції не розрізнялася між досліджуваними 

групами (Р = 0,4, Рис. 5.18). 

 

Отже наші дані вказують на те, що судомні напади під час раннього 

розвитку: 

1)  не впливали на найкоротшу форму синаптичної пластичності- 

пластичність  викликану парною стимуляцією, в синапсах між шарами 2/3 і 5 

та в межах шару 5 мПФК; 

2) викликали хронічні підвищення посттетанічної потенціації в обох 

досліджених синаптичних мережах; 

3) мали селективний вплив на синаптичну пластичність впродовж 

тетанічної стимуляції  в синапсах 2/3 → 5 мПФК.     

Хронічні зміни синаптичної пластичності в синапсах мПФК у тварин 

з історією повторюваних судомних нападів можуть бути клітинним 
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підґрунтям негативних наслідків судом на ПФК-залежні поведінкові реакції 

описані для ФТ-моделі неонатальних нападів в попередніх роботах [139, 381]. 
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РОЗДІЛ 6. ВПЛИВ ПОВТОРЮВАНОЇ ЕПІЛЕПТИФОРМНОЇ 

АКТИВНОСТІ, ЛОКАЛІЗОВАНОЇ В МЕЖАХ ПРЕФРОНТАЛЬНОЇ 

КОРИ, НА СИНАПТИЧНУ ПЛАСТИЧНІСТЬ НЕЙРОНІВ 

МЕДІАЛЬНОЇ ЗОНИ ПРЕФРОНТАЛЬНОЇ КОРИ І ПОВЕДІНКОВІ 

ФЕНОМЕНИ. 

 

       В попередньому розділі роботи було показано, що наявність 

неонатальних судомних нападів у ранньому віці призводить до суттєвих змін 

короткотривалої синаптичної пластичності в синапсах нейронів мПФК. 

Судомні напади, спровоковані інгаляцією ФТ, є генералізованими, тобто їх 

генерація охоплює весь мозок. Тому питання, чи є ці хронічні зміни 

функціонування мПФК у щурів з історією повторюваних нападів в період 

раннього розвитку результатом змін у проекціях до цієї ділянки мозку 

(наприклад, у гіпокампальних проекціях), або такі зміни визначені 

модифікаціями локальної мережевої активності в мПФК, залишається 

значною мірою не визначеним. У наступній серії експериментів ми розробили 

експериментальну модель повторюваної ЕФА, локалізованої в межах ПФК, та 

досліджували тривалі наслідки індукції такої локальної ЕФА на синаптичну 

пластичність і поведінкові феномени. 

 

6.1. Модель епілептиформної активності,  локалізованої в межах 

префронтальної кори. 

 

Для моделювання локальної повторюваної ЕФА в період раннього 

розвитку була розроблена модель ЕФА з використанням повторюваних 

мікроін'єкцій бікукуліну, антагоніста ГАМКА-рецепторів, в мПФК молодих 

щурів. На Рис 6.1 представлена схема експерименту. 

 



194 

 

 

 

 

Рис. 6.1. Схема експерименту. 

 

Перед ініціацією ЕФА ювенільним щурам віком 17-19 діб після 

народження проводили операцію з імплантації системи ЕЕГ-електрод/канюля 

в медіальну зону правої префронтальної кори. В окремій серії експериментів 

проводили одночасну імплантацію системи ЕЕГ-електрод/канюля  в праву 

ПФК та імплантацію ЕЕГ-електроду в ліву ПФК або ССК. Докладно 

процедура імплантації описана в Розділі 2.4.1. Починаючи з 2-4 дня після 

операції щурам «бікукулінової (БК)»-групи вводили інтрацеребральні ін’єкції 

бікукуліну (0,5 мкл, розчин 200 мкM) 3-4 рази на добу (загалом 19 ін’єкцій). 

Тваринам контрольної групи вводили еквівалентний об’єм фізіологічного 

розчину.  

В першій серії експериментів було досліджено, вплив 

інтрацеребральних ін'єкцій БК на вірогідність появи ЕФА та судом. Відразу ж 

після кожної ін'єкції БК в мПФК, локальні (на відстані не більше ніж 100-200 

мкм від місця ін'єкції) ЕЕГ реєстрували протягом 30 хв. Відеомоніторинг 

тварин проводили у режимі реального часу з метою відстеження судомних 

нападів. В контрольній групі тварин, що отримували ін'єкції фізіологічного 

розчину, не було виявлено судомних нападів та електрографічної ЕФА (Рис. 

6.2А). 
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Рис. 6.2. Епілептиформна активність в ПФК щура, викликана 

локальною інтрацеребральною ін'єкцією бікукуліну. (А) Приклад  

позаклітинного відведення польових потенціалів в ПФК контрольної групи 

щурів. (Б1,2) Приклади позаклітинного відведення інтеріктальної 

активності, викликаної ін'єкцією бікукуліну, в ПФК. 
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Рис. 6.3.  Залежність частоти поодиноких  інтеріктальних розрядів, 

відведених в мПФК щурів, відносно часу після ін'єкції бікукуліну. (А) Найвища 

частота інтеріктальних розрядів спостерігалася у перші секунди після 

ін'єкції. (Б) Усереднені записи ЕЕГ демонструють кінетику змін частоти 

поодиноких  інтеріктальних розрядів відносно часу після ін'єкції бікукуліну. 
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        В БК-групі щурів також не було виявлено судомних нападів, але 

відразу після ін'єкції на ЕЕГ спостерігалася інтеріктальна активність (Рис. 

6.2Б1). Інтеріктальні розряди мали вигляд поодиноких (Рис. 6.2Б1) або 

множинних спайків (Рис. 6.2Б2). Аналіз частоти поодиноких інтеріктальних 

розрядів показав найвищу частоту розрядів в перші 15-30 с після ін'єкцій 

бікукуліну із подальшим уповільненим спадом частоти розрядів (Рис. 6.3).   

Цікаво, що ЕФА зникала протягом 20-25 хвилин після ін'єкції 

бікукуліну у тварин в період неспання, але відновлювалася під час сну із 

частотою приблизно 0,2 розряди на секунду (Рис. 6.4). В окремій серії дослідів 

реєстрації ЕЕГ проводили протягом 72-х год після останньої ін'єкції 

бікукуліну. Довготривалі реєстрації ЕЕГ показали, що під час сну ЕФА можна 

було спостерігати в період до 24 год після  ін'єкції бікукуліну (Рис. 6.4). 

Виявилося також, що у трьох тварин БК-групи ЕФА спостерігалися під час 

повільного сну. 

 

 

 

Рис. 6.4. Інтеріктальна активність в префронтальній корі щурів під 

час повільного сну. Стрілками позначені поодинокі інтеріктальні розряди, які 

спостерігалися протягом 24 год після ін'єкції бікукуліну. 
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Аналіз тридцяти хвилинних сегментів ЕЕГ показав, що тривалість 

фази повільного сну не розрізнялася між досліджуваними групами і становила 

в контрольній групі  5,1 ± 2,6 хв та в БК-групі щурів 3,3 ± 2,1 хв (Р = 0,6).  ЕФА 

не спостерігалася на ЕЕГ реєстраціях через два тижня після останньої ін'єкції 

бікукуліну. 

В окремій серії експериментів проводили одночасну реєстрацію 

фокальних потенціалів в ПФК обох півкуль головного мозку (Рис 6.5), а також 

реєстрації потенціалів в ССК протягом перших 24 год після ін'єкції БК.  

 

 

Рис. 6.5. Поширення епілептиформної активності у 

контрлатеральну, відносно до місця ін'єкцій бікукуліну, півкулю. Приклади 

одночасної реєстрації  потенціалів в ПФК обох півкуль.  

 

 Поширення ЕФА у контрлатеральну півкулю реєстрували  в 

експериментах, де унілатеральні ін'єкції БК проводили протягом білатеральної 

реєстрації  потенціалів. Ми не спостерігали ЕФА на записах ЕЕГ, відведених 

від ССК, що свідчить про суто локальний характер ефекту ін’єкцій БК.  
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Хоча в переважній більшості експериментів у відповідь на локальну 

інтрацеребральну ін'єкцію БК спостерігалася ЕФА, у двох з тринадцяти тварин 

була зареєстрована іктальна активність, яка тривала менше ніж 15 с. Іктальна 

активність не супроводжувалася із змінами в поведінці тварин. Приклад 

іктальної активності, викликаної локальною ін'єкцією БК і зареєстрованої в 

мПФК щурів, показано на Рис. 6.6. Наявність або відсутність іктальної 

активності у щурів БК-групи не впливала на результати  електрофізіологічних 

та поведінкових тестів. 

 

 

Рис. 6.6. Іктальна активність в префронтальній корі щурів, 

викликана локальною інтрацеребральною  ін'єкцією бікукуліну 

 

6.2. Викликані постсинаптичні потенціали та синаптична 

пластичність 

 

В попередніх дослідах з використанням ФТ моделі судомних нападів 

було показано, що неонатальні судоми не впливають на амплітуду ВПСП в 

п’ятому шарі мПФК щурів. В наступній серії експериментів з використанням 

БК моделі досліджували вплив безсудомної ЕФА на амплітуду ВПСП в 

синапсах 2/3 → 5 та в 5 → 5 мПФК. Дослідження проводили на щурах 

контрольної та БК груп віком 45-60 діб після народження. 
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Рис. 6.7. Вплив повторюваної епілептиформної активності, 

викликаної локальною ін'єкцією бікукуліну в мПФК, на амплітуду викликаних 

постсинаптичних потенціалів в п’ятому шарі мПФК щурів.  Гістограми 

амплітуд ВПСП в синапсах 2/3 → 5 (А) та 5 → 5 (Б) мПФК. 

 

Стимуляція шарів 2/3 або 5 мПФК викликала ВПСП в шарі 5 на всіх 

зрізах контрольної та БК груп щурів. Амплітуда ВПСП становила в 

контрольній групі 367,7 ± 31,5 мкВ (n  = 24) в синапсах 2/3 → 5 та 425,9 ± 40,3 

мкВ (n = 23) в синапсах 5 → 5.  В БК- групі щурів амплітуда ВПСП становила 

342,6 ± 14,7 мкВ  (n  = 25) в синапсах 2/3 → 5 та 379,6 ± 27,4 мкВ  [n  = 22] в 

синапсах 5 → 5. Аналіз даних показав, що амплітуда ВПСП не розрізнялася 

між досліджуваними групами (Р = 0,74   в 2/3 → 5 синапсах; Р = 0,71 в синапсах 

5 → 5, Рис. 6.7).     
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Рис. 6.8. Вплив безсудомної ЕФА, спровокованої локальною ін'єкцією 

бікукуліну в мПФК, на синаптичну пластичність, викликану парною 

стимуляцією синапсів 2/3 → 5 мПФК Залежність значення співвідношення 

амплітуд ПСП, викликаних у відповідь на другий стимул (А2), до амплітуд 

ПСП, викликаних у відповідь на перший стимул (А1), під час парної стимуляції 

від інтервалу між стимулами. 

 

В наступній серії експериментів досліджували вплив локальної ЕФА  

в період раннього розвитку на різні форми синаптичної пластичності в 

синапсах між шарами 2/3 та 5 та в межах шару мПФК. На Рис. 6.8-6.9 

представлені сумарні графіки дослідів впливу ЕФА, спровокованої локальною 

ін'єкцією бікукуліну в мПФК, на синаптичну пластичність викликану парною 

стимуляцією. 
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Рис. 6.9.  Вплив ЕФА,  спровокованої локальною ін'єкцією бікукуліну в 

мПФК в період раннього розвитку, на синаптичну пластичність викликану 

парною стимуляцією синапсів 5 → 5 мПФК. Залежність значення 

співвідношення амплітуд ВПСП, викликаних у відповідь на другий стимул (А2), 

до амплітуд ВПСП, викликаних  у відповідь на перший стимул (А1), під час 

парної стимуляції від інтервала між стимулами. 

 

Аналіз даних показав, що синаптична пластичність, викликана 

парною стимуляцією, не розрізнялася між досліджуваними групами в 

синапсах 2/3 → 5 (Рис. 6.8, контрольна група n = 22, БК- група n = 22,  Р = 0,1, 

ANOVA тест) та 5 → 5 мПФК (Рис. 6.9, контрольна група n = 23, БК- група n 

= 23,  Р = 0,4, ANOVA тест). 
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Рис. 6.10. Вплив епілептиформної активності,  спровокованої 

локальною ін'єкцією бікукуліну в мПФК, на синаптичну пластичність 

впродовж високочастотної стимуляції в синапсах між шарами 2/3 та 5 

мПФК.  На рисунку зображена залежність амплітуд ВПСП, нормованих за 

значенням амплітуди ВПСП, викликаного у відповідь на перший стимул, від 

порядкового числа стимулу.  Білим кольором позначені середні амплітуди 

ВПСП в контрольних зрізах; сірим кольором - амплітуди ВПСП в зрізах БК- 

групи щурів. 

 

Синаптична пластичність ВПСП впродовж високочастотної 

стимуляції (15 стимулів частотою 50 с-1) суттєво не розрізнялася між 

досліджуваними групами в синапсах 2/3 → 5 (контрольна група n = 24, БК-  

група n = 25,  Р = 0,3, ANOVA тест, Рис. 6.10) та в синапсах 5 → 5 мПФК 

(контрольна група n = 23, БК- група n = 22,  Р = 0,4, ANOVA тест, Рис. 6.11). 
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Рис. 6.11. Вплив неонатальних нападів на синаптичну пластичність 

впродовж високочастотної стимуляції в синапсах в межах шару 5 мПФК.  На 

рисунку зображена залежність амплітуд ВПСП, нормованих  за значенням 

амплітуди ВПСП, викликаного у відповідь на перший стимул, від порядкового 

числа стимулу.  Білим кольором позначені середні амплітуди ВПСП в 

контрольних зрізах; сірим кольором - амплітуди ВПСП в зрізах БК-групи 

щурів. 

 

Для дослідження впливу безсудомної ЕФА  в період раннього 

розвитку на посттетаничну потенціацію використовували протокол короткої 

високочастотної стимуляції шарів 2/3 або 5 (15 прямокутних імпульсів, 

тривалістю  0,1 с і частотою 50 с-1). ВПСП відводили від шару 5 мПФК, як і в 

дослідах з використанням ФТ-моделі неонатальних судомних епілептичних 

нападів.   
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Рис. 6.12. Вплив безсудомної епілептиформної активності на 

посттетаничну потенціацію викликаних постсинаптичних потенціалів в 

синапсах 2/3→ 5 мПФК. На графіку зображено нормовані амплітуди ВПСП 

до і після тетанічної стимуляції за контрольних умов (білі кружечки), та в 

БК- групі (сірі кружечки). Посттетанічна потенціація амплітуд ВПСП була 

значно збільшена в БК- групі.   

 

На Рис. 6.12-14 представлені сумарні графіки дослідів впливу 

безсудомної ЕФА на синаптичну пластичність в синапсах між шарами 2/3 і 5 

та в межах шару 5 мПФК викликану високочастотною стимуляцією.   
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Рис. 6.13. Вплив безсудомної епілептиформної активності на 

посттетаничну потенціацію викликаних постсинаптичних потенціалів в 

синапсах 5 → 5 мПФК . На графіку зображено нормовані амплітуди ВПСП до 

і після тетанічної стимуляції за контрольних умов (білі кружечки) та в БК-

групі (сірі кружечки). Посттетанічна потенціація амплітуд ВПСП була 

значно збільшена в БК- групі.   

 

В синапсах 2/3 → 5 максимальна потенціація синаптичних відповідей 

становила в контрольній групі 127,1 ± 1,8 %  (n = 24) та БК- групі 139,4 ± 5,5 

% (n = 25) від вимірювань під час реєстрації базової лінії (Рис. 6.14). Рівень 

потенціації постсинаптичних відповідей в шарі 5 мПФК на подразнення шарів 

2/3 мПФК був істотно збільшений в БК-групі порівняно з контрольною (Р < 

0,001, ANOVA тест, Рис. 6.12). В синапсах 5 → 5 максимальна потенціація 

амплітуди ВПСП в контрольній групі становила 127,7 ± 0,4 % (n = 23).  
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Рис. 6.14. Вплив локальної епілептиформної  активності під час 

раннього розвитку, викликану ін'єкцією бікукуліну в мПФК, на максимальну 

потенціацію постсинаптичних відповідей в шарі 5  мПФК у відповідь на 

короткотривалу тетаничну стимуляцію шарів 2/3 або 5. Білим кольором 

позначено дані отримані на контрольних зрізах; сірим кольором - дані 

отримані в  зрізах БК- групи щурів. 

 

В БК-групі максимальна потенціація постсинаптичних відповідей в шарі 5 

мПФК на подразнення сусідніх нейронів шару 5 мПФК дорівнювала 136,4 ± 

4,8 % (n = 22), Р < 0,01, Рис. 6.14). Рівень посттетанічної потенціації в синапсах 

5 → 5 мПФК був істотно збільшений в БК-групі порівняно з контрольною (Р 

< 0,001, ANOVA тест, Рис. 6.13). Збільшення посттетанічної потенціації  

синаптичних відповідей  в БК-групі було значним в мПФК обох півкуль, як 

іпсі-, так і контрлатерально до ін'єкції бікукуліну (Рис. 6.15).  
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Рис. 6.15. Вплив  епілептиформної активності на посттетаничну 

потенціацію викликаних постсинаптичних потенціалів в синапсах 2/3→ 5 
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мПФК, відведених іпсі- (А) або контрлатерально (Б ) до ін'єкції бікукуліну. На 

графіку зображено нормовані амплітуди ВПСП до і після тетанічної 

стимуляції за контрольних умов (кружечки), та в БК- групі (квадрати). Над 

графіками схематично зображено розташування ін'єкційної канюлі 

(жовтий), відвідного (білий трикутник) і стимуляційного (чорна лінія) 

електродів.   

 

Отже, отримані результати дослідження показують, що повторювана 

ЕФА, викликана в період раннього розвитку інтрацеребральними ін'єкціями 

бікукуліну в ПФК: 

  

1) не впливає на амплітуду ВПСП в синапсах між нейронами шарів 

2/3 і 5 та в межах шару 5 мПФК;  

2) не призводить до змін синаптичної пластичності, викликаної 

парною стимуляцією, та пластичності синаптичних відповідей впродовж 

тетанічної стимуляції в цих синапсах;   

3) призводять до хронічного підвищення посттетаничної потенціації 

амплітуди ВПСП в мПФК обох півкуль, як іпсі-, так і контрлатерально до 

місця ін'єкцій бікукуліну. 

 

6.3. Архітектоніка медіальної зони префронтальної кори  

 

На Рис. 6.16 представлені сумарні графіки дослідів впливу 

безсудомної ЕФА на архітектоніку мПФК. Аналіз архітектоніки різних шарів 

мПФК контрольних тварин та тварин з історією БК-індукованої ЕФА  в період 

раннього розвитку не виявив істотних змін площі окремих шарів мПФК і 

дослідженої ділянки мПФК в цілому. 
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Рис. 6.16. Епілептиформна  активність під час раннього розвитку, 

викликана локальною інтрацеребральною ін’єкцією бікукуліну, не впливає на 

архітектоніку мПФК.   (А) На забарвленому тіоніном фрагменті зрізу мозку, 

отриманому від щура (65 дпн)  БК-групи показано місце розташування 

системи ЕЕГ-електрод/канюля (Б) На схемі позначено місце ін'єкції бікукуліну 

(В) Сумарні діаграми площі окремих ділянок мПФК, а також дослідженої 

зони мПФК  в цілому в  контрольній та БК групах. 
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6.4.  Поведінкові феномени. 

 

      У деяких дитячих епілептичних синдромах, таких як генерація 

безперервних спайк-хвиль під час повільного сну або синдром Ландау-

Клеффнера, частота епілептичних нападів є відносно низькою.  Тим не менш, 

у пацієнтів з цими синдромами спостерігаються епілептиформні зміни ЕЕГ у 

вигляді частих мультифокальних спайков і комплексів спайк-хвиля. Прояви 

когнітивного  та поведінкового дефіциту у  дітей з безсудомними 

епілептичними синдромами досить подібні до таких у  дітей з частими 

судомними нападами [382–384]. Вивчення механізмів негативного впливу 

безсудомної ЕФА на функціонування головного мозку було досить 

обмеженим за відсутністю адекватної експериментальної моделі, яка могла би 

відтворити описані електрографічні та поведінкові розлади. Як було показано 

в попередньому розділі розроблена нами БК-модель є моделлю безсудомної 

ЕФА, відмінною рисою якої є часті інтеріктальні розряди при низькому рівні 

появи електрографічних епілептичних нападів.  Хронічні зміни синаптичної 

пластичності у мПФК щурів з історією повторюваної локальної ЕФА  в період 

раннього розвитку є подібними до змін синаптичної пластичності в цій ділянці 

мозку, які спостерігалися в експериментах з використанням ФТ-моделі і 

можуть служити підґрунтям для дослідження можливих змін поведінкових 

реакцій щурів БК-групи. Для тестування цієї гіпотези в наступній серії 

експериментів  ми використовували  низку поведінкових тестів, які  здатні 

надати інформацію по цілому ряду ПФК-залежних і незалежних форм 

поведінки.   
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6.4.1. Поведінкова гнучкість 

 

Поведінкова гнучкість є оптимальним поєднанням індивідуальних 

ефективних патернів поведінки та різноманітних (оригінальних) способів 

взаємодії з зовнішніми стимулами.  

Для дослідження поведінкової гнучкості тварин БК- та контрольної  

груп піддавали поведінковому тесту, протокол  якого описаний в Розділі 2.6.2.  

Загальна кількість винагород та загальна кількість натискань на 

важелі вказують на загальний рівень активності та вмотивованості під час 

виконання завдання. Аналіз даних не виявив відмінностей ні в загальній 

кількості натискань на важелі, ні в загальній кількості винагород, отриманих 

за сесію протягом тесту, вказуючи на те, що обидві групи були однаково 

активні та вмотивовані (Рис. 6.17).  Для порівняння поведінкової гнучкості 

між досліджуваними групами також оцінювали: кількість «перемикань» з 

одного важеля на другий протягом однієї сесії; перевага вибору одного важеля 

щодо  іншого; ефективність натискань (кількість натискань за одну 

винагороду).  Аналіз даних також не виявив відмінностей між цими вимірами 

між досліджуваними групами (Р > 0,05 для всіх показників, Рис. 6.18).  Отже, 

безсудомна ЕФА під час раннього розвитку не впливала на  поведінкову 

гнучкість тварин при виконанні описаних тестів. 
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Рис. 6.17. Вплив безсудомної епілептиформної активності в період 

раннього розвитку на загальну кількість натискань на важелі (А) та кількість 

винагород (Б), отриманих за сесію протягом тесту на рівень поведінкової 

гнучкості.  
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Рис. 6.18. Вплив безсудомної епілептиформної активності в період 

раннього розвитку на кількість «перемикань» з одного важеля на другий 

протягом однієї сесії (А); перевагу вибору одного важеля щодо іншого (Б); 

ефективність натискань (В) протягом тесту на поведінкову гнучкість. 
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6.4.2. «Затриманний-не-відповідний-до-проби»- тест  

 

Для дослідження можливих змін ПФК-залежної оперативної пам’яті у щурів з 

історією безсудомної ЕФА в період раннього розвитку використовували 

«затриманний-не-відповідний-до-проби»-тест (ЗНВП). Цей тест включає  

коротку презентацію «референсного» об’єкту   (фаза кодування), період 

затримки (фаза збереження), під час якої експериментальна тварина повинна 

запам’ятати або не забути «референсний» об’єкт, та фазу вибору, протягом 

котрої, щоб отримати винагороду (їжу) тварина з двох запропонованих 

об’єктів («референсний» об’єкт  та «новий» об’єкт) повинна вибрати «новий». 

Для успішного виконання ЗНВП-тесту експериментальна тварина повинна 

запам’ятати та розпізнати «референсний» об’єкт,  вміти порівнювати «новий» 

об’єкт з «референсним»  та цілеспрямовано робити вибір на користь «нового»  

об'єкту.  

 

 

Рис. 6.19. Вплив безсудомної епілептиформної активності на процес 

підготовчого тренування та різні блоки ЗНВП  тесту. Залежність кількості 
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сесій (діб) для завершення відповідного блоку підготовчого тренування або 

ЗНВП-тесту в контрольній (білі кружечки) або БК-групі (сірі кружечки). 

Підготовче тренування ( I – VI етапи) і блоки ЗНВП тесту (0-2а)  описані в 

деталях в Розділі 2.6.2 .  

 

Аналіз отриманих даних показав, що кількість діб до завершення 

кожного блоку підготовчого тренування та ЗНВП-тесту, як вимір компонента 

тесту, який є пов’язаним з оперативною пам'яттю, не розрізнявся між 

досліджуваними групами (Рис. 6.19). Ми також не знайшли жодної істотної 

відмінності в точності виконання завдання під час будь-якого з блоків 

(приклад для VI блоку підготовчого тренування представлено на Рис. 6.20). Ці 

факти свідчить про те, що безсудомна ЕФА під час раннього розвитку не 

впливає істотно на ПФК-залежний компонент оперативної пам'яті, залучений 

у виконання цього тесту. 

 

 

Рис. 6.20. Безсудомна епілептиформна активність під час раннього 

розвитку не впливає на точність виконання завдання за сесію при виконанні 

VI блоку підготовчого тренування.  
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Попередні дослідження показали, що помилки, допущені під час 

виконання ЗНВП-тесту, свідчать про дефіцит уваги [385, 386].  В наших 

дослідах тварини БК-групи робили значно більше помилок за сесію, ніж 

контрольні тварини впродовж всіх 28 діб тестування, із середнім числом 

помилок на одну тварину за добу 0,6 ± 0,1 в контрольній групі та 11,3 ± 1,5 в  

БК-групі (Р < 0,01, Рис. 6.21). Ці дані свідчать про те, що тварини з історією 

безсудомної ЕФА  в період раннього розвитку значно частіше робили помилки 

в ході виконання окремих завдань.  

 

     

 

 

Рис. 6.21. Тварини з історією безсудомної ЕФА  під час раннього 

розвитку робили значно більше помилок під час виконання завдання за сесію у 

будь-якому з блоків підготовчого тренування та ЗНВП- тесту. 

 

Ці помилки значною мірою були пов’язаними з пропуском фази 

«кодування» (не натисканням «референсного» важеля) з середньою кількістю  

помилок за одну сесію 0,3 ± 0,1 в контролі та 10,4 ± 2,0 в БК-групі, допущених 
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за одну сесію, а також з фазою «збереження» (помилки зроблені твариною під 

час виконання цієї фази) (0,2 ± 0,1 помилок за сесію у контрольній групі та 1,7 

± 0,3 помилок за сесію  в БК-групі, Рис. 6.22). 

 

 

 

Рис. 6.22. Залежність кількості помилок за одну сесію від  фази 

ЗНВП-тесту.  Тварини з історією інтеріктальної активності під час 

раннього розвитку найчастіше робили помилки під час виконання фази 

«кодування» ЗНВП тесту. Білим кольором зображені дані отримані від 

контрольних щурів; сірим кольором позначено дані отримані від щурів БК- 

групи. 
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Фазу вибору або повернення робили практично без помилок обидві групи (0 

помилок в контрольній групі, 0,04 ± 0,02 помилок за сесію в БК- групі; Рис. 

6.22).   

 

 

 

Рис. 6.23. Залежність кількості допущених помилок за одну сесію від 

блоку ЗНВП тесту в контрольній та БК-групі. 

 

Рис. 6.23 показує, що кількість допущених помилок не залежало від 

блоку ЗНВП-тесту, отже, безпосередньо вони не є пов'язаними зі змінами 

компоненти  завдання, пов’язаного із використанням оперативної пам'яті, а 

скоріше є ознакою порушень уваги або концентрації у тварин БК-групи. 
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6.4.3.  Тест «відкрита арена»  

 

З метою більш глибокого розуміння причин помилок, під час 

виконання ЗНВП-тесту з експериментальними тваринами проводився 

поведінковий тест «відкрита арена». Цей тест  дозволяє кількісно оцінити 

локомоторну активність щурів, а також дослідити окремі форми емоційної 

поведінки, такі як  тривожність та збудження (гіперактивність). 

 

                    

 

 

Рис. 6.24. Вплив безсудомної епілептиформної активності на 

локомоторну активність тварин протягом 10-тихвилинного сеансу під час 

виконання тесту «відкрита арена». 

 

Під час виконання тесту «відкрита арена» ми не знайшли істотних 

відмінностей в загальній дистанції, яку тварина долала протягом 10-

тихвилинного сеансу в експериментальній арені (як вимір локомоторної 
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активності, 47,9 ± 2,2 м , n = 5 у контрольній групі та 66,9 ± 14,0 м, n = 5 в БК-

групі; Р = 0,2, Рис. 6.24), або в співвідношенні між часом, проведеним 

твариною у центральних квадрантах арени, і часом знаходження на периметрі  

кругової арени (як вимір, тривожності тварини, контрольна група: 131,3 ± 39,9 

с  в центрі, 462,9 ± 41,6 с на периметрі; БК-група: 98,0 ± 23,9 с у центрі, 516,2 

± 23,6 с на периметрі;  Р = 0,2, Рис. 6.25). 

 

 

 

 

Рис. 6.25. Вплив безсудомної епілептиформної активності на 

динаміку поведінки тварин контрольної та БК груп під час виконання тесту 

«відкрита арена». Середній час, проведений твариною в центральних 

квадрантах арени під час 10-тихвилинного сеансу, позначено білими 

стовпчиками. Смугасті стовпчики  відображають середній час, проведений 

тваринами на периметрі арени.  
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Отже можна зробити висновок,  що  безсудомна ЕФА під час раннього 

розвитку не впливає на локомоторну активність і тривожність  щурів. 

6.4.4.  Тест «перегородка» 

 

  Для дослідження соціальної поведінки тварин в наших 

експериментах використовували тест «перегородка» описаний в деталях в 

Розділі 2.6.4. Аналіз проведених досліджень з використанням цього тесту 

показав, що хоча обидві групи досліджених тварин проводили більше часу з 

щуром ніж з об’єктом, контрольні тварини проводили значно більше часу 

поряд з щуром ніж об’єктом порівняно з щурами з історією безсудомної ЕФА 

в період раннього розвитку (Р < 0,05). Контрольні тварини проводили 65,7 ± 

4,7 % від загального часу поряд з щуром та 34,3 ± 4,7 % часу з об'єктом. 

Тварини БК-групи, проводили 58,8 ± 6,1 % часу з щуром та 41,2 ± 6,1 % часу 

з об'єктом (Рис. 6.26).  

 

Рис. 6.26. Вплив безсудомної епілептиформної активності  на 

динаміку поведінки тварин контрольної та БК груп під час виконання тесту 
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«перегородка». Контрольні тварини проводили значно більше часу поряд з 

щуром ніж об’єктом порівняно з щурами БК- групи. 

 

Зміни в часі, проведеному піддослідними тваринами  в кожній камері  

не залежали (Р = 0,34)  від змін в загальній кількості перетинів центральної 

камери (Рис. 6.27), що свідчить про те, що тварини БК-групи  не просто 

частіше пересувались з однієї бокової камери до іншої (проявляли 

гіперактивний фенотип поведінки під час виконання тесту), а витрачали 

менше  часу поряд  з щуром.        

 

 

Рис. 6.27. Кількість перетинів центральної камери під час виконання 

тесту «перегородка» не розрізнялась між досліджуваними групами. Кожен 

кружечок відображає окремий експеримент. 

 

Ці дані показують, що ЕФА, викликана локальною ін’єкцією 

бікукуліну в ПФК під час раннього розвитку, призводить до значного дефіциту 

соціальної поведінки тварин під час виконання тесту «перегородка». 
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Отже можно зробити висновок, що повторювана ЕФА, спровокована 

внутрішньоцеребральними ін’єкціями бікукуліну в ПФК в період раннього 

розвитку: 

1) не впливає на рівень активності, вмотивованості і поведінкової 

гнучкості тварин під час виконання тесту на поведінкову гнучкість; 

2) не впливає на ПФК-залежний компонент оперативної пам'яті, 

залучений у виконання ЗНВП-тесту; 

3) призводить до значного дефіциту уваги при виконанні ЗНВП- 

тесту;  

4) не впливає на локомоторну активність та рівень тривожності тварин 

під час виконання тесту «відкрита арена»; 

5) призводить до дефіциту соціальної поведінки під час виконання 

тесту «перегородка».  
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РОЗДІЛ 7.  МОРФОЛОГІЧНІ, ЕЛЕКТРОФІЗІОЛОГІЧНІ ТА 

ПОВЕДІНКОВІ ЗМІНИ ПІД ЧАС ВИКЛИКАНОГО  ЕПІЛЕПТИЧНИМ 

СТАТУСОМ  ЕПІЛЕПТОГЕНЕЗУ ТА РОЛЬ 

ПРОТЕАЗААКТИВОВАНИХ РЕЦЕПТОРІВ 1 В ЦИХ ПРОЦЕСАХ. 

 

Незважаючи на роки інтенсивних клінічних та фундаментальних 

досліджень, розуміння механізмів, залучених у розвиток набутої епілепсії, 

залишається значній мірою обмеженим. У багатьох випадках епілептогенез  є 

спровокованим черепномозковою травмою, інсультом, запаленням, пухлиною 

мозку, формуванням епілептичного статусу (ЕС) і т.д. Безпосередньо за 

травматизуючою подією  наявний так званий латентний період тривалістю від 

декількох днів або тижнів (в експериментальних моделях) до років (у людини), 

коли зміни на анатомічному, мережевому, клітинному та молекулярному 

рівнях в кінцевому підсумку призводять до розвитку хронічних рецидивуючих 

епілептичних нападів. Проте зовсім не будь-яка серйозна травматична подія 

призводить до перетворення "нормального" мозку на «епілептичний". 

Різноманітні фактори, які супроводжують травматичну подію, можуть 

відігравати важливу роль у розвитку набутої епілепсії. 

Як було зазначено в Розділі  1.3.3.7, клінічні спостереження та 

дослідження на різних моделях набутої епілепсії у тварин  послідовно 

вказують на те, що важливим фактором ризику розвитку спонтанних 

епілептичних нападів може бути порушення ГЕБ. Залучені до такого розвитку 

сигнальні шляхи поки що залишаються в значній мірі нез’ясованими.  

Вірогідною мішенню при дослідженнях молекулярних механізмів, 

залучених в посттравматичний епілептогенез, який супроводжується 

порушеннями ГЕБ, є ПАР1− рецептори, що активуються тромбіном і які є 

широко експресованими в клітинах ЦНС. Як зазначалось в Розділі 1.3.4., 

тромбін і ПАР1 відіграють важливу роль в патофізіології наслідків 
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неврологічних травм. Виявлено, що пригнічення активації ПАР1 забезпечує 

певний нейропротекторний ефект в експериментальних моделях травми мозку 

та моделях ішемії. Також відомі наступні факти: 1) ін’єкція тромбіну може 

підсилювати і навіть провокувати розвиток ЕФА через модуляцію активності 

ТТХ-чутливих перзистентних натрієвих струмів і впливи на збуджувальну та 

гальмівну синаптичну передачу[18, 272, 387]; 2) активація ПАР1 може 

призводити до ушкодження нейронів, інтенсифікації нейрогенезу та 

астрогліозу, викликати запалення і хронічну дисфункцію ГЕБ − процеси, які 

часто спостерігаються при епілептогенезі[17]; 3) фармакологічне інгібування 

ПАР1 забезпечує нейропротекторний і протизапальний ефекти у 

експериментальних моделях ішемії мозку[290]; 4) ПАР1 беруть участь у 

регуляції функцій ідентифікованих мішеней антиепілептогенної терапії [388, 

459]. Ці спостереження призвели до припущення, що ПАР1 можуть бути 

залученими у посттравматичний епілептогенез, який супроводжується 

порушеннями ГЕБ;  пригнічення ПАР1 у межах латентного періоду 

забезпечувати нейропротекторну та антиепілептогенну дії. Правомірність цієї 

гіпотези була досліджена в наступній серії експериментів з використанням 

літій-пілокарпінової моделі епілептогенезу, спричиненого формуванням ЕС, 

тестуванням селективного антагоніста ПАР1 (SCH79797) та застосуванням 

низки морфологічних та електрофізіологічних методик. 

 

7.1. Локалізація ПАР1 в зоні CA1 гіпокампа  

 

В попередніх дослідженнях було показано, що в гіпокампі, ПАР1  

переважно локалізовані в пірамідних зонах [281]. У нашому дослідженні, з 

використанням імуногістохімічних методів забарвлення зрізів гіпокампа   
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Рис. 7.1. Локалізація ПАР1 в зоні CA1 гіпокампа. Конфокальне 
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зображення клітин гіпокампа подвійно забарвлених анти-ПАР1 

поліклональними антитілами (червоний) та анти-NeuN моноклональними 

антитілами (зелений) в контрольній групі показує, що переважна більшість 

ПАР1-імунопозитивних клітин в зоні СА1 пов'язані з нейронами. Клітини, які 

експресують специфічний маркер астроцитів GFAP (зелений) практично не 

експресують ПАР1 (червоний). Масштаб 100 мкМ. 

 

також було виявлено експресію ПАР1 в пірамідній зоні СА1 гіпокампа (Рис. 

7.1). Для з'ясування фенотипу ПАР1-позитивних клітин було проведено 

подвійне імуногістохімічне забарвлення з використанням астроцит-

специфічних (анти-GFAP) або нейрон-специфічних (анти-NeuN) антитіл 

разом з анти-ПАР1 антитілами. Як показано на Рис. 7.1, забарвлення анти-

ПАР1 антитілами  є ко-локалізованим з NeuN, що свідчить про нейрональний 

фенотип клітин, що експресують ПАР1 (n = 10). ПАР1-GFАP подвійне 

забарвлення показало незначну сумісну локалізацію цих двох білків в СА1 зоні 

гіпокампа (n = 10, Рис. 7.1). Отже, в зоні СА1 гіпокампа  переважна більшість 

ПАР1-імунопозитивних клітин в зоні СА1 є пірамідними клітинами. 

 

7.2. Вплив інгібування ПАР1 на рівень тромбіну і ПАР1 та 

забарвлення тіоніном в зоні СА1 гіпокампа після епілептичного статусу 

 

Тромбін 

 

Імуногістохімічні дослідження на зрізах гіпокампа з використанням 

антитіл до тромбіну показали, що в зоні СА1 контрольної групи спостерігався 

незначний базовий рівень тромбіну (Рис.7.2А1). Для дослідження розподілу 

тромбіну в різних ділянках зони СА1 проводилася  
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Рис. 7.2. Вплив інгібування ПАР1 на рівень тромбіну в СА1 зоні 

гіпокампа після EС. Забарвлення зрізів гіпокампа з використанням 

поліклональних антитіл до тромбіну (1), подвійного забарвлення з 

використанням DAPI та поліклональних антитіл до тромбіну (2) та 

візуалізація зони СА1 на фазово-контрастному мікроскопі (3, масштаб - 50 

мкм). Сумарна діаграма змін імунореактивності тромбіну в досліджених 

групах: контроль (А), ЕС+розчинник (Б) та ЕС+SCH (В).  Виявлено значне 
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підвищення рівня тромбіну в зоні СА1  гіпокампа через 48 годин після EС. 

Введення SCH 79797 не призвело до зниження EС-індукованого підвищення 

рівня тромбіну. *Р < 0.05 порівняно з контролем.  

 

візуалізація ядер нейронів з використанням DAPI забарвлення (Рис. 7.2). 

Розподіл тромбіну був однорідним в stratum pyramidalе (SP), stratum  radiatum 

(SR) і stratum oriens (SO) зонах . 

В попередніх дослідженнях з використанням пілокарпінової моделі 

епілепсії та імуногістохімічного забарвлення імуноглобуліну G (IgG) було 

показано, що ЕС, спричинений ін’єкцією пілокарпіну, викликає значне 

пошкодження ГЕБ [389]. Максимальне підвищення IgG-імунореактивності в 

гіпокампі спостерігалося через 48 годин після ЕС. Виходячи з того, що 

пошкодження ГЕБ може призводити до підвищення рівня компонентів крові, 

в тому числі і тромбіну, у внутрішньоцеребральному середовищі, дослідження 

впливу ЕС на рівень тромбіну проводили на зрізах, виділених з мозку щурів 

через 48 годин після ЕС.  

Аналіз даних показав, що рівень тромбіну в зоні СА1 гіпокампа був 

значно підвищений через 48 годин після припинення ЕС (0,27 ± 0,02, n = 30, 

порівняно з контролем 0,17 ± 0,01, n = 30, Р = 0,0002, Рис. 7.2Б). На Рис. 7.2В 

і відповідній діаграмі показано, що ін'єкції інгібітора ПАР1, SCH 79797 (25 

мкг/кг), після припинення ЕС не впливали на збільшення рівня тромбіну в зоні 

СА1 гіпокампа (через 48 годин після EС: група EС + SCH: 0,24 ± 0,02, n = 30  

порівняно з групою ЕС + розчинник: 0,27 ± 0,02, n = 30, Р = 0,3). 
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ПАР1 

 

 

Рис. 7.3. Вплив епілептичного статусу та ін’єкцій SCH 79797, на 

рівень експресії ПАР1 в зоні СА1 гіпокампа. Забарвлення зрізів гіпокампа з 

використанням поліклональних антитіл до ПАР1 (1, масштаб - 50 мкМ) (1), 

подвійного забарвлення з використанням DAPI та поліклональних антитіл до 

ПАР1 (2) та візуалізація зони СА1 на фазово-контрастному мікроскопі (3) в 
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контрольній групі (А), через 48 годин після EС в групах  ЕС + розчинник (Б) та 

ЕС+SCH (В). Сумарна діаграма змін імунореактивності ПАР1 в 

досліджуваних групах показала, що ЕС призводить до значного зниження 

ПАР1 імунореактивності в дослідженій ділянці мозку. Введення SCH 79797 

призводить до відновлення рівня ПАР1 в зоні СА1 зоні гіпокампа. **Р < 0,01 

порівняно з контролем. 

 

Як було зазначено в Розділі 1.3.4. основним рецептором тромбіну в 

мозку є  ПАР1. Тому нами було висунуто припущення, що підвищення рівня 

тромбіну спровоковане ЕС може призвести до змін у експресії ПАР1. В 

наступній серії експериментів досліджували вплив EС на рівень експресії 

ПАР1 в пірамідній зоні СА1 гіпокампа. Аналіз даних показав значну втрату 

ПАР1 імунореактивності через 48 годин після EС (2,1 ± 0,3, n = 20, порівняно 

з контролем 3,5 ± 0,4, n = 20, Р = 0.004, Рис. 7.3). Введення SCH 79797 

призводило до відновлення рівня ПАР1 в дослідженій зоні гіпокампа (через 48 

годин після EС: EС + SCH: 3,9 ± 0,5, n = 20, порівняно з контролем, n = 20, Р = 

0.4, Рис. 7.3). 

 

ЕС-індукована загибель нейронів гіпокампа 

 

Серед ймовірних причин зниження ПАР1 імунореактивності після 

ЕС, може бути спровокована ЕС втрата нервових клітин, що  експресують 

ПАР1. Відомо, що ЕС, спровокований ін’єкцією пілокарпіну у дорослих 

тварин, призводить до значної втрати нейронів в різних ділянках мозку в тому 

числі і в гіпокампі [85].  
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Рис. 7.4. Вплив інгібування ПАР1 на ЕС-індуковану загибель клітин  в 

зоні СА1 гіпокампа. Забарвлення зрізів гіпокампа тіоніном (В, масштаб - 200 
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мкМ) в контрольній групі (1), через 48 годин після EС в  ЕС+розчинник (2) та 

ЕС+SCH (3) групах. Забарвлення зрізів з використанням тіоніну виявило 

значну втрату клітин зони CA1 гіпокампа через 48 годин після EС. Введення 

SCH 79797 призводило до зниження EС-індукованої загибелі клітин. ***Р < 

0,001 порівняно з контролем; # Р < 0,01 порівняно з групою EС+розчинник. 

 

Дослідження впливу ЕС на пошкодження нейронів проводилося з  

використанням методу  тіонінового забарвлення. На Рис. 7.4  показано, що 

епілептичний статус спричиняв значну втрату клітин в СА1 пірамідній зоні 

гіпокампа (в групі EС + розчинник через 48 годин після EС (51,5 ± 5,2, n = 20, 

порівняно з контролем 151,4 ± 2,3, n = 20, Р < 0,001). У групі ЕС + SCH 

кількість клітин була значно більшою, ніж в групі EС + розчинник (через 48 

год після ЕС 96,8 ± 3,5, n = 20, Р < 0,01, Рис. 7.4). 

 

7.3. Вплив інгібування ПАР1 на відновлення втраченої ваги та 

смертність тварин після епілептичного статусу 

 

Різноманітні клінічні спостереження на пацієнтах з діагнозом 

епілепсія та дані отримані на експериментальних моделях епілепсії показали, 

що впродовж перших двох тижнів після ЕС є певна вірогідність раптової 

смерті [390–392]. 
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Рис. 7.5.  Ефект інгібування ПАР1 на смертність тварин після EС. 

Ін'єкції антагоніста ПАР1 зменшують вірогідність смерті тварин після ЕС. 

Кількість тварин, використаних для аналізу вказана в дужках.  

 

В наших дослідах для індукції EС використовували методику 

повторюваного введення низьких концентрацій пілокарпіну, що, як було 

показано в попередніх дослідженнях, зменшує вірогідність смерті тварин, 

спричиненої ЕС [324]. Тим не менш в наших дослідах смертність тварин після 

EС була досить високою (Рис. 7.5). Всім тваринам, які пережили EС, вводили 

інгібітор ПАР1 або розчинник протягом 10 діб після ЕС. У групі EС + 

розчинник, 11 з 23 тварин (47,8 %) загинули протягом перших двох тижнів 

після ЕС (в середньому на 5,4 ± 0,7 добу, діапазон 2-10 діб), у групі EС + SCH 

виживаність тварин після ЕС становила 15 з 16 тварин (93,8%). Отже,  ін’єкції 

антагоніста ПАР1 після EС значно знижували вірогідність смерті тварин (Р = 

0,01, Рис. 7.5).  
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Рис. 7.6. Ефект інгібування ПАР1 на відновлення ваги у тварин після 

EС. Ін'єкції антагоніста ПАР1 значно прискорювали відновлення втраченої 

ваги у тварин після ЕС Кількість тварин, використаних для аналізу, вказана в 

дужках.  

 

На третю добу після ЕС, 12 з 15 тварин (80 %) в групі EС + SCH та 

лише 6 з 11 тварин (55,5%) в групі EС + розчинник були здатні самостійно 

пити та їсти та поновлювали нормальну поведінку. Крім того, в ЕС + SCH 

групі спостерігалося значне прискорення відновлення втраченої ваги у тварин 

після ЕС (Рис. 7.6). 
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7.4. Вплив селективного антагоніста ПАР1 на епілептиформну 

активність та спонтанні епілептичні напади  

 

В попередніх дослідженнях електрографічні напади та інтеріктальна 

активність (ІА) спостерігались в гіпокампі у тварин під час епілептогенезу, 

спровокованому EС [323, 330, 393–395]. Була встановлена позитивна 

кореляція між наявністю ІА впродовж латентного періоду та розвитком 

хронічної епілепсії [330, 394]. У наступній серії експериментів, проводили in 

vivo відведення позаклітинних потенціалів від  СА1 пірамідної зони гіпокампа 

щурів в групах EС + розчинник та EС + SCH протягом двох тижнів після ЕС.  

 

 

 

Рис. 7.7. Позаклітинні записи потенціалів в СА1 зоні дорсальної 

частини гіпокампа у щурів після EС. (A) Поодинокі інтеріктальні розряди, 

записані на другу добу після EС у щура групи EС + розчинник. (Б) Приклад 

кластера інтеріктальних розрядів, записаних на сьому добу після ЕС.  
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Аналіз in vivo електрофізіологічних досліджень показав, що у першу 

добу після EС, ІА була зареєстрована у всіх щурів (n = 8) в групі EС + 

розчинник та у 6 з 10 щурів у групі EС + SCH. Інтеріктальні розряди виникали 

нерегулярно або в кластерах різної тривалості. На Рис. 7.7 зображені приклади 

поодиноких інтеріктальних розрядів і ІА кластеру, зареєстрованого в СА1 зоні 

гіпокампа шура групи EС + розчинник впродовж першого тижня після ЕС. 

 

 

Рис. 7.8. Ін'єкції антагоніста ПАР1 призводили до значного 

пригнічення інтеріктальної активності в зоні СА1 гіпокампа впродовж 

перших двох тижнів після ЕС. Кількість тварин, використаних для аналізу, 

вказана в дужках. *** Р < 0,005. 

 

Аналіз щоденних реєстрацій позаклітинних потенціалів впродовж 

двох тижнів після ЕС показав поступове зниження частот інтеріктальних 
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розрядів протягом першого тижня після EС в обох досліджуваних групах (1 і 

7-а доба після EС: ЕС + розчинник: від 404,6 ± 138,4 до 204 ± 82,7 

інтеріктальних розрядів на годину (n = 8)] та EС + SCH: від 238,0 ± 89,1 до 65,3 

± 34,7 інтеріктальних розрядів на годину (n = 10), що залишалися незміненими 

протягом другого тижня після ЕС. На Рис. 7.8 показано, що введення 

антагоніста ПАР1 призводило до значного пригнічення частоти ІА протягом 

двох тижнів після EС (Р = 0,003). 

 

 

 

Рис. 7.9. Позаклітинна реєстрація електрографічних нападів в зоні 

СА1 дорсальної частини гіпокампа впродовж латентного періоду після EС. 

(A) Тривалі низькочастотні осциляції, відведені на восьму добу після EС у щура 

EС + SCH групи. (Б) Електрографічні напади, відведені на дев'яту добу після 

EС у щура групи EС + розчинник. Маніфестації тонічної (а) та клонічної (б) 

активності показано на подовженій шкалі часу (праворуч).  
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У реєстраціях позаклітинних потенціалів впродовж двох тижнів після 

ЕС спостерігали два типи електрографічних нападів (EН): тривалі 

низькочастотні осциляції (Тип I, максимальна частота 1-3 Гц, тривалість сотні 

секунд, Рис. 7.9А) та короткі високочастотні (Тип II, максимальна частота 

більше 10 Гц) осциляції, що складались з фаз тонічної та клонічної активності 

(Рис.7.9Б). Обидва типи ЕН можна було спостерігати окремо або разом 

протягом однієї години запису позаклітинних потенціалів від однієї тварини. 

       

 

Рис. 7.10. Вплив ін'єкцій антагоніста ПАР1 на електрографічні 

напади після EС. Інгібування ПАР1 знижує вірогідність реєстрації ЕН під час 

латентного періоду після EС.  

 

Протягом всього періоду електрофізіологічних досліджень ЕН типу I 

спостерігалися у всіх щурів групи EС + розчинник (початок 3,9 ± 1,2 доба після 

ЕС, 2,0 ± 0,7 події на щура, тривалість 459,8 ± 69,7 с, n = 16 подій) та тільки у 
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2 з 10 щурів групи EС + SCH (початок 4-а і 7-а доба після EС, n = 4 події, 

тривалість 608,5 ± 234,8 с). EН типу II спостерігали тільки в одного щура групи 

EС + розчинник, починаючи з 8-ої доби після EС (n =  4 події, тривалість 32,5 

± 4,8 с, максимальна частота 18,0 ± 1,5 с-1). Жоден з щурів групи EС + SCH не 

мав нападів типу II протягом усього періоду електрофізіологічних досліджень. 

На Рис. 7.10 показано, що інгібування ПАР1 призводило до значного 

зниження вірогідності виникнення EН в зоні СА1 гіпокампа впродовж перших 

тижнів  після EС. 

 

              

 

 

Рис. 7.11. Вплив ін'єкцій антагоніста ПАР1 на судомні напади на 

хронічній стадії літій-пілокарпінової моделі  епілепсії. Сумарний графік 

показує ефект інгібування ПАР1 на частоту виникнення судомних нападів 

(СН) на хронічні стадії моделі.  



242 

 

 

Усі 8 щурів в групі EС + розчинник та 6 з 10 щурів у групі EС + SCH 

мали  судомні напади протягом одного тижня відеомоніторингу (12 год/добу) 

проведеного через 3,0-3,5 місяців після ЕС (хронічний період літій-

пілокарпінової моделі епілепсії). На Рис. 7.11 показано, що інгібування ПАР1 

призводило до значного пригнічення ймовірності спостереження судомних 

нападів під час хронічного періоду після EС (група EС + розчинник (n = 8) 

порівняно з групою EС + SCH (n = 10), Р = 0,04). 

 

Отже, підсумовуючи результати представлені в даному Розділі  можна 

зробити наступні висновки: 

1) епілептичний статус, спровокований ін’єкціями пілокарпіну у 

дорослих щурів, спричиняє: 

а)  високу смертність і захворюваність піддослідних тварин; 

б) підвищення рівня тромбіну і зниження рівня ПАР1 в зоні СА1 

гіпокампа; 

в) загибель клітин гіпокампа; 

г) призводить до розвитку хронічної епілепсії. 

2) Ін’єкції селективного антагоніста ПАР1 впродовж перших десяти 

діб після ЕС призводять: 

а) до значного зниження спричинених ЕС смертності і захворюваності 

тварин; 

б) відновлення ПАР1-експресії в зоні СА1 гіпокампа до контрольного 

рівня на фоні відсутності ефекту ПАР1 антагоніста на збільшення рівня 

тромбіну в цій ділянці мозку після ЕС; 

в) зниження EС-індукованої загибелі клітин в зоні СА1 гіпокампа; 

4) пригнічення інтеріктальної та іктальної активності, яку реєстрували  

в СА1 зоні гіпокампа впродовж перших двох тижнів після ЕС;  
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5) зниження вірогідності виникнення судом на хронічній стадії літій-

пілокарпінової моделі  епілепсії.   

Отримані дані показують, що тромбін і ПАР1 приймають участь в 

епілептогенезі, спричиненому ЕС, в експериментальній моделі скроневої 

епілепсії і пригнічення активності ПАР1 має нейропротекторний і 

антиепілептогенний ефекти, що вказує на те, що ПАР1 може стати новою 

перспективною мішенню "антіепілептогенної" терапії. 
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РОЗДІЛ 8.  ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ. 

8.1. Вплив неонатальних повторюваних судомних нападів на 

синаптичну передачу в різних ділянках мозку 

8.1.1. Гіпокамп. 

 

Ранній постнатальний період розвитку мозку пов'язаний зі швидким 

процесом формування та дозрівання нервової мережі у зв'язку зі змінами, що 

відбуваються в синаптичних мережах. У нашому дослідженні показано, що 

частота та амплітуда спонтанних гальмівних, а також збуджувальних 

синаптичних струмів за контрольних умов значно збільшувалась в період 

раннього постнатального розвитку. Ці зміни загальної синаптичної 

провідності обумовлені такими процесами, як збільшення числа контактів між 

нейронами, кількості синапсів та розвитком синапсів [396–399].  В результаті 

проведених дослідів продемонстровано, що повторювані неонатальні судоми, 

викликані інгаляцією флуротилу, не впливали на загальну тенценцію змін у 

частоті сГПСС та змін у частоті та амплітуді сЗПСС принаймі впродовж 

перших двох тижнів після індукції судомних нападів. Аналіз амплітуд сГПСС 

виявив, значне пригнічення амплітуди сГПСС в дослідній групі порівняно з 

контролем.  

Зменшення ефективності ГАМК-ергічної синаптичної передачі, 

спровоковане надмірною активністю нервових мереж, було описано з 

використанням різноманітних експериментальних моделей викликаної або 

хронічної епілепсії. Так було показано, що неонатальні судоми, викликані 

інгаляцією флуротилу, призводять до довготривалого зниження експресії α1 

субодиниці ГАМКА-рецепторів [134].  З використанням in vitro моделі 

викликаного ЕС було показано, що підвищена активність пірамідних нейронів 

гіпокампа в культурі нейронів призводила до збільшення кількості 
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інтерналізованих ГАМКА-рецепторів [400]. ЕФА, спровокована зниженням 

іонів магнію в міжклітинному середовищі, призводила до хроничного  

зниження амплітуди мГПСС, зниження експресії β2/β3 субодиниць ГАМКА-

рецепторів і ендоцитозу ГАМКА-рецепторів у культурі гіпокампа [401].  З 

іншого боку, пригнічення гальмівної синаптичної передачі може бути 

опосередковане порушенням різних процесів обміну речовин та, як наслідок, 

зниженням ГАМКА-рецептор-опосередкованого гальмування. Так з 

використанням низькомагнієвої  моделі ЕФА було показано, що зменшення 

постсинаптичного ГАМКА-рецептор-залежного гальмування є АТФ-залежним 

процесом [402]. Також з використанням моделі нападів, викликаних гіпоксією 

в неонатальний період життя, було показано, що спровоковане судомами 

пригнічення гальмівної синаптичної передачі повністю відновлювалось після 

застосування інгібіторів кальцій-залежної фосфатази (кальциневрину) [403]. 

Слід зазначити, що епілептичні напади під час раннього 

постнатального розвитку не завжди призводять до зниження функції ГАМК-

ергічної синаптичної передачі. Так з використанням пілокарпінової моделі 

скроневої епілепсії на дорослих щурах було показано зниження  експресії 

мРНК субодиниць ГАМКА-рецептора в нейронах зубчастої звивини  після ЕС 

[404]. Ці зміни в експресії генів спостерігалися протягом латентного періоду і 

корелювали зі значними  змінами у функції ГАМКА-рецептора. Однак, з 

використанням тієї ж моделі ЕС на молодих тваринах (віком 10 діб після 

народження) було показано двократне збільшення експресії α1 субодиниці 

ГАМКA-рецепторів [124]. Також селективне підвищення гальмівної 

синаптичної передачі в гіпокампі без змін збуджувальної синаптичної 

передачі, спостерігалося у щурів після довготривалих епілептичних нападів, 

спровокованих гіпертермією в період раннього розвитку [405].  Ці дані 

свідчать, що в залежності від моделі ЕФА, тяжкості і тривалості нападів, віку 

тварин впливи епілептичних нападів на гальмівну синаптичну передачу в 
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гіпокампі можуть суттєво розрізнятися  і призводити як до зниження, так і до 

підвищення функції ГАМК-ергічної синаптичної передачі в цій ділянці мозку.  

Попередні дослідження з використанням інтактного гіпокампа щурів 

показали, що ЕФА може призвести до позитивних зрушень потенціалу реверсії 

іонів Сl-, в результаті чого можуть спостерігатися зміни у функції ГАМК-

ергічної синаптичній передачі з гіперполярізуючої на деполярізуючу [406]. 

Аналогічні зміни функції ГАМК-ергічної  синаптичної передачі були виявлені 

на нейронах субікулюма в зразках нервової тканини пацієнтів зі скроневою 

епілепсією [407]. Результати наших досліджень з використанням 

неінвазивного метода позаклітинного запису потенціалів дії і селективного 

агоніста ГАМКА-рецептора, ізогувацину, показують, що розвиток гальмівної 

функції ГАМК-ергічних відповідей не розрізнявся між досліджуваними 

групами. Відсутність впливу неонатальних судом на розвиток функції 

гальмівної синаптичної передачі може бути пов'язаним з меншою 

інтенсивністю судом в ФТ-моделі в порівнянні з ЕС, викликаним аплікацією 

каїнової кислоти в експериментах на інтактном гіпокампі [93].  

У нашому дослідженні кінетика спаду сЗПСС, опосередкованих 

активацією НМДА-рецепторів, значно скорочувалася впродовж  другого та 

третього тижнів постнатального розвитку. Подібно нашим даним, зміни в 

кінетиці НМДА-рецептор-опосередкованих синаптичних струмів під час 

раннього постнатального розвитку були встановлені в різних ділянках 

головного мозку [354–356, 408]. Було показано, що в незрілих нейронах спад 

НМДА-опосередкованих збуджувальних постсинаптичних струмів значно 

повільніший, ніж в дорослих нейронах за рахунок значної  експресії NR2B 

субодиниці порівняно з  NR2А субодиницею, яка експресується в дорослих 

нейронах та забезпечує швидкий спад цих струмів [41]. В попередніх дослідах 

зменшення експресії субодиниці NR2A і збільшення експресії субодиниці 

NR2C в корі головного мозку і гіпокампі були виявлені у дорослих щурів з 
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історією повторюваних неонатальних нападів [134]. У нашому дослідженні ми 

не знайшли будь-яких істотних відмінностей у кінетичних характеристиках 

НМДА-опосередкованих сЗПСС між контрольною та дослідною групами у 

молодих щурів.  Ці дані вказують на те, що викликані неонатальними 

повторюваними судомними нападами зміни у експресії субодиниць НМДА-

рецепторів  можуть охоплювати окремі популяції нервових клітин не залучені 

у наші дослідження або бути відтермінованими в часі.  

Ще однією особливістю розвитку збуджувальної синаптичної 

передачі є зміни співвідношення АМПА- і НМДА-рецепторів в новоутворених 

глутаматних синапсах під час розвитку. Було показано, що значна частина 

глутаматних синапсів в різних ділянках незрілого мозку має лише 

функціональні НМДА-рецептори. Також було показано, що зміна 

глутаматергічної синаптичної передачі, опосередкованої активацією НМДА-

рецепторів, на змішаний тип (тобто, опосередкований активацією АМПА- та 

НМДА-рецепторів) може відбуватися після довготривалої потенціації 

синаптичних відповідей [351, 352, 409, 410]. В дослідженнях розвитку 

співвідношення АМПА/НМДА сигналізації в нейронах гіпокампа в 

контрольній та ФТ групах ми не виявили різниці у співвідношенні частоти та 

амплітуди АМПА/НМДА сЗПСС на протязі другого та третього тижнів 

постнатального розвитку між досліджуваними групами. Роль нервової 

активності в дозріванні сигналізації глутаматергічних синапсів є дискусійним 

питанням. Існують експериментальні дані, що підтримують протилежні 

висновки. Наші дані вказують на те, що повторювані неонатальні судомні 

напади під час раннього розвитку не впливають на співвідношення 

АМПА/НМДА рецепторів, що підтверджує гіпотезу про незалежність 

розвитку глутаматергічної сигналізації від змін у збудливості  нервових мереж 

[353, 411].   
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8.1.2. Соматосенсорна кора.  

 

Клінічні дослідження вказують на те, що в ранній період 

постнатального розвитку епілептичні напади зазвичай відбуваються в 

неокортексі. Також встановлено, що різноманітні неврологічні ускладнення 

після судом у новонароджених найчастіше пов’язані з порушеннями нервових 

процесів у корі головного мозку. Але наслідки неонатальних епілептичних 

нападів на функціонування нейронів кори охарактеризовані в сучасних 

дослідженнях лише фрагментарно. В Розділі 4 наведено детальний аналіз 

довготривалого ефекту неонатальних судом на нервову активність ССК.  

Встановлено, що повторні судомні напади, індуковані в ранньому 

віці,  призводять до:  

І) хронічного зниження порога судомної активності в ССК;  

II) зниження амплітуди спонтанних гальмівних струмів та частоти 

мініатюрних гальмівних струмів в пірамідних нейронах шарів 2/3;  

III) збільшення частоти і амплітуди спонтанних та частоти 

мініатюрних збуджувальних струмів;  

ІV) призводять до хронічного підвищення довготривалої синаптичної 

пластичності в синапсах між шарами 4 та 2/3 ССК. 

Судомні напади, викликані у піддослідних тварин в період раннього 

онтогенезу, не призводили до розвитку хронічної епілепсії, але спричиняли 

хронічне зниження порогу індукованої ЕФА.  Так, з використанням 

свіжоізольованих зрізів кори щурів з неонатальними судомними нападами у 

ранньому віці і щурів контрольної групи, а також експериментальної in vitro 

моделі ЕФА, викликаної додаванням в позаклітинний розчин блокаторів 

гальмівної синаптичної передачі, габазіну або бікукуліну, було показано, що 

на відміну від зрізів мозку контрольної групи тварин, в переважній більшості 

зрізів піддослідних тварин, що мали неонатальні судоми, аплікація блокаторів 
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гальмівної синаптичної передачі призводила до ЕФА в ССК. Підвищення 

чутливості до дії проепілептичних агентів, порівняно з контрольною групою, 

спостерігалося через 20 діб після індукції неонатальних судом, а також у 

дорослому віці.  Вірогідність індукції ЕФА, викликаної габазіном, 

зменшувалася з віком, але різниця ймовірності її появи у відповідь на 

додавання блокаторів гальмівної синаптичної передачі в ФТ та контрольній 

групі збільшувалася. Ми не знайшли суттєвих відмінностей в характеристиках 

ЕФА, поширенні або участі різних типів нейронів у генерації інтеріктально-

подібних розрядів у неокортексі між досліджуваними групами. Ці результати 

вказують на те, що неонатальні напади не впливають на основні механізми 

генерації та підтримання епілептичних нападів в ССК. 

Хронічне підвищення чутливості ССК до дії фармакологічних агентів 

в ФТ-групі порівняно з контрольною групою, може бути пояснено змінами в 

балансі збуджувальної та гальмівної синаптичної передачі, спровокованими 

неонатальними нападами. Встановлено, що епілептичні напади призводять до 

хронічних порушень синаптичної гальмівної передачі. Показано значне 

зниження амплітуди спонтанної гальмівної синаптичної сигналізації в 

нейронах ССК щурів ФТ-групи. Зміни гальмівної синаптичної передачі в 

нейронах ССК відбувалися у тому ж напрямку, що й в СА3 пірамідних 

клітинах гіпокампа. Як і в експериментах на нейронах гіпокампа ми не 

знайшли істотних відмінностей в інших вимірюваних параметрах спонтанної 

гальмівної синаптичної передачі в нейронах ССК, що дає можливість 

припустити, що в змінах ГАМК-ергічної сигналізації після викликаних ФТ 

судомних нападів у гіпокампі та соматосенсорній корі головного мозку задіяні 

схожі механізми.  

У дослідженні на нейронах ССК ми не знайшли змін у частоті та 

кінетичних характеристиках сГПСС, але амплітуда  цих струмів була значно 

зменшена. Ефективність синаптичних зв’язків між двома нейронами 
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характеризується: І) кількістю синаптичних сайтів, II) ймовірністю 

вивільнення медіатора, і III) середнім розміром постсинаптичної відповіді, яка 

залежить від кількості та чутливості постсинаптичних рецепторів [412, 413]. В 

експериментах з блокуванням потенціал-керованого натрієвого струму ми не 

знайшли різниці в амплітуді мГПСС, що вказує на відсутність ефекту 

неонатальних судом на постсинаптичну мембрану. Частота мГПСС в ФТ-групі 

була статистично достовірно нижчою ніж в контрольній групі, що може бути 

пояснено зміною ймовірності вивільнення ГАМК в нейронах неокортекса. 

Іншим можливим поясненням зниження частоти мГПСС в нейронах ССК 

щурів ФТ-групи може бути зменшення числа синаптичних контактів між 

нейронами. 

На відміну від наших досліджень на гіпокампі, неонатальні судоми 

викликали значні зміни в амплітуді та частоті спонтанних збуджувальних 

постсинаптичних струмів в нейронах ССК головного мозку щурів. Додавання 

блокатора  НМДА-рецепторів, D-APV, не призводило до змін у амплітудах 

сЗПСС у контрольній групі. Нещодавні дослідження показали, що в умовах 

потенціалу спокою НМДА-компонент ЗПСС складає приблизно 20 %  від 

сумарного струму в пірамідних клітинах четвертого шару кори головного 

мозку [414]. Відсутність ефекту D-APV на амплітуду збуджувального 

синаптичного сигналу можна пояснити тим, що в наших дослідженнях 

потенціал мембрани підтримувався на рівні -80 мВ та зовнішньоклітинне 

середовище мало у складі 1,3 мМ магнію, тобто НМДА-компонент 

збуджувальних постсинаптичних струмів знаходився на рівні базового шуму. 

Додавання блокатора  НМДА-рецепторів, D-APV, значно знижувало частоту 

збуджувального сигналу  в клітинах кори головного мозку щурів. Аналогічний 

ефект антагоніста НМДА-рецепторів спостерігався при реєстрації 

глутаматергічної спонтанної синаптичної передачі в нейронах другого шару 

енторінальної кори щурів [415]. Автори пояснювали ефект блокатора  НМДА-
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рецепторів на частоту сЗПСС наявністю пресинаптичних НМДА-рецепторів. 

Експресія підтипу NR1 та NR2B пресинаптичних НМДА-рецепторів була 

описана в попередніх дослідженнях [205]. Вважається, що пресинаптичні 

НМДА-рецептори є посередниками частотнозалежного полегшення трансмісії 

глутамату, ймовірно, за рахунок збільшення внутрішньоклітинних 

концентрацій кальцію у пресинаптичній терміналі. Іншим поясненням ефекту 

D-APV на частоту збуджувального синаптичного сигналу може бути 

блокування НМДА-ергічної синаптичної передачі в мережі, що призводить до 

зниження частоти незалежної від активації НМДА-рецепторів збуджувальної 

синаптичної передачі [416]. 

Як зазначалось вище, неонатальні судомні напади викликали 

довготривале збільшення амплітуди і частоти сЗПСС в нейронах ССК 

головного мозку щурів.  Цей феномен не може бути пояснено збільшенням 

кількості глутаматергічних постсинаптических рецепторів тому, що амплітуда 

мЗПСС не була змінена в ФТ групі порівняно з контролем. Збільшення частоти 

мЗПСС в нейронах ССК головного мозку щурів з історією неонатальних 

нападів, швидше за все, віддзеркалює пресинаптичні зміни глутаматергічної 

синаптичній передачі. Додавання D-APV в позаклітинний розчин призводило 

до зменшення амплітуди і частоти сЗПСС та частоти мЗПСС в нейронах 

дослідної  групи до рівня, що спостерігався в контрольній групі (Рис. 4.15-17), 

що вказує на внесок НМДА-рецепторів у різницю в характеристиках ЗПСС 

між досліджуваними групами.  Наші дані узгоджуються з спостереженнями 

др. Ян та ін. [208] на нейронах енторінальної кори щурів з епілепсією, 

спровокованою ЕС. Було показано, що додавання антагоніста NR2B 

субодиниці НМДА-рецепторів, RO 25-6981, в позаклітинний розчин 

призводило до  зниження частоти сЗПСС в контрольній групі в меншій мірі, 

ніж в «пілокарпіновій» групі.  Для пояснення цього феномену авторами була 

висунута гіпотеза, що, хоча функція пресинаптичних НМДА-рецепторів, що 
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експресують NR2B субодиницю, зменшується у дорослих тварин за 

нормальних умов, в епілептичній тканині спостерігається збільшення числа 

пресинаптичних НМДА-рецепторів,  що  призводить до хронічного, НМДА-

залежного збільшення частоти сЗПСС в епілептичній тканині. Наші 

дослідження підтверджують це припущення. 

У нашому дослідженні амплітуда ВПСП в другому шарі ССК, 

викликана подразненням четвертого шару, не розрізнялася між 

досліджуваними групами,  що вказує на те, що неонатальні напади не 

впливають на синаптичну передачу в цьому вертикальному шляху 

неокортекса. Епілептичні напади, індуковані ФТ в неонатальний період, не 

впливали на депресію ВПСП, що спостерігалася впродовж високочастотної 

стимуляції, та  на максимальну посттетанічну потенціацію ВПСП. 

Експерименти з блокатором НМДА рецепторів, D-APV, показали, що НМДА-

рецептори залучені у фазу індукції  довготривалої потенціації в досліджених 

синапсах [417]. Відсутність впливу неонатальних нападів на максимальну 

посттетанічну потенціацію ВПСП знаходиться у згоді з дослідженнями 

описаними вище, де було показано, що амплітуда мініатюрної НМДА-

залежної компоненти збуджувальних постсинаптичних струмів (як індикатор 

постсинаптичної зміни) не була змінена у другому шарі ССК ФТ-групи 

порівняно з контролем. 

Впродовж високочастотної стимуляції активація НМДА-рецепторів 

призводить до збільшення внутрішньоклітинної концентрації іонів кальцію. 

Внаслідок цього активуються різні внутрішньоклітинні  кальцій-залежні 

вторинні месенджери, які мають вирішальне значення у підтриманні 

потенціації постсинаптичної відповіді [418, 419]. Попередні дослідження з 

використанням кіндлінгової моделі епілепсії показали, що епілептичні напади 

можуть призводити до зниження вірогідності виникнення довготривалої 

потенціації у відповідь на високочастотну стимуляцію, а також до змін у 
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характеристиках посттетанічної потенціації  ВПСП [420, 421]. Проте хронічне 

зниження порогу збудження нервової системи не завжди пов'язане з втратою 

або погіршенням спроможності синапсів до потенціації, яка швидше залежить 

від клітинних механізмів, що лежать в основі збільшення активності нейронів. 

Так було показано, що у тварин з генетичною схильністю до судом 

спостерігалося підвищення довготривалої потенціації синаптичних відповідей 

[422]. Відомо, що неонатальні напади, викликані інгаляцією ФТ, призводять 

до значного зниження цього типу синаптичної пластичності в гіпокампі [423]. 

В нашому дослідженні довготривала потенціація була значно підвищена в 

ССК щурів ФТ-групи, що вказує на вибірковий характер впливів неонатальних 

судом на різні ділянки мозку. Той факт, що повторювані судоми, індуковані у 

новонароджених щурів, по-різному впливають на НМДА-опосередковану 

збуджувальну синаптичну передачу в ССК і гіпокампі щурів  підтримує це 

припущення [318, 320]. 

Отже, проведені дослідження наслідків повторюваних судомних 

нападів на нервову активність ССК головного мозку щурів показали хронічні 

порушення функції синаптичної передачі в цій ділянці мозку. 

Продемонстровано, що неонатальні напади в ранньому віці призводять до 

хронічних змін балансу збудження/гальмування в корі головного мозку, що 

збільшує вірогідність рецидивного розвитку судом.  Хронічне зниження 

порогу судомної активності в ССК головного мозку щурів ФТ- групи 

підтверджує це припущення. Зміни синаптичної пластичності наведені в даній 

роботі можуть впливати на обробку сенсорної інформації у пацієнтів з 

історією судом у період раннього розвитку і призводити до ряду негативних 

наслідків, а саме до порушень сенсорних процесів у пацієнтів з історією 

неонатальних судом. 
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8.1.3. Медіальна зона префронтальної кори.  

 

Дослідження впливів повторюваних судомних нападів в період 

раннього розвитку на синаптичну передачу в мПФК головного мозку щурів 

показали, що неонатальні судомні  напади призводять до  хронічних змін 

гальмівної синаптичної передачі пірамідних нейронів п’ятого шару та змін 

короткотривалої синаптичної пластичності в синапсах мПФК.   

Як і в попередніх дослідах на нейронах гіпокампа та ССК в нейронах 

п’ятого шару мПФК спостерігалося суттєве зниження функції гальмівної 

синаптичної передачі внаслідок неонатальних судом.  Частота мГПСС в 

нейронах п’ятого шару мПФК дослідної групи була значно меншою ніж в 

контрольній групі, без змін в амплітуді та кінетичних характеристиках 

мГПСС, що вказує на пресинаптичний характер  ефекту неонатальних судом 

на гальмівні синапси в досліджених нейронах та може бути пояснено зміною 

ймовірності вивільнення медіатора ГАМК в синапсах нейронів мПФК та/або 

зменшенням числа синаптичних контактів між нейронами. Відсутність різниці 

між характеристиками мЗПСС в нейронах п’ятого шару мПФК та ВПСП в 

синапсах між нейронами шарів 2/3 та 4 та в межах шару 5 мПФК щурів ФТ та 

контрольної груп вказує на те, що повторювані судоми в період раннього 

розвитку не впливають на функцію збуджуючої синаптичної передачі в 

досліджених синапсах мПФК. Відомо, що під час роботи оперативної пам’яті 

спостерігається характерна електрична імпульсна активність нейронів п’ятого 

шару мПФК,  що свідчить про залучення цих нейронів у кодування 

короткочасної пам'яті [424]. Хронічні зміни в функціонуванні синаптичної 

передачі в цих нейронах, викликані неонатальними нападами, можуть бути 

клітинним підґрунтям негативних наслідків повторюваних судомних нападів 

під час раннього розвитку на поведінкові реакції. 
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Короткотривала пластичність (КТП) вважається важливим 

механізмом модифікації синаптичних та системних функцій та являє собою 

швидку, двонаправлену та зворотню модуляцію синаптичної інтенсивності 

[425].  Існує думка, що цей вид пластичності є важливим у багатьох функціях 

мозку, включаючи процеси прийняття рішень. Численні дослідження КТП із 

використанням комп’ютерного моделювання вказують на те, що зміни у КТП 

передбачають зміни в поведінці. Більш того, важливість КТП підтверджується 

у дослідженнях на різних моделях патології нервової системи, включаючи 

епілепсію, де зміни у КТП співвідносились із когнітивними та поведінковими 

порушеннями [426, 427]. Припускається, що функціональна роль 

короткотривалих видів пластичності полягає у забезпеченні обробки 

тимчасової інформації в діапазоні від десятків мілісекунд до кількох хвилин. 

Короткотривалі види пластичності та повільні синаптичні явища надають 

можливість нейронам вибірково реагувати на особливості тимчасових 

стимулів, шляхом, залежної від часу, зміни стану нервової мережі [376].  

В нашому дослідженні на зрізах мозку щурів ФТ та контрольної груп 

були протестовані різноманітні форми КТП, а саме: 1) пластичність,  

викликана парною стимуляцією; 2) пластичність, викликана короткотривалою 

тетанічною стимуляцією; 3) синаптична пластичність впродовж 

високочастотної стимуляції. Показано, що неонатальні напади призводять до 

суттєвих змін у пластичності впродовж тетанічної стимуляції та 

короткотривалої потенціації синаптичних відповідей,  викликаної 

високочастотною стимуляцією, і не впливають на пластичність,  викликану 

парною стимуляцією.  

У наших дослідженнях  пластичність,  викликана парною 

стимуляцією, не розрізнялась між досліджуваними групами. Цей вид 

пластичності, аналогічно до посттетанічної потенціації залежить від 

клітинних процесів, які відбуваються у пресинаптичній терміналі, проте 
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механізми цих двох видів пластичності суттєво розрізняються. Вважається, що 

пластичність, викликана парною стимуляцією, опосередкована дією кальцію, 

що залишається у пресинаптичному сайті після першого стимулу і спричиняє 

короткотривале підвищення  ймовірності вивільнення нейромедіатора у 

відповідь на повторну стимуляцію [376]. Тетанічна стимуляція також 

призводить до накопичення кальцію в пресинаптичній терміналі, але на 

відміну від парної стимуляції, тетанічна стимуляція викликає тривале 

підвищення постсинаптичної відповіді (кілька хвилин). Було показано, що 

часовий хід посттетанічної  потенціації триває довше, ніж зниження 

концентрації кальцію до базового рівня у пресинаптичній терміналі, що вказує 

на залучення інших механізмів в індукцію цього явища, таких як, наприклад, 

активація пресинаптичних ферментів протеїнкінази С і Ca2+/ кальмодулін-

залежної протеїнкінази II [428]. Ми припускаємо, що розбіжність в механізмах 

індукції синаптичної пластичності,  викликаної парною стимуляцією, та 

пластичності, спричиненої високочастотною стимуляцією, є підґрунтям 

різниці в ефекті неонатальних судом на ці дві форми КТП.  

Цікаво, що підвищення посттетанічних синаптичних відповідей в ФТ-

групі порівняно з контролем залежало від базової активності нервової мережі. 

В наших дослідженнях підвищення базової нервової активності призводило до 

зниження  потенціації ВПСП в обох досліджених синаптичних мережах, як в 

контрольній, так і ФТ-групі, що відповідає раніше отриманим даним на цих 

синапсах [429]. Відомо, що різноманітні нейромодулятори, що потрапляють у 

внутрішньомозкове середовище внаслідок підвищення нервової активності, 

можуть справляти істотний вплив на ефективність синаптичних відповідей. 

Так показано, що локальні ін’єкції дофаміну у прилегле ядро призводили до 

пригнічення низькочастотних синаптичних відповідей, і не впливали на 

високочастотні входи до цієї ділянки мозку[430]. Модулюючі впливи 

дофаміну на синаптичну пластичність в нейронах ПФК також є залежними від 
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базової активності нейронних мереж [429]. Також встановлені інші 

нейромодулятори синаптичної пластичності в ПФК, такі як нейротрофіни, 

ацетилхолін, серотонін, та інш [431–433]. Враховуючи, велику кількість 

потенційних модуляторів, а також   генералізовану природу ФТ-індукованих 

епілептичних нападів, здається малоймовірним, що тільки один з цих 

кандидатів-модуляторів може сприяти хронічному збільшенню ПТП в 

дослідженій ділянці мозку. Скоріше за все, комбінація різних модулюючих 

впливів  призводить до змін у посттетаніческой пластичності, описаних в 

нашій роботі. 

Для індукції пластичності впродовж високочастотної стимуляції  та 

посттеанічної потенціації в синапсах між нейронами шарів 2/3 та 5 мПФК та в 

межах шару 5 використовувався протокол високочастотної стимуляції в гамма 

діапазоні для імітації фізіологічно відповідної частоти осциляцій, що 

спостерігаються в мПФК під час фази затримки оперативної пам'яті. Широко 

поширена думка, що синхронізація популяцій нейронів в гамма діапазоні, що 

спостерігається на ЕЕГ у проміжок часу між презентацією  «референсного» 

об’єкту   і поведінковою реакцією є необхідною умовою для збереження 

інформації і вибору відповідної поведінкової реакції [424]. В наших 

дослідженнях неонатальні напади  призводили до хронічних змін синаптичної 

відповіді впродовж високочастотної стимуляції в синапсах 2/3 → 5 та 

посттетанічної потенціації в синапсах 2/3 → 5  та 5 → 5 мПФК, що може 

вказувати на те, що подібні зміни можуть проявитися в природних умовах у 

відповідь на ендогенну нервову активність в діапазоні гамма частот. Описані 

зміни КТП можуть зумовлювати модифікації в обробці інформації та "он-

лайн" модуляцію відповідей нейронних ланцюгів, і бути передумовою 

поведінкових і когнітивних порушень  [434–436] описаних у пацієнтів з 

історією повторюваних судом у ранньому віці, а також можуть лежати в основі 

змін поведінкової гнучкості [138] і ПФК-залежного компонента оперативної 
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пам'яті [138, 139] описаних з використанням  ФТ моделі неонатальних 

судомних нападів раніше.  

8.2. Вплив безсудомної епілептиформної активності, спричиненої 

ін’єкціями букукуліну в префронтальну кору в період раннього розвитку, 

на синаптичну пластичність та поведінкові феномени. 

 

У дослідах з використанням ФТ моделі неонатальних судом показано, 

що судомні напади в період раннього розвитку призводять до суттєвих змін 

короткотривалої пластичності в синапсах мПФК. Як було зазначено раніше, 

нейрони п’ятого шару мПФК отримують велику кількість проекцій з різних 

відділів ЦНС. Для дослідження питання чи є викликані судомною 

(генералізованою) ЕФА, зміни результатом змінених проекцій до мПФК, або 

змін у локальній мережевій активності в цій ділянці мозку була розроблена 

модель локалізованої в ПФК повторюваної ЕФА в період раннього розвитку.  

Моделювання локальних повторюваної безсудомної ЕФА в період 

раннього розвитку в наших дослідах проводилося із застосуванням  

мікроін'єкцій бікукуліну, антагоніста ГАМКА-рецепторів, в ПФК молодих 

щурів. З використанням цієї моделі показано що, зміни синаптичної 

пластичності відбуваються у тому ж напрямку, що і зміни продемонстровані з 

використанням моделі судомних нападів, викликаних ФТ. Збільшення пост 

тетанічної потенціації  синаптичних відповідей  в БК- групі в порівнянні з 

контрольною групою тварин було значним в мПФК обох півкуль, як іпсі-, так 

і контрлатерально до ін'єкції бікукуліну, що вказує на те, що хронічні зміни 

синаптичної пластичності, викликаної високочастотною стимуляцією  в 

мПФК є спровокованими ЕФА, а не  обумовленими ін’єкцією бікукуліну.  

Подібно до досліджень на ФТ-моделі, ми не спостерігали змін в 

амплітуді ВПСП, зареєстрованих в синапсах 2/3 → 5  та 5 → 5 мПФК в БК- 
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моделі,  але на відміну від попередніх даних, отриманих в нашій лабораторії з 

використанням неонатальних судом викликаних ФТ, ми не спостерігали 

гістологічних змін в мПФК у тварин з історією безсудомної ЕФА, викликаної 

ін’єкціями БК [138]. 

Ефект локальної ЕФА на синаптичну пластичність, був більш 

вибірковим ніж ефект судомних нападів у ФТ-моделі: спостерігалося 

підвищення посттетанічної потенціації без змін пластичності впродовж 

тетанічної стимуляції та парної стимуляції.  Як зазначалося в попередньому 

розділі, механізми індукції різних форм КТП значною мірою мають 

пресинаптичне походження, проте кожна форма КТП залежить від різних 

комбінацій пресинаптичних факторів. Той факт, що судомні напади призвели 

до змін  посттетанічної потенціації і пластичності впродовж тетанічної 

стимуляції, без змін найкоротшої форми пластичності – фасилітації у 

відповідь на парну стимуляцію, а локальна ЕФА під час раннього розвитку 

спричинила зміни тільки найдовшої форми КТП - посттетанічної потенціації, 

припускає, що молекулярно-клітинні механізми, залучені в індукцію більш 

тривалих та складних форм синаптичної пластичності є більш 

сприйнятливими до нервових уражень.  

З використанням моделі локальної повторюваної ЕФА в період 

раннього розвитку, викликаної  ін’єкцією бікукуліну в мПФК, ми також 

досліджували вплив безсудомної активності на різноманітні поведінкові  

феномени: локомоторну активність, тривожність, вмотивованість, 

поведінкову гнучкість, оперативну пам’ять, увагу та соціальну поведінку. 

В попередніх роботах показано, що тварини з історією неонатальних 

судомних нападів, викликаних інгаляцією ФТ,  мають дефіцит у вирішенні 

тесту на поведінкову гнучкість в порівнянні з контролем [138]. З 

використанням моделі безсудомної ЕФА, викликаної локальною ін’єкцією 

бікукуліну в ПФК, ми не знайшли істотної міжгрупової різниці у поведінці 
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піддослідних тварин при виконанні цього тесту. Розбіжність між даними 

отриманими в представленій роботі і раніше опублікованими даними на ФТ 

моделі можуть бути обумовленими характером перенесених епілептичних 

нападів: у випадку ФТ моделі – генералізованих, а БК моделі – локальних, 

парціальних нападів; та обсягом, спричинених ними патофізіологічних змін у 

функції ПФК. Для перевірки цієї гіпотези у майбутньому необхідно 

використання інших підходів для вивчення впливів ЕФА в період раннього 

розвитку на механізми залучені у формування  поведінкової гнучкості. 

Під час виконання поведінкових тестів представлених в наших 

дослідженнях у тварин БК- групи спостерігався значний дефіцит уваги та 

соціальної поведінки без змін ПФК-залежного компонента оперативної 

пам’яті. Одним з можливих пояснень таких селективних змін може бути той 

факт, що ЕФА в дослідах на БК-моделі були  парціальними, тобто охоплювали 

лише ПФК. Враховуючи той факт, що основними структурами залученими у 

механізми формування  оперативної пам'яті є гіпокамп і ПФК [437], можна 

припустити, що неушкоджений гіпокамп в БК- моделі може компенсувати 

дефіцити функції ПФК. Контролюючим центром таких поведінкових реакцій, 

як увага й соціальна поведінка, вважається ПФК. Отже можна припустити, що 

ці форми поведінки є більш уразливими до ушкоджень ПФК. Збільшення 

кількості помилок при виконанні ЗНВП-тесту, як показник дефіциту уваги, 

використовувався у попередніх дослідах різних лабораторій [385, 386]. В цих 

дослідженнях була продемонстрована важлива роль холінергічної системи, 

норадреналінових, дофамінових і 5-НТ проекцій у контролі уваги. В наших 

дослідженнях найбільшу кількість помилок тварини БК-групи робили при 

виконанні початкової фази тесту, що свідчить про те, що, як тільки тварина 

активно брала участь у виконанні завдання, вона виконувала його до кінця. 

Така поведінка щурів під час виконання ЗНВП-тесту вказує більш на  дефіцит 

уваги, ніж на дефіцит планування або мотивації. Зниження уваги у тварин з 
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історією безсудомної ЕФА під час раннього розвитку в наших дослідах  

підтверджується і візуальними спостереженнями: під час виконання тесту 

тварини БК-групи легше відволікалися, ніж контрольні тварини, незважаючи 

на тьмяне освітлення та звукоізоляцією експериментальної камери. 

Одним з можливих інтерпретацій збільшення кількості помилок при 

виконанні ЗНВП-тесту може бути збільшення локомоторної активності, 

збудливості та/або тривожності тварин БК-групи. Для дослідження цієї 

гіпотези в наших експериментах використовували тест «відкрита арена». Під 

час виконання тесту «відкрита арена» ми не знайшли істотних відмінностей ні 

в загальній дистанції пройденої щурами, як показнику рівня локомоторної 

активності, ні в тривалості часу проведеного щурами в центральних 

квадрантах арени відносно часу проведеного на периметрі, як показнику 

тривожності, між щурами контрольної та БК-групи. На брак змін у активності 

тварин з історією локальної ЕФА під час раннього розвитку вказує і 

відсутність різниці у кількості перетинів центральної камери під час 

виконання тесту «перегородка» між досліджуваними групами. Ці дані 

вказують на те, що локальна безсудомна ЕФА під час раннього розвитку не 

впливає на локомоторну активність та тривожність щурів. Цікаво, що синдром 

дефіциту уваги (СДУГ) із переважанням неуважності  найчастіше асоціюється 

з епілепсією і ЕФА, ніж СДУГ з переважанням гіперактивності й 

імпульсивності та комбінованим типом (СДУГ з гіперактивністю і 

неуважністю) [435, 438]. 

Іншим можливим  поясненням помилок при виконанні ЗНВП-тесту 

може бути зміна мотивації у щурів БК-групи [439], проте обидві групи тварин 

були позбавлені їжі в однаковій мірі, а їх вага не розрізнялася під час 

виконання тесту.  

В наших дослідженнях безсудомна ЕФА під час раннього розвитку 

призводила до значного дефіциту соціальної поведінки тварин під час 
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виконання тесту «перегородка». Хоча обидві групи досліджених тварини 

проводили більше часу поряд з новим щуром ніж об’єктом: відносний час, 

проведений поряд з щуром, порівняно з часом, проведеним з об’єктом, був 

значно меншим у щурів БК-групи ніж у контрольних щурів. Дефіцит 

соціального спілкування і взаємодії є основною особливістю розладів 

аутистичного спектру [440]. Зв’язок між епілептичними нападами та аутизмом 

добре відомий. Так приблизно одна третина людей з аутизмом мають 

встановлений діагноз епілепсії [440].  Діти з аутизмом та інтелектуальною 

інвалідністю, швидше за все, мають судоми, також приблизно одна третина 

дітей з діагнозом епілепсія мають розлади аутистичного спектру [440]. На 

сьогоднішній день неясно, викликають епілептичні судоми симптоми аутизму 

або аутизм і судоми мають однакові першопричини. Недавнє дослідження з 

використанням ФТ-моделі показало, що щури з історією повторюваних 

неонатальних судом мали дефіцит соціальної поведінки [441]. В своїй роботі 

Луго та колеги показали, що на відміну від контрольних тварин, миші ФТ-

групи не віддавали перевагу взаємодії з незнайомою мишею над знайомою. В 

сукупності  з даними наших дослідів, ці спостереження вказують на те, що 

ЕФА, викликана у щурів в ранній період розвитку, може призводити до 

значного дефіциту соціальної поведінки в подальшому житті.   

Отже, з використанням нової моделі ЕФА, викликаної ін’єкцією БК в 

ПФК, наші дослідження показують, що повторювана ЕФА, локалізована в 

ПФК в ранній період розвитку, викликає хронічні дефіцити поведінкових 

реакцій та зміни синаптичної ефективності на рівні нервових мереж в мПФК. 

Як вже було зазначено вище, поведінкові розлади описані у тварин БК-групи 

співвідносяться з розладами у дітей з безсудомною ЕФА, що робить 

розроблену модель ефективним інструментом для подальших досліджень 

впливу локальної неонатальної ЕФА на функцію ЦНС. Оскільки розроблена 

модель відтворює ПФК-залежні поведінкові дефіцити, які часто 
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спостерігаються у пацієнтів з епілептичними синдромами, запропонована 

модель також може бути використана для з’ясування клітинних механізмів, що 

лежать в основі порушень уваги і соціальної поведінки. Подальше 

дослідження механізмів, що лежать в основі дисфункцій, описаних в наших 

дослідженнях, може призвести до нових терапевтичних підходів, спрямованих 

на поліпшення якості життя  пацієнтів з історією безсудомної ЕФА в дитинстві 

та пов’язаних з нею супутніх психічних захворювань.  

8.3. Роль протеазаактивованих рецепторів 1 в епілептогенезі, 

спровокованому епілептичним статусом 

 

8.3.1. Ефекти блокування ПАР1 на гістопатологічні зміни в зоні 

СА1 гіпокампа, спричинені епілептичним статусом 

 

Значне збільшення рівня тромбіну в зоні СА1 гіпокампа 

спостерігалося через 48 годин після ЕС. Збільшення рівня тромбіну 

корелювало зі зниженням імунореактивності ПАР1 в пірамідній зоні СА1 

гіпокампа. Зниження імунореактивності ПАР1 після ЕС може бути 

обумовленим різними причинами: 1) підвищенням активності ПАР1, 

внаслідок підвищення рівня тромбіну в позаклітинному середовищі (відомо, 

що при активації ПАР1 швидко інтерналізується в клітину та деградує [442]), 

2) зниженням експресії ПАР1 в нервових клітинах, 3) загибеллю нервових 

клітин, спричиненою ЕС. Вплив пошкоджень ЦНС різного ґенезу на динаміку 

рівня тромбіну та/або ПАР1 був продемонстрований в багатьох дослідах. Так 

коротко-  та довгострокове збільшення рівня тромбіну та активація ПАР1 

спостерігалися після гіпоксичноішемічних пошкоджень головного мозку, 

черепномозкових травм, запальних процесів, що спостерігалися в ЦНС [281, 

290, 294, 331, 443]. Також відомо, що всі ці патологічні стани можуть 
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спровокувати розвиток хронічної епілепсії в подальшому житті. Однією з 

спільних рис цих патологій є порушення цілісності ГЕБ, яке, навіть за умов 

відсутності кровотечі, може спричинити надходження високомолекулярних 

білків крові, таких як альбумін або глобуліни, у мозок. В попередніх дослідах 

на експериментальній моделі скроневої епілепсії значне порушення ГЕБ 

спостерігалося протягом перших кількох діб після ЕС, спровокованого 

внутрішньочеревинною ін’єкцією пілокарпіну [389]. Також значний рівень 

імуноглобулінів IgG спостерігався у мозковій тканині, щонайменше, через 60 

діб після ЕС, що вказує на хронічний характер порушення функції ГЕБ у 

пілокарпіновій моделі скроневої епілепсії [389]. Ці дані разом з 

дослідженнями на тваринах, де EС був спровокований ін'єкцією каїнової 

кислоти або електричною стимуляцією, а також клінічні дослідження у 

пацієнтів з епілепсією вказують на те, що дисфункція ГЕБ є загальною 

патологією, що спостерігається після ЕС [270, 439]. Іншим джерелом 

збільшення тромбіну після пошкодження головного мозку може бути 

підвищення перетворення тромбіну з протромбіну у головного мозку [281, 

445, 446]. У своєму дослідженні Вайнштейн та його колеги показали, що РНК 

протромбіну було виявлено у товщі пірамідного шару СА1 [283]. У нашому 

дослідженні рівномірне збільшення рівня тромбіну в зоні СА1 спостерігали 

після EС, що може свідчити про те, що основним джерелом збільшення рівня 

тромбіну у внутрішньомозковому середовищі є його потрапляння з крові 

внаслідок порушення функції ГЕБ.  

Як зазначалось раніше, літій-пілокарпінова модель є класичною 

моделлю скроневої епілепсії зі склерозом гіпокампа.  В наших дослідах 

спостерігалася  значна загибель нейронів пірамідної зони СА1 через 48 годин 

після ЕС. Повторювані ін’єкції блокатора ПАР1 призводили до суттєвого 

зниження спровокованої ЕС загибелі клітин. Роль тромбіну в якості важливого 

модулятора життєздатності клітин була встановлена  для центральних та 
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периферичних нейронів на різноманітних in vivo та in vitro моделях патології 

ЦНС [291, 447–451]. Відомо, що тромбін в низьких концентраціях має 

нейропротекторну дію, і, навпаки, великій рівень тромбіну спричиняє 

нейродегенерацію [452].  Цікаво, що в умовах стресу тромбін може викликати 

загибель клітин навіть у низьких концентраціях [453, 454]. Механізм дії 

тромбіну в нервовій тканині значною мірою опосередкований протеолітичною 

активацією основного рецептора тромбіну в головному мозку, ПАР1. 

Попередні дослідження на моделях травми головного мозку та гіпоксично-

ішемічних уражень, показують, що за умов відсутності ПАР1 у нокаутних 

тварин або фармакологічної блокади ПАР1 спостерігається підвищення 

стійкості нервових клітин до впливу несприятливих чинників [290, 292, 294, 

331]. Наскільки нам відомо, наше дослідження є першим, що показує 

нейропротекторну роль пригнічення ПАР1 після епілептичного нападу. 

 

8.3.2. Вплив інгібування ПАР1 на виживаність тварин після 

епілептичного статусу 

 

У нашому дослідженні значний рівень відтермінованої смертності 

(47,8 %) спостерігався протягом перших двох тижнів після EС, що відповідає 

даним, представленим у людей [390]  і тварин [391, 455]. Повторювані 

ін’єкції інгібітора ПАР1 впродовж перших 10 діб після ЕС призводили до 

значного підвищення рівня виживаності тварин  (93,8 %). Аналогічні 

результати були отримані у недавніх дослідженнях, де делеція гену 

циклооксигенази-2 (COX-2) нейронів, інгібування простагландинових 

рецепторів EP2 і використання препаратів з протизапальними ефектами 

призводили до зниження відтермінованої смертності після EС [391, 455–457]. 

Ці дані вказують на залучення запальних процесів в механізми 

відтермінованої смертності після ЕС. Відомо, що ПАР1 грають значну роль у 
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розвитку запальних процесів [458]. Також показано, що тромбін інтенсифікує 

експресію COX-2 і вивільнення простагландину Е2, причому це 

опосередкується  активацію ПАР1  [459]. З урахуванням цих даних можна 

припустити, що ефект інгібування ПАР1 щодо відтермінованої смертності 

тварин після EС можна щонайменше частково пояснити інгібуванням 

індукції та розвитку запалення. 

 

8.3.3. Ефект антагоніста ПАР1 на епілептиформну активність 

та спонтанні судоми після епілептичного статусу 

 

Період між EС і появою першого спонтанного поведінкового нападу 

називають "латентним періодом". Проте, недавні дослідження з 

використанням безперервного EEГ-моніторингу показали, що інтеріктальна 

активність і електрографічні напади можуть бути легко виявлені впродовж 

цього періоду [330, 394]. Також була встановлена кореляція між наявністю 

інтеріктальної активності невдовзі після ЕС і розвитком хронічної епілепсії 

[460]. Виходячи з цих спостережень, було висунуто припущення, що 

інтеріктальна активність, зареєстрована в період епілептогенезу може бути 

прогностичним маркером розвитку спонтанних епілептичних нападів у 

подальшому житті. В наших дослідженнях інтеріктальна активність і 

електрографічні напади були виявлені невдовзі після EС у всіх тварин в групі 

EС + розчинник. Поява електрографічної ЕФА добре корелювала з розвитком 

спонтанних поведінкових судом на хронічній стадії моделі. У групі EС + SCH 

спостерігалося значне зниження ймовірності запису ЕФА під час латентного 

періоду. Також, ми спостерігали значне зниження ймовірності виникнення 

поведінкових епілептичних нападів в цій групі в хронічній період після EС. Ці 

дані вказують на те, що ПАР1 відіграють значну роль в епілептогенезі, 
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спровокованому ЕС, в літій-пілокарпіновій моделі скроневої епілепсії. Хоча 

наші дослідження імітують дослідження, що проводяться у пацієнтів з 

епілепсією, в яких ЕЕГ і спостереження за поведінкою осіб, що проходили 

антиепілептиче або антиепілептогенне лікування, проводиться з перервами, 

метод моніторингу, який використовувався в цьому дослідженні, ймовірно, 

виявляє лише частину нападів, що виникали у тварин. Також підхід, який 

використовувався для оцінки нападів під час хронічної стадії, не дозволяє 

аналізувати безсудомну форму ЕФА. Тому використання безперервного відео-

ЕЕГ моніторингу, а також додаткові дослідження на інших моделях ЕС 

необхідні для подальшого з’ясування внеску ПАР1 у розвиток спонтанних 

нападів після ЕС [461].  

 

8.3.4. Ймовірні механізми впливів ПАР1-опосередкованої 

сигналізації на епілептогенез 

 

ПАР1, найпоширеніші рецептори тромбіну в головному мозку, 

залучені у низьку молекулярних сигнальних шляхів, важливих для розвитку 

хронічної епілепсії. Витік тромбіну та іншого активатора ПАР1 плазміну у 

внутрішньомозкове середовище внаслідок порушення цілісності ГЕБ під час 

EС може призвести до гострого та локального пошкодження, проте може 

впливати на хронічні процеси, такі як порушення обміну речовин, дисфункцію 

астроцитів, запалення, довготривалі зміни цілісності ГЕБ й активності 

нервової мережі (Рис.8.1)[17].  
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Рис. 8.1. Механізми впливів ПАР1-опосередкованої сигналізації при 

пошкодженні мозку 

 

В нашій попередній роботі було показано, що активація ПАР1 може 

посилювати і навіть викликати напади через збільшення деполяризації 

мембрани шляхом активації постійних натрієвих струмів через активацію 

протеїн кінази C [18]. Також встановлено, що тромбін через активацію ПАР1 

може викликати генерацію епілептичних нападів шляхом зменшення 

гальмівного і посилення збуджувального тону в нейронах гіпокампа [387]. 

Було показано, що ПАР1 активація під час транзієнтної фокальної ішемії 

спричиняла загибель нейронів за рахунок посилення сигналізації через 

НМДА-рецептори [462]. Також встановлено, що активація ПАР1 призводила 

до збільшення концентрації внутрішньоклітинного Ca2+ в нейронах, а також в 

глії [463], що може викликати нейродегенерацію. Результати численних 

досліджень показали, що активація ПАР1 ініціює сигнальні каскади Rhoa/Rho-

кінази, протеїнкінази В і мітоген-активованої протеїнкінази (МАРК), у тому 

числі ERK1/2, C-Jun N-кінцевої кінази, р38, і p42/44 MAPK в нервових і 

гліальних клітинах в умовах in vitro та in vivo [278, 279]. Враховуючи, що 

активація цих шляхів спостерігалася у мозку пацієнтів з резистентною 
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формою епілепсії [464]  і на різних моделях експериментального пошкодження 

головного мозку [465–470], ПАР1 активація в латентний період після EС, може 

стати спусковим гачком для цих сигнальних каскадів, принаймні впродовж 

раннього епілептогенезу. Зрештою, як було зазначено вище ПАР1 є 

важливими регуляторами запальних шляхів. Відомо, що пошкодження мозку 

різної етіології, що можуть спровокувати епілептогенез, часто 

супроводжуються запальними процесами [471]. Також клінічні спостереження 

і дані фундаментальних досліджень вказують на те, що запалення само по собі 

може викликати епілептогенні процеси [258]. Тому можна припустити, що 

активація ПАР1 невдовзі після EС може запускати ретроградну прозапальну 

сигналізацію, яка може сприяти молекулярним, структурним і синаптичним 

змінам, що характеризують епілептогенез [443, 458, 472, 473]. 

Отже, у нашому дослідженні вперше продемонстровано збільшення 

рівня тромбіну й зниження експресії ПАР1 невдовзі після EС. Інгібування 

ПАР1 призводило до зниження: 

 i) смертності тварин;  

 ii) загибелі нервових клітин, спровокованої ЕС; 

 iii) ймовірності виникнення інтеріктальної і іктальної ЕФА і 

спонтанних судомних нападів.  

Отримані дані значно розширюють наші уявленні про патологічні 

процеси залучені в епілептогенез, спровокований епілептичним статусом, та 

про участь тромбіну і ПАР1 в цих процесах. Як було зазначено вище, 

патологічне підвищення рівня тромбіну в мозку спостерігається після 

різноманітних пошкоджень мозку асоційованих із ризиком розвитку набутої 

епілепсії в подальшому житті. І хоча з’ясування клітинних механізмів 

залучених у отримані ефекти блокування ПАР1-залежної сигналізації 

потребує майбутніх більш детальних досліджень, ми припускаємо, що ПАР1 
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може стати привабливою мішенню для лікування набутої епілепсії після 

ушкоджень мозку різної етіології, пов’язаних з порушенням функції ГЕБ.  
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі проведено детальний аналіз морфологічних та 

електрофізіологічних змін у головному мозку щурів та змін поведінкових 

феноменів у цих тварин, спричинених епілептиформною активністю (ЕФА). 

Встановлені деякі загальні закономірності і механізми пластичних змін 

синаптичної передачі, спровокованих дією ЕФА в період раннього розвитку; 

виявлені особливості модуляції збуджувальної та гальмівної синаптичної 

передачі, показані тривалі зміни збудливості нервових мереж і синаптичної 

пластичності у щурів з наявністю ЕФА в неонатальний період. Досліджено 

вплив ЕФА, локалізованої в префронтальній корі (ПФК), на різні форми 

поведінки дорослих щурів. Вперше досліджено  роль тромбіну і його 

молекулярних рецепторів (протеазаактивованих рецепторів типу 1 − ПАР1), в 

епілептогенезі, спровокованому епілептичним статусом; встановлено ефекти 

інгібування цих рецепторів. За матеріалами дисертаційної роботи зроблено 

наступні висновки: 

1) Неонатальні рекурентні судомні напади, спровоковані інгаляцією 

флуротилу, призводять до істотного зниження амплітуд гальмівних 

постсинаптичних струмів (ГПСС) у пірамідних нейронах зони СА3  гіпокампа 

щурів; при цьому частота і кінетичні характеристики спонтанних ГПСС 

істотно не змінюються;  

2) Рекурентні епілептичні напади, спровоковані в неонатальний 

період, не впливають на жоден з досліджуваних параметрів збуджувальних 

постсинаптичних струмів (ЗПСС) у пірамідних нейронах зони СА3 гіпокампа, 

а саме  амплітуду і частоту спонтанних ЗПСС, відношення амплітуд і частот 

АМПА- і НМДА-опосередкованих компонентів цих струмів та кінетику цих 

компонентів;  
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3) Неонатальні судомні напади не призводять до розвитку типової 

хронічної епілепсії, але зумовлюють хронічне зниження порогу виникнення 

ЕФА в соматосенсорній корі (ССК) дорослих щурів; 

4) Епілептичні напади, спровоковані інгаляцією флуротилу в 

неонатальний період,  призводять до значного зниження амплітуди 

спонтанних ГПСС і частоти відповідних мініатюрних струмів в пірамідних 

нейронах шарів  2/3 ССК, без змін амплітуди останніх струмів, що вказує на 

пресинаптичний характер змін гальмівної синаптичної передачі в цій зоні 

кори; 

5) Неонатальні рекурентні епілептичні напади зумовлюють значні 

зміни амплітуди і частоти спонтанних ЗПСС в пірамідних нейронах шарів 2/3 

ССК щурів. Збільшення частоти мініатюрних ЗПСС в цих нейронах, швидше 

за все, свідчить про пресинаптичну природу змін збуджувальної синаптичної 

передачі. Експерименти з аплікацією блокатора НМДА-рецепторів вказують 

на істотний внесок цих рецепторів у порушення функції збуджувальної 

синаптичної передачі в нейронах ССК щурів з історією неонатальних 

судомних нападів; 

6) Неонатальні судомні напади не впливають на амплітуду 

викликаних постсинаптичних потенціалів (ВПСП) при передачі від шару 4 до 

шарів 2/3 ССК, на вірогідність виникнення довготривалої потенціації,  

депресію ВПСП та  посттетанічну потенціацію ВПСП в цих синапсах, але 

зумовлюють посилення довготривалої потенціації ВПСП, викликаної 

високочастотною стимуляцію; 

7) Неонатальні судомні напади зумовлюють  хронічні зміни 

гальмівної синаптичної передачі в пірамідних нейронах шару 5 медіальної 

зони ПФК (мПФК). Спостерігається значне зниження частоти мініатюрних 

ГПСС в цих нейронах у тварин з наявністю епілептичних судом в 

неонатальний період (без змін амплітуди та кінетичних характеристик 
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мініатюрних ГПСС), що вказує на пресинаптичну природу впливу згаданого 

фактору на гальмівні синапси в досліджених нейронах. Повторювані судомні 

напади в період раннього розвитку не впливають на збуджувальну синаптичну 

передачу в досліджених нейронах мПФК; 

8) Судомні напади, індуковані флуротилом під час раннього розвитку, 

призводять до хронічного посилення посттетаничної потенціації  синаптичної 

передачі між шарами 2/3 і 5 та в межах шару 5 мПФК;     

9) З використанням розробленої нами моделі парціальної ЕФА 

показано що, індукція в ранній період життя ЕФА, локалізованої в ПФК, 

зумовлює хронічне посилення посттетаничної потенціації в синапсах між 

шарами 2/3 і 5 та в межах шару 5 мПФК, без змін  синаптичної пластичності, 

викликаної парною стимуляцією, та синаптичної пластичності впродовж 

тетанічної стимуляції в згаданих синапсах. Зміни посттетаничної потенціації 

синаптичних відповідей відбуваються в тому ж напрямку, що і в моделі 

судомних епілептичних нападів, індукованих флуротилом; 

10) Повторювана ЕФА,  індукована інтрацеребральною ін’єкцією 

бікукуліну в період раннього розвитку, не впливає на рівень рухової 

активності і тривожності, вмотивованість,  поведінкову гнучкість та ПФК-

залежний компонент оперативної пам'яті тварин у відповідних тестах; але  

зумовлює значний дефіцит уваги і розлади соціальної поведінки піддослідних 

тварин; 

11) З використанням літій-пілокарпінової моделі скроневої епілепсії 

показано, що епілептичний статус, спровокований ін’єкцією пілокарпіну, 

спричиняє  високу смертність і захворюваність піддослідних тварин. При 

цьому виявлено підвищення рівня тромбіну, зниження експресії його 

рецепторів (ПАР1) і загибель нейронів в зоні СА1 гіпокампа. У піддослідних 

тварин  спостерігається розвиток спонтанних судом в подальшому житті; 
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12) Ін’єкції селективного антагоніста ПАР1 впродовж перших десяти 

діб після індукції епілептичного статусу призводять до значного зниження 

смертності і захворюваності тварин, нормалізації експресії ПАР1 в зоні СА1 

гіпокампа, зменшення рівня загибелі клітин в цій зоні, пригнічення 

інтеріктальної та іктальної ЕФА в даній зоні гіпокампа впродовж перших двох 

тижнів після епілептичного статусу, а також зниження вірогідності розвитку 

спонтанних судомних нападів.  Отримані дані дозволяють стверджувати, що 

зрушення в системі тромбін - ПАР1 істотно задіяні в епілептогенез, 

зумовлений формуванням епілептичного статусу.  Пригнічення активності 

ПАР1 забезпечує нейропротекторний і антиепілептогенний ефекти, що вказує 

на те, що ПАР1 може стати новою перспективною мішенню 

"антиепілептогенної" терапії. 
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