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Вступ

Доклінічний вибір моделі
дослідження керується лише
предиктивним потенціалом от-
риманих результатів, тобто на-
скільки отримані на моделі ре-
зультати можуть передбачити
відповідну ефективність за клі-
нічних умов. Подібна здатність
добре ілюструється на прикладі
моделей спадкової форми аб-
сансної епілепсії у щурів ліній
GAERS і WAG/Rij під час
тестування ефектів антиабсанс-
них препаратів, таких як ето-
сукцимід (ЕТЦ) та вальпроєва
кислота (ВПА), а також бензо-
діазепінів. У всіх зазначених ви-
падках характер впливу на мо-
дельовану та клінічну абсансну
епілепсію є однаковим. Резуль-
тати досліджень на вказаних
моделях засвідчили коректність
висновків щодо спектра дії пре-
паратів, оскільки визначено до-
зозалежність, а також часову
динаміку пригнічення біомар-
керів абсансної епілепсії —
спайк-хвильових розрядів (СХР)
під впливом зазначених препа-
ратів. Таким чином, електроен-
цефалографічні (ЕЕГ) показни-

ки є визначальними щодо оцін-
ки впливу фармакологічних
препаратів на прояви абсанс-
ної епілпесії. Огляд впливу
більшості антиепілептичних
препаратів на вказаних моде-
лях епілепсії представлений у
[19]. З того часу незначна кіль-
кість нових протиепілептичних
(протиабсансних) препаратів
з’явилася на фармацевтичному
ринку.
Указані моделі також успіш-

но використовують з метою пе-
редбачення можливої агравації
СХР у пацієнтів. Так, зокрема,
подібна дія була встановлена
щодо ГАМК-міметиків тіагабі-
ну і вігабатрину, низки блока-
торів натрієвого каналу, таких,
наприклад, як ламотриджин, а
також класичних протиепілеп-
тичних препаратів — фенітоїну
та карбамазепіну. Подібні ре-
зультати, які було отримано на
моделях генетичних форм аб-
сансної епілепсії, можна було б
вважати коректними щодо за-
борони їхнього використання у
відповідних випадках у клініч-
ній практиці. Однак, напри-
клад, застосування ламотриджи-
ну, який є ефективним у клініч-

ній практиці та неефективний
на спадкових моделях абсанс-
ної епілепсії, дозволяє вважати,
що певні результати за умов
експерименту можуть бути ква-
ліфіковані як хибнопредиктив-
ні. Також слід зазначити, що
клінічна ефективність ламотри-
джину є меншою, ніж у ВПА та
ЕТЦ [24; 27], і на щурах лінії
WAG/Rij препарат здатен при-
гнічувати СХР, хоча тільки в
седативних дозах [90].
Велику кількість інших лі-

карських засобів і лігандів було
досліджено на моделі WAG/Rij
абсансної епілепсії, таких як ци-
токіни [33; 56; 84], антидепре-
санти й антипсихотичні препа-
рати [57], модулятори активно-
сті йонних каналів мембрани,
інгібітори синтази оксиду азо-
ту та його донори [54], нуклео-
зиди [32], агоністи канабіноїд-
них рецепторів CB1 [11; 91],
алостеричні модулятори мета-
ботропних глутаматних рецеп-
торів [10; 44], а також нейропеп-
тиди (див. огляди [56; 89]). Ос-
таннім часом проводяться до-
слідження ефектів нових блока-
торів Т-типу кальцієвих каналів
[55; 75], патофізіологічних меха-
нізмів антиепілептогенезу [5; 36;
57; 59; 86]. Також з метою екс-
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периментального припинення
проявів абсансної епілепсії до-
сліджуються різні типи неінва-
зивного та інвазивного подраз-
нення електричним струмом та
імпульсним магнітним полем
[25; 78; 89].
Абсансні судоми. Надійною

ознакою абсансних судом (біо-
маркером) є реєстрація білате-
ральних, асиметричних віднос-
но нульової лінії, синхронізо-
ваних і генералізованих СХР.
Поведінкові кореляти СХР доб-
ре відомі для експерименталь-
них тварин, але точна відпо-
відність окремих порушень клі-
нічним проявам залишається
предметом дослідження. Так,
під час розвитку бурст (періо-
дів) СХР у WAG/Rij щурів спо-
стерігається прискорення ди-
хання, ритмічні рухи вібрисів,
раптові моргання, слабкі міо-
клонуси м’язів морди, кивання
голови на тлі іммобілізації тва-
рини [76]. Періоди генерування
СХР у щурів WAG/Rij віком
6 міс. тривають від 1 до 30 с, се-
редній показник 5 с, іноді тро-
хи більше (7–8 с) та можуть
бути менш тривалими (3 с).
Причому кількість періодів СХР
становить 16–20 на годину, а за
24 год — кілька сотень. Слід за-
значити, що тривалість бурсти
до 1 с не береться до уваги,
тому що за умови їхнього ви-
никнення нечіткими є клінічні
прояви, а сама морфологія по-
тенціалів у подібних бурстах є
дещо відмінною. Під час СХР
WAG/Rij тварина «випадає» із
поточної ситуації [79], що свід-
чить про порушення свідомос-
ті. Завданням цієї роботи є ви-
значення методології оцінки дії
протиепілептичних засобів на
характеристики СХР як біо-
маркера абсансної епілепсії та
можливостей інтерпретації от-
риманих результатів, що здійс-
нюється на сучасній інженерно-
технологічній основі.

Дизайн дослідження: вибір
тварин для дослідження. Кри-
тичним для визначення впливу
досліджуваної речовини на да-
ній моделі є достатня кількість
СХР задля встановлення відхи-
лень як у бік їхнього пригнічен-
ня, так і посилення. Відповідно,
незначна частота СХР не до-
зволяє виявити ефект їхнього
гальмування, що важливо, на-
приклад, при дослідженні впли-
ву тривалого застосування ЕТЦ.
У разі застосування препарату
VU0360372 визначався незнач-
ний гальмівний вплив порівня-
но до групи контролю з плацебо-
контролем [18].
Зважаючи на те, що щури лі-

нії WAG/Rij у двомісячному
віці демонструють незначні за
виразністю СХР, а з віком спо-
стерігається підвищення відтво-
рюваності комплексів СХР, до-
цільним є використання щурів
лінії WAG/Rij віком 6 міс.; з
власного досвіду слід зазначи-
ти, що саме в цьому віці мож-
ливим є визначення дозозалеж-
ності фармакологічних агентів,
які викликають пригнічення
СХР [7; 55; 60; 76]. У разі висо-
кої виразності протиабсансної
активності досліджуваного пре-
парату можливим є спостере-
ження на щурах меншого віку,
але не менше 5 міс. Залишаєть-
ся невідомим, чи можливо ви-
значити проепілептогенні впли-
ви препаратів на щурах молод-
шого віку. Слід зазначити, що
в проведених нами досліджен-
нях відомі прапарати, які про-
вокують абсансні епілептичні
прояви, не здійснювали подіб-
ного впливу у щурів WAG/Rij
у двомісячному віці.
Щури лінії GAERS відрізня-

ються від щурів лінії WAG/Rij
більш інтенсивним генеруван-
ням СХР та їхнім розвитком у
більш ранньому онтогенезі [30].
Подібна відмінність має своїм
наслідком скорочення періоду

реєстрації фонової ЕЕГ, який
зазвичай триває 20 хв, а також
ефективним використанням
більш молодих щурів для про-
ведення досліджень. Важливо
зазначити, що характеристики
СХР варіюють залежно від три-
валості утримання щурів за різ-
них лабораторних умов, а та-
кож генетичних змін у резуль-
таті їхнього схрещення. Так,
установлено вплив факторів
навколишнього середовища на
частоту та виразність СХР —
соціального оточення в постна-
тальному періоді [49; 58; 63], а
також особливостей утримання
тварин [60]. Більше того, значні
відмінності щурів лінії GAERS
описані для тварин, яких дослі-
джували на різних континентах
[53].
Щури чоловічої та жіночої

статі. Виникнення абсансної
епілепсії є більш частим у дів-
чаток порівняно з хлопчика-
ми, що є свідченням ролі стате-
вих хромосом у розвитку захво-
рювання. Щури-самиці лінії
WAG/Rij мають більшу кількість
СХР, ніж щури-самці за один і
той же проміжок часу [12], що
також відомо і для щурів лінії
GAERS [87]. Сьогодні досте-
менно не встановлені гени, які
є відповідальними за розвиток
абсансної епілепсії, захворю-
вання вважається полігенним,
утім, жодний із установлених
генів не локалізований у стате-
вій хромосомі. Цей факт не ви-
значає перевагу використання
самиць у відповідних дослі-
дженнях. Однак потрібно ви-
значити відповідність перева-
жання самиць із проявами аб-
сансної епілепсії щодо подібного
співвідношення, яке спостеріга-
ється у клінічній практиці і яке
відсутнє на моделях абсансної
епілепсії, відтворюваних на щу-
рах лінії Вістар. Слід також на-
голосити, що загалом щурів-
самців і мишей-самиць викорис-
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товують у фармакологічних до-
слідженнях у п’ять разів рідше,
ніж щурів-самців [4].
Найчастіше для вивчення

ефектів лікарських засобів вико-
ристовують самців ліній WAG/Rij
та GAERS; незначним недо-
ліком використання щурів-
самиць є те, що протягом 4–5 діб
репродуктивного циклу у них
реєструються коливання вмісту
прогестерону, який модулює час-
тоту СХР у щурів лінії WAG/Rij
[82]. Так, протягом 6 год про-
еструсу кількість СХР зростає
порівняно до відповідних по-
казників у інші дні репродук-
тивного циклу. Під час проес-
трусу зростає вміст прогестеро-
ну і тимчасове (та короткочас-
не) підвищення частоти генеру-
вання СХР має своїм наслідком
зростання варіабельності при
гострому спостереженні в гру-
пі тварин, так само як і неста-
більність цього показника в
окремої тварини при хронічно-
му експерименті. Однак зазна-
чений ефект навряд чи є причи-
ною виключення самиць із до-
слідження впливу антиабсанс-
них препаратів, оскільки ос-
танні передбачається застосо-
вувати також у представниць
жіночої статі. Таким чином,
хоча самиць ліній GAERS та
WAG/Rij не так часто викори-
стовують у дослідженні ефектів
препаратів на прояви абсансної
епілепсії, апріорно відсутні мо-
тиви щодо їхнього виключення
із відповідних спостережень.
Ще одним важливим аспек-

том створення коректного ди-
зайну експерименту є питання
щодо використання незалеж-
них груп експериментальних
тварин. Чи є такий підхід обо-
в’язковим? Слід зазначити, що
хоча поширеним є використан-
ня саме незалежних груп при
вивченні дозозалежності ефек-
тів препаратів у гострих дослі-
дженнях, ця вимога не завжди

абсолютно необхідна. Так, піс-
ля імплантації реєструючих елек-
тродів експериментальні твари-
ни можуть бути використані в
спостереженнях повторно, у то-
му числі для дослідження дозо-
залежності препарату. Однак у
подібному випадку необхідно
рандомізувати тварин таким
чином, щоб індивідуально вони
не брали участь у певному про-
токолі введення препаратів — у
зростаючому або низхідному
порядку їхніх доз. Такий підхід
має назву «дизайну перехресно-
го блокування», який нівелює
фактор порядку введення окре-
мих доз досліджуваних препа-
ратів. Ще одним запобіжником
для виправданого використан-
ня експериментальних тварин у
повторних спостереженнях є
дотримання необхідного про-
міжку між окремими введеннями
препаратів, який залежить від
показника періоду напіввиве-
дення препарату з організму
тварини, і стандарт у 48 год не
є загальноприйнятним.
Яка кількість експеримен-

тальних тварин в експеримен-
тальній групі є виправданою?
Наш досвід свідчить, що група
із восьми експериментальних
тварин, якій застосовують пре-
парат певною дозою, є достат-
ньою для надійного визначен-
ня ефекту препарату. Під час
дослідження щури групи конт-
ролю повинні отримувати ін’єк-
цію розчинника досліджуваної
речовини. Це є необхідним для
дотримування однакових з ос-
новною (експериментальною)
групою умов, як і утримання
тварини при здійсненні ін’єкції
препарату, утримання на пері-
од під’єднання реєструючих
дротів, а також розміщення в
камері для реєстрації ЕЕГ, що
є причиною стресу (особливо у
разі експерименту на мишах),
який впливає на вміст кортико-
стероїдних гормонів у щурів із

генетично детермінованою епі-
лепсією [74]. Слід зазначити, що
стероїдні гормони викликають
біфазний ефект на СХР і навіть
умовнорефлекторне «відчуття»
стресу впливає на частоту ге-
нерування СХР [74]. Подібний
ефект відіграє значну роль при
повторному введенні препара-
тів, і навіть перед черговим вве-
денням на ЕЕГ верифікують
значні стрес-зумовлені зміни
СХР. Іншою причиною для вве-
дення розчинника тваринам гру-
пи контролю є те, що деякі роз-
чинники, наприклад, Твін 80,
а також суміш фізіологічного
розчину, етанолу та пропілен-
гліколю при системному засто-
суванні збільшують частоту ге-
нерування СХР [48]. Більше
того, внутрішньошкірне засто-
сування розчинників впливає
на СХР [73].
При дослідженні впливу різ-

них доз препаратів важливою
рекомендацією є необхідність
застосування трьох доз, різни-
ця у величині яких є кратною
трьом. Найчастіше ефекти
препаратів на СХР мають різ-
ну тривалість і залежать від
часу досягнення максимальної
концентрації препарату в кро-
ві та періоду його напіввиведен-
ня. Препарати, що мають корот-
кі час досягнення максималь-
ного вмісту в крові та період
напіввиведення, потребують
15 хв безперервної реєстрації
протягом 90-хвилинного спо-
стереження, наприклад тіагабін
[15]. Протилежна ситуація скла-
лася при вивченні впливів віга-
батрину, ефекти якого реєстру-
валися протягом 6 год з момен-
ту введення [7]. На основі отри-
маних результатів визначена
можливість зміни спектральної
потужності ЕЕГ у період біль-
ше ніж 48 год з моменту за-
стосування вігабатрину. Ін-
шим прикладом є результати
експериментального  дослі-
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дження антиабсансного препа-
рату RO0711401, який є модуля-
тором метаботропних глута-
матних рецепторів, ефекти яко-
го на СХР тривали більше ніж
6 год з моменту застосування
[45].
Адаптація тварин до умов

реєстрації активності мозку
знімними електродами й утри-
мання в клітці (наприклад про-
тягом 24 год), а також триман-
ня в руках кілька хвилин на
добу до проведення реєстрації
ЕЕГ є необхідними задля отри-
мання репрезентативних і на-
дійно відтворюваних результа-
тів дослідження. Виходячи з
власного досвіду, двогодинна
реєстрація ЕЕГ, проведена до
застосування фармакологічно-
го агента, є достатньою для на-
дійного визначення фонових
(вихідних) характеристик СХР.
Критичними також є екрану-
вання тварини від поточного
шуму, так само як і звикання до
шумів, які виникають під час
реєстрації ЕЕГ.
Камера реєстрації ЕЕГ повин-

на знаходитись у приміщенні з
контрольованим циклом зміни
світла та темряви, що збігають-
ся з відповідним ритмом, якого
дотримувались у віварії [66].
Залежність СХР від добово-

го циклу. Стан неспання, по-
вільнохвильового або парадок-
сального сну (сон зі швидкими
рухами очей) впливає на часто-
ту СХР. Найбільш виразно
СХР реєструються під час па-
сивного неспання, а також у не-
стабільні перехідні періоди між
активним і пасивним неспан-
ням і переходом до поверхне-
вого повільнохвильового сну
[13; 22; 35; 65]. Частота СХР є
найменшою під час глибокого
повільнохвильового сну, актив-
ного неспання та парадоксаль-
ного сну.
На тлі більш глибокого по-

вільнохвильового сну, який ви-

никає на почату світлового пе-
ріоду у нічних тварин, СХР
практично відустні [77]. Тому
цей період не є зручним для ви-
конання досліджень впливу
препаратів на прояви абсансної
епілепсії. Найбільш зручним
для визначення антиабсансної
дії досліджуваних чинників є
дослідження в нічний період
часу, особливо протягом пер-
ших кількох годин, коли інтен-
сивність генерування СХР є
максимальною. Дослідження
важливо проводити в одні й ті
самі часові проміжки циркаді-
анного циклу, оскільки їхній
вплив на прояви абсансної епі-
лепсії є відчутними як за експе-
риментальних, так і клінічних
умов [64; 77].
Технічні особливості реєстра-

ції ЕЕГ. Принципи реєстрації
ЕЕГ у тварин за умов вільної
поведінки систематизовані [16],
не зазнали значних змін, але
збагатилися нині новими техно-
логічними прийомами, які на-
цілені на отримання надійних
і чітких записів електрограм
упродовж тривалого періоду
часу.
Слабкий електричний сиг-

нал (мікровольтовий діапазон),
який походить зі структур моз-
ку, потребує підсилення для
його реєстрації. Зазвичай з цією
метою застосовують диферен-
ційні підсилювачі, які посилю-
ють різницю напруження між
активним електродом і землею
та між референтним (індифе-
рентним — в україномовній лі-
тературі) електродом і землею.
Тобто реєструється та посилю-
ється різниця напруження між
активним і референтним елект-
родами (диференційна реєстра-
ція). Перевагою подібної систе-
ми реєстрації електричних сиг-
налів є те, що при виникненні
синфазних сигналів, які надхо-
дять одночасно до активного та
референтного електродів і є за-

звичай артефактами, останні
автоматично видаляються із за-
пису ЕЕГ. Подібне видалення
артефактів під час застосуван-
ня диференційних підсилювачів
відоме як «спільне співвідно-
шення видалення» (“common
mode rejection ratio”).
Операційні підсилювачі є не-

обхідною складовою при реєст-
рації ЕЕГ, вирізняються висо-
ким коефіцієнтом підсилення,
на вхід надходять сигнали з ак-
тивного та індиферентного елек-
тродів, кожний з яких реєстру-
ється відносно заземлення, та
мають один вихід, що відобра-
жує ЕЕГ-сигнал, вимірюваний
між активним та індиферент-
ним електродами. Конфігурація
операційного підсилювача до-
зволяє на його виході (віднос-
но заземленння) отримувати
сигнал, який є в сотні або тисячі
разів більшим порівняно до різ-
ниці потенціалів між електрода-
ми входу на підсилювач. Сучас-
ні підсилювачі підсилюють ана-
логові сигнали незалежно від
їхньої фази (позитивної або не-
гативної) та в значному діапа-
зоні амплітуд, у тому числі до-
сить низькими, що є важливим
для розробки систем безпровід-
ного передавання ЕЕГ з елект-
родних платформ, закріплених
на черепі експериментальної
тварини.
Перед тим як ЕЕГ-сигнал

можливо отримати з операцій-
ного підсилювача, незалежно
від застосування дротових або
бездротових технологій реєст-
рації ЕЕГ, попередньо викори-
стовують препідсилювач (фрон-
тальний підсилювач), який роз-
ташовують максимально близь-
ко до джерела сигналу і який
передає слабкий сигнал з висо-
коопірного ланцюга, чутливо-
го до інтерферуючих впливів і
шуму, на низькоопірний лан-
цюг, нечутливий до збурень.
Зазвичай такі препідсилювачі
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кріплять на електродній плат-
формі на черепі тварини. За та-
кої схеми реєстрації ЕЕГ пере-
міщення тварини і дротів не ви-
кликають артефактів.
Сигнал ЕЕГ теоретично мож-

ливо розглядати як сигнал з не-
скінченним частотним спект-
ром. Однак загальноприйнят-
ним є визначення спектра ЕЕГ
у діапазоні від низькочастотних
(> 0,1–1,0 Гц) до високочастот-
них коливань (< 40–100 Гц). Від-
повідно при проведенні деталь-
ного аналізу ЕЕГ застосовують
фільтри — високочастотні (бло-
кують низькочастотні коливан-
ня) та низькочастотні (блоку-
ють високочастотні коливан-
ня). Частоти, які є нижчими від
0,1 Гц, важко надійно реєстру-
вати і, відповідно, вимірюва-
ти. Причиною є повільні зміни
йонного оточення реєструючих
електродів. Подібні повільні
зміни амплітуди низькочастот-
них сигналів відомі як зміщен-
ня постійного струму, або “di-
rect current” (DC)-дрейф. Усу-
нення подібного зміщення по-
требує застосування підсилюва-
чів перемінного струму, які від-
сікають низькочастотні коли-
вання. З другого боку, реєстра-
ція постійного струму (DC, 0 Гц)
потребує додаткових заходів
щодо редукції зміщень — на-
приклад, використання елект-
родів, яким не притаманна по-
ляризація. Слід зазначити, що
вимірювання DC стають усе
більш поширеними, і багато фак-
тів свідчать, що DC-зрушення
передують виникненню генера-
лізованих судом, включаючи
генералізовані СХР, характерні
для абсансної епілепсії. Залеж-
но від завдань спостереження,
застосування підсилювачів пе-
ремінного струму зі смугою про-
пускання від 0,1 до 1,0 Гц у біль-
шості випадків є прийнятним
для їхньої реєстрації, що вико-
ристовувалося раніше, але іг-

норувалася роль цього феноме-
на щодо розвитку таких базо-
вих процесів, як епохи дельта-
активності, веретена сну, гамма-
осциляції [17].
Низькочастотні фільтри тра-

диційно мають досить незнач-
ну нижню частоту відсікання,
починаючи з 30 Гц, у більшос-
ті випадків — 70 Гц і останнім
часом — 200 Гц, що виправдо-
вується необхідністю чіткої ре-
єстрації гамма-коливань (40–
80 Гц). Звуження смуги пропус-
кання практикували через мож-
ливість зменшення шуму, який
не тільки мав причиною ви-
никнення високий вхідний опір,
але й специфічні частотні харак-
теристики. Так, шум 50–60 Гц
технічного електричного стру-
му є добре відомим явищем.
Екранування з’єднувальних
дротів, застосування камери
Фарадея, а також електромаг-
нітне екранування зменшують
подібний шум і захищають біо-
електричний сигнал від спотво-
рення. Альтернативним розв’я-
занням проблеми є «вирізаю-
чий» фільтр, який блокує коли-
вання технічного струму часто-
тою 50 або 60 Гц. Слід зазначи-
ти, що сьогодні ефективною є
реєстрація «нефільтрованих»
сигналів, які згодом можливо
фільтрувати off-line, так само як
і достатньо ефективною є фільт-
рація on-line. Перевагою тако-
го підходу є те, що не втрача-
ється інформація (не відфільт-
ровується), але недолік полягає
в утрудненому контролі якості
ЕЕГ-сигналу та його моніто-
рингу.
У разі реєстрації ЕЕГ на ком-

п’ютері застосовують on-line
фільтрування та безпосередньо
на моніторі контролюють за-
пис сигналів. Цифрова фільтра-
ція має очевидні переваги перед
аналоговою, тому що остання
супроводжується виразною за-
тримкою фази коливання, яка

практично відсутня за умови
фільтрації з використанням від-
повідних програмних продуктів.
Невідфільтрована ЕЕГ є чут-

ливою до DC-зрушень. Амплі-
туда подібних зрушень може
досягати мілівольтового діапа-
зону і набагато перевищувати
амплітуду хвиль ЕЕГ (мікро-
вольти). Із власного досвіду ві-
домо, що напрямок і амплітуда
зрушення можуть варіювати
протягом часу та непередбачу-
вано для електродів: зрушення
під індиферентним електродом
може мати позитивну поляр-
ність і одночасно бути негатив-
ним під активними електрода-
ми. На тлі зрушень ЕЕГ коли-
вання часто перестають реєст-
руватися.
Сигнали, які передаються по

з’єднувальних дротах, потребу-
ють використання механічних
систем їхнього підвішування,
щоб запобігти перешкоджанню
вільним рухам експерименталь-
них тварин. З цією метою вико-
ристовують моторизовані та
немоторизовані механічні бло-
ки з мінімільним крутним момен-
том. При значній кількості ка-
налів реєстрації (> 8) перевагу
слід віддавати моторизованому
блоку. Подібні блоки запобіга-
ють «провішуванню» дротів і
відповідному навантаженню
тварини під час горизонталь-
них і вертикальних переміщу-
вань, що досягається за раху-
нок конструктивного додання
пружини або петлі. Елегантним
рішенням запобігання прови-
санню дротів у разі спостере-
ження за тваринами невеликої
маси (миші), є урівноваження
маси дрота додатковим контр-
вантажем, що виключає вплив
дротового з’єднання на пове-
дінку тварини.
Після виконання всіх за-

значених процедур і запису біо-
електричної активності виникає
необхідність адекватного аналі-
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зу ЕЕГ. При його проведенні
необхідно зважати на те, що
частота опитування каналів
(дискретизація) повинна бути
принаймні вдвічі вищою, ніж
частота сигналу, який підлягає
аналізу на запису ЕЕГ (теорема
Найквіста). Так, найбільш при-
йнятними для аналізу частотно-
го спектра ЕЕГ є частоти опи-
тування (256, 512, 1024 Гц), які
відрізняються від сусідніх удві-
чі («правило 2n»). Загально-
прийнятною частотою опиту-
вання при реєстрації сигналів
нижче 70 Гц є 256 разів на секун-
ду. Під час подібної діджита-
лізації використовують конвер-
тор з 12-бітною розрядністю.
Сучасні системи роботи з ЕЕГ-
даними (“Windaq”, Dataq Instru-
ments) дозволяють проводити
одночасно реєстрацію, моніто-
ринг, розміщувати в базі даних
багатоканальні ЕЕГ. Зазвичай
спостерігаються відмінності ак-
тивності структур мозку, тим-
часом як епілептична актив-
ність може мати локальний ха-
рактер. Тому багатоканальна
реєстрація є необхідною для
визначення характеру відповід-
них змін. Завдяки сучасним до-
сягненням електроніки, мініа-
тюризації, підлаштуванню ди-
зайну під окремі завдання, всі
компоненти: багатоканальний
аналоговой підсилювач, аналого-
цифровий конвертор, eнкодер,
передавач даних — виконують
у вигляді єдиного компонента,
який потребує ультранизького
рівня електричного живлення.
Подібні системи сьогодні до-
ступні для встановлення на ма-
лих гризунах (у тому числі ми-
шах) з можливістю бездрото-
вої передачі даних. Результати
сприймають антени навколо
клітки спостереження або ж
приймачі WiFi або Bluetooth за
допомогою мікроконтролера.
Розроблені мікроконтролери
можуть збільшувати потік да-

них через контроль заземлення
або індиферентного електрода,
включаючи диференціацію (по-
рівняння) локальних сигналів
(каналів), у тому числі із засто-
суванням зворотних негатив-
них зв’язків індиферентного
електрода з реєструючими елек-
тродами.
Бездротова технологія до-

зволяє реєструвати ЕЕГ у тва-
рин за умов їхньої поточної ак-
тивності під час поведінкових
тестів та соціальної взаємодії
без спотворення поведінкових
реакцій та перешкоджання, яке
зазвичай здійснюють з’єдну-
вальні дроти, а також перебу-
вання тварин у природних умо-
вах навколишнього середови-
ща [92]. Бездротові технології
також усувають механічні проб-
леми, які виникають при вико-
ристанні знімних технологій
відведення ЕЕГ під час вільної
поведінки тварин, убезпечу-
ють від ураження електричним
струмом. Значення відміннос-
тей особливо зростає при засто-
суванні багатоканальних сис-
тем реєстрації ЕЕГ [2].
Замість традиційних пасив-

них електродів, використову-
ють активні, які мають зворот-
ний зв’язок з кожним із елект-
родів. Сигнал, який надходить
до активного електрода, є сиг-
налом референтного електрода.
Таким електродом порівняння
можуть служити як фіксований
референт-електрод (носові кіст-
ки, мозочок), так і середня ве-
личина сигналу, розрахована за
кількістю реєструючих електро-
дів (загальний режим референc-
електрода). При використанні
подібного зворотного зв’язку
підвищується чутливість і дося-
гається більша частота опиту-
вання каналів на вході реєстру-
ючої системи. Тим же часом
зменшення підсилення сигналів
і частоти опитування знижує
загальний обсяг корисної інфор-

мації для подальшого аналізу.
У результаті вібувається відчут-
на редукція споживання елект-
ричної енергії на етапі роботи
електроніки електродної плат-
форми — єдиного компонента,
що супроводжується подовжен-
ням періоду бездротового моні-
торингу ЕЕГ. Таким чином,
подібний підхід дозволяє част-
ково подолати суттєве обме-
ження цієї технології реєстрації
ЕЕГ, а саме, подовжити дієздат-
ність джерела живлення (ба-
тарейки), закріпленої на елек-
тродній платформі. Системи
бездротового живлення за умов
вільної поведінки щурів зна-
ходяться на стадії розробки, по-
ки що невідомо, як ці системи
впливають на головний мозок
тварин.
Підсумовуючи, необхідно

зазначити, що ідеальна система
реєстрації ЕЕГ повинна дозво-
ляти включати багатоканальну
реєстрацію постійного струму
(DC) з високоомним входом,
з’єднану зі швидкодіючим муль-
тиканальним високорозрядним
(не менше 12 біт на канал) кон-
вертором, з наступною реєстра-
цією даних на потужному ком-
п’ютері. Отримані дані повинні
відповідати вимогам подаль-
шого фільтрування, очищення,
аналізу та презентації.
Імплантація ЕЕГ-електро-

дів. Оскільки СХР є генералі-
зованим і білатерально симет-
ричним типом судомних потен-
ціалів, їхня реєстрація за до-
помогою електродів, розташо-
ваних тільки в одній півкулі
мозку, є достатньою за умови
чіткої ідентифікації спайк-хви-
льових потенціалів як маркерів
абсансної епілепсії, як це вста-
новлено на моделі WAG/Rij
rats [41; 61]. Важливо СХР ди-
ференціювати від високоамплі-
тудних веретен сну, для яких є
характерним більш локальний
генез.
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Відповідно проблема най-
більш оптимальної локалізації
реєструючих електродів з міні-
мальними наслідками для виник-
нення артефактів, пов’язаних
із переміщеннями з’єднуваль-
них дротів, може бути розв’яза-
на шляхом імплантації трьох
епідуральних електродів. Так,
фронтальний електрод локалі-
зують на 2 мм латерально від
сагітальної лінії та на 2 мм фрон-
тально від брегми. Подібна ло-
калізація електрода дозволяє
найкращим чином візуалізува-
ти дельта-хвилі, які є більш ви-
разними у фронтальній корі
порівняно з парієтальною ко-
рою. Крім того, СХР-розряди у
щурів WAG/Rij також є най-
більш виразними у фронталь-
ній корі [41; 43].
Другий електрод локалізу-

ють у парієтальній корі — на
4 мм латерально і на 6 мм кау-
дально від брегми. Цей елект-
род може бути використаний як
реєструючий, так і активний
електрод і дозволяє реєструва-
ти більш чітко тета-активність,
яка походить із підлеглих до
неокортекса структур гіпокампа.
Подібна активність є важливою
для визначення фаз циклу сну
та неспання за ЕЕГ-ознаками.
З метою отримання якісного

запису ЕЕГ необхідний третій
електрод, яким є заземлення.
Наявність цього електрода до-
зволяє здійснювати реєстрацію
в режимі “common mode sup-
pression” і отримувати ста-
більну картину ЕЕГ за допо-
могою активного та індифе-
рентного електродів. Цей елек-
трод під’єднується до зазем-
лення підсилювача електрич-
них сигналів.
Згідно з досвідом авторів,

для імплантації вдалим розта-
шуванням заземлення є струк-
тури мозочка. Як електрод мож-
ливо використати триполярний
електрод MS 333/2 (“Plastic One

Inc., Roanoke”, США). Крім то-
го, відповідно до завдань, мож-
ливо використовувати адапто-
вані електроди для одночасної
епідуральної реєстрації від двох
до шести зон кори мозку [див.
41], 24 гвинтових електродів [21],
платформи склеєних між собою
кортикальних і субкортикальних
реєструючих електродів [38],
пакети силіконових електро-
дів, які є альтернативою метале-
вим, більш травматичним елек-
тродам (“Neurnexus probes”, Мі-
чиганський університет, США)
[31], або індивідуально виготов-
лені платформи, які вміщують
24 електроди для реєстрацій у
мишей за умов вільної поведін-
ки [21; 94]. Подібні платформи
можна виготовляти, задаючи
потрібну просторову локаліза-
цію кожного реєструючого елек-
трода. Такі платформи, які вмі-
щують значну кількість елект-
родів, потребують достатнього
місця на поверхні черепа експе-
риментальної тварини, що об-
межує подальші можливості
збільшення кількості електро-
дів. Певне розв’язання пробле-
ми може відбуватися за рахунок
застосування мультиплексор-
них краніальних платформ, які
дозволяють комбінувати сигна-
ли від множинності електродів
у меншу кількість безпосеред-
ньо на місці кріплення самої
платформи [93].
Після того як відбулась ім-

плантація електродів і тварини
відновлювалися протягом 1–
2 тиж. з моменту оперативно-
го втручання, з метою адапта-
ції до процедури реєстрації
ЕЕГ протягом кількох діб тва-
рин тримають у руках і під’єд-
нують дроти до рознімачів
від імплантованих електродів.
Наступним кроком є ЕЕГ-ре-
єстрація за умови вільної пове-
дінки, яку проводять протягом
від кількох годин до кількох
діб.

Важливою процедурою є ви-
значення факту біологічного
походження потенціалів, які ре-
єструють за допомогою імплан-
тованих електродів. З цією ме-
тою визначають зростання ам-
плітуди сигналів при настан-
ні пасивного неспання та сну,
а також наявності активності
тета-діапазону під час активно-
го неспання. За відсутності по-
дібної залежності сигнал квалі-
фікують як шум.
За необхідності іммобілізації

тварини (наприклад, реєстрація
in vivo поза- та внутрішньоклі-
тинної активності, отримання
магнітно-резонансних зобра-
жень), не застосовують біль-
шість із відомих анестетиків,
тому що такі препарати пригні-
чують СХР. У подібному випад-
ку використовують нейролепт-
аналгезію (гіпонорм, суміш
фентанілу та флуанізону — див.
[28]). Також використовують
локальне введення лідокаїну,
яке забезпечує фіксацію голови
в стереотаксичній рамці [50].
Такий підхід забезпечує можли-
вість реєстрації клітинної актив-
ності на тлі СХР [20; 51], хоча
потрібно зазначити, що гіпо-
норм викликає збільшення час-
тоти СХР у щурів WAG/Rij [28].
Аналітичні показники СХР.

До інформативних показників
належать кількість СХР, серед-
ня тривалість періодів (бурст)
СХР, СХР-індекс, загальний
час тривалості СХР-періодів і
відносний показник їхньої три-
валості до періоду спостережен-
ня. СХР-індекс і загальний час
тривалості періодів СХР є по-
хідними і пов’язані з визначен-
ням кількості СХР та середньої
тривалості бурст. Слід також
зазначити, що кількість СХР
залежить від збудливості кори
головного мозку, а середня три-
валість періодів СХР детермі-
нована різними ендогенними
механізмами, серед яких значну
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роль відіграє ретикулярне ядро
таламуса [38]. Нерідко при на-
веденні композитних парамет-
рів СХР автори не посилають-
ся на різні механізми їхнього
контролю. Утім, певні фарма-
кологічні препарати здійсню-
ють специфічний вплив на кіль-
кість СХР, інші препарати впли-
вають на тривалість СХР-ком-
плексів. Про інформативність
такого показника, як трива-
лість міжбурстового СХР-про-
міжку повідомляють [7]: роз-
рахунок указує на імовірність
того, що бурста СХР припи-
ниться як функція часу [40]. Цей
показник змінюється на тлі за-
стосування проабсансного пре-
парату вігабатрину, що забез-
печує зростання тривалості пе-
ріодів коротких бурст СХР та
зростання кількості тривалих
періодів СХР.
Підрахунок відповідних по-

казників СХР здебільшого здійс-
нюєтьcя вручну, що сьогодні
можливо вважати «золотим стан-
дартом», хоча було розроблено
автоматизовані системи для
розв’язання цього завдання при
дослідженнях на WAG/Rij щу-
рах [96] і адаптовано до програ-
ми “SpikeWave Complex Finder”,
розробленої van den Broek (Rad-
boud University, Наймеген). Од-
нак зазначену та інші автомати-
зовані системи потрібно роз-
глядати як додатковий інстру-
мент, який можна застосувати
для аналізу значних масивів да-
них. Слід також наголосити, що,
зважаючи на стереотипний ха-
рактер появи СХР, не складно
створити досить чутливе, се-
лективне та надійне програмне
забезпечення кількісної оцінки
параметрів СХР (див. огляди
[9; 88]).
В усіх випадках рекомендо-

вано спостерігати також пове-
дінку щура після застосування
досліджуваного чинника (фар-
макологічного агента), оскіль-

ки поведінкові параметри мо-
жуть змінюватись якісно. На-
приклад, можуть з’являтись оз-
наки психогенних компонент
поведінки, стереотипії, а клоніч-
ні судоми можуть активувати
грумінг. Існує імовірність того,
що редукція показників СХР є
насправді результатом первин-
ної зміни поведінки під впли-
вом досліджуваного чинника:
кокаїн викликає редукцію СХР
у WAG/Rij щурів, хоча не є ре-
човиною з антиепілептичними
властивостями. Під впливом
кокаїну усувається дослідниць-
ка поведінка, рухові автома-
тизми та компоненти пасивної
поведінки, тимчасом як виника-
ють різноманітні рухові стерео-
типії — некоординовані рухи
голови і тулуба, коливання голо-
ви. Загалом зростає рухова ак-
тивність, що нагадує вплив ам-
фетаміну [81]. За подібних умов
редукція СХР є результатом пер-
винних змін поведінки щурів,
викликаних кокаїном. Амфета-
мін також редукує СХР, що є
наслідком впливу препарату на
поведінку [43].
У разі визначення зростання

фази пасивного неспання до-
цільним є вивчення можливого
впливу препарату на показники
якості та кількості фаз сну. Як-
що такий вплив виявляється,
важливо відповісти на питання:
що є більш важливим у спектрі
дії препарату — його проти-
судомна ефективність чи нега-
тивні ефекти щодо циклу спання-
неспання. У контексті останньо-
го суттєвим є також визначен-
ня седативного впливу препа-
рату. Хоча відповідь на постав-
лені питання частково може
бути отримана при реєстрації
ЕЕГ, ідентифікація парадок-
сальної фази сну (ПС) потребує
спільної реєстрації ЕЕГ та ЕМГ
або визначення поведінки екс-
периментальної тварини: актив-
на — пересування, дослідниць-

ка поведінка, грумінг, вживан-
ня їжі, пиття води; або пасив-
на — положення лежачи, збере-
ження вертикального положен-
ня із закритими або відкритими
очима. Досить простим і надій-
ним способом реєстрації пове-
дінки є використання інфрачер-
воного детектора (PIR, Passive
Infrared Recorder), який встанов-
люють поверх клітки для спо-
стереження. Якщо досліджува-
на речовина має седативні або
снодійні властивості, PIR реєст-
рує зменшення рухової актив-
ності тварини. У разі змін по-
казника доцільним є подальше
дослідження із застосуванням
ЕЕГ та PIR з метою визначен-
ня характеристик сну.
Кількісні характеристики сну

можуть бути визначені у вигля-
ді відсотка загального періоду
сну, прийнявши за 100 % за-
гальний час спостереження, від-
сотка парадоксального сну, від-
сотка повільнохвильового сну,
кількості та тривалості періодів
неспання, що використовують
як показники дослідження ефек-
тивності антиабсансних препа-
ратів (ЕТЦ) на сон за умов екс-
перименту [85]. Важливим по-
казником не-парадоксального
(повільнохвильового) сну є кіль-
кісна представленість повіль-
них хвиль. Спектральний ана-
ліз повільнохвильового сну мо-
же бути сфокусований на показ-
нику амплітуди дельта-актив-
ності (у щурів 1–5 Гц). Амплі-
туда, або потужність, може бу-
ти представлена у вигляді від-
сотка від загальної потужності
коливань у діапазоні 0,5–100 Гц
з метою нормалізації досліджу-
ваного поазника. Потужність
дельта-активності є чутливою
до впливу бензодіазепінів або
інших агоністів бензодіазепіно-
вих рецепторів, які зменшують
цей показник [14], тимчасом як
протиабсансний препарат —
тіагабін, навпаки, викликає зрос-
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тання потужності дельта-коли-
вань [34]. Потилична ЕМГ пе-
реважно використовується для
візуальної та автоматизованої
класифікації періоду неспання у
щурів, хоча надійною альтерна-
тивою для розв’язання такого
завдання є реєстрація PIR. Як
уже наводилося вище, ампліту-
да аналогового PIR-сигналу є
високою під час активного не-
спання та низькою при пасив-
ній поведінці тварини. Слід на-
голосити, що визначення за-
гальної площі під кривою PIR
може бути першим надійним
індикатором зміни поведінки
тварини, викликаної досліджу-
ваним препаратом.
Чи всі розряди частотою 8 Гц

належать до СХР? Важливим
питанням, яке залишаєтьcя від-
критим, є визначення ритміч-
них розрядів частотою 8 Гц як
таких, що мають відношення до
СХР у щурів ліній GAERS і
WAG/Rij, а також у генетично
похідних змішаних ліній [39; 80;
98]. Також це питання є важли-
вим щодо визначення природи
подібних СХР, які останнім ча-
сом було зареєстровано у без-
породних диких ліній щурів [69;
70].
Відповідь на це питання по-

лягає у результатах порівняння
поведінкових порушень з ЕЕГ-
проявами абсансної епілепсії.
Так, одночасна реєстрація відео-
та ЕЕГ засвідчила, що на тлі
СХР, які реєстрували в корі го-
ловного мозку у WAG/Rij щу-
рів, спостергіаються характер-
ні посмикування голови та віб-
рис, прискорене дихання, по-
смикування повік із закриттям
ока, клонуси м’язів морди на
тлі завмирання тварини [76].
Аналіз ЕЕГ-картини, наведений
у [70], свідчить, що тільки мен-
шість ілюстрованих автором
СХР у диких щурів може бути
визнано як СХР. Зокрема, для
визнання належності до СХР

потрібна одночасна, симетрич-
на та білатеральна їхня поява з
мінімальною тривалістю ком-
плексів в одну секунду, а також
з характерною морфологією
окремих розрядів, до якої нале-
жить гострий високоамплітуд-
ний спайк негативної полярно-
сті тривалістю 25–35 мс. Крім
того, важливою є його більш
виразна локалізація у фрон-
тальних відділах кори та наяв-
ність чіткої негативної за по-
лярністю хвилі тривалістю 40–
60 мс, яка є менш виразною у
фронтальній корі та більш ви-
разною — у ділянці вентро-
постеро-латерального таламіч-
ного ядра з феноменом «рапто-
вої» появи на тлі відсутності в
ЕЕГ предикторів і з наступною
відсутністю періодичної моду-
ляції амплітуди окремих спай-
ків у складі бурсти СХР (від-
сутність патерну “waxing — wa-
ning”).
Не виключена можливість

того, що коливання частотою
8 Гц, які було зареєстровано у
нелінійних диких щурів, явля-
ють собою локальний сенсорно-
моторний ритм, який часто
трапляється в дослідах на котах
(має назву м’ю-ритму), але також
у деяких ліній гризунів, у яких
виникає під час зоcередження
тварини в період неспання. Хо-
ча ми ніколи не реєстрували
чіткого сенсомоторного ритму
у щурів WAG/Rij, є висока ймо-
вірність його наявності в інших
ліній, зокрема у щурів Long
Evans. У щурів лінії GAERS ча-
стота СХР становить 5–9 Гц
[52]. Більше того, WAG/Rij не
демонструють СХР при напру-
женні уваги та при пробуджен-
ні [46].
Ми зареєстрували [23] ритм

частотою 8 Гц, який нагадує
СХР-феномен у щурів WAG/Rij
у період засинання і поверхне-
вого повільнохвильового сну,
який однак не відповідав повні-

стю сформульованим раніше
критеріям СХР, через що він
дістав назву спайкі-феномена.
Поява такої активності реєст-
рується в період між веретена-
ми сну та СХР і виявляється у
вигляді менш загострених спай-
ків, більш симетричних, ніж
СХР, низькоамплітудною по-
вільною хвилею, феноменом пе-
ріодичного коливання ампліту-
ди розрядів, скороченням три-
валості періодів генерування
порівняно до бурст СХР, трива-
лість яких рідко перевищує 2–
3 с, що часом нагадувало висо-
коамплітудні веретена, як це бу-
ло описано [8; 29] під час орієн-
товної реакції тварини.
Установлено, що у щурів

WAG/Rij спайкі-феномен вини-
кає після закінчення бурсти
СХР, і цей факт свідчить на ко-
ристь певного континууму час-
тоти 8 Гц, який підтримує як
бурсту, так і наступну спайкі-
активність. Більше того, іноді
спостерігається трансформація
СХР у спайкі-активність. Цей
феномен є мало вивченим і досі
невідомо, чи є він генералізова-
ним, білатерально симетрич-
ним і чи має кортикальне похо-
дження, як і СХР, і чи супрово-
джується певною клінічною
картиною. Той факт, що піки
«спайкі» є менш загостреними,
ніж піки СХР, вказує на його
можливу непричетність до епі-
лепсії як такої. Гострота піка
СХР найбільш чітко визнача-
ється у другій та наступних гар-
моніках домінантного частот-
ного спектра СХР, тимчасом як
під час спайкі-розрядів і при ве-
ретенах сну амплітуда та по-
тужність їх є нижчими, ніж при
СХР. Дійсно, енергія частотної
смуги 30–80 Гц [47] та інкремент
фронтальної складової піків
СХР (згідно з програмою авто-
матичної детекції СХР, розроб-
леною P. van den Broek, і вико-
ристаною в дослідженнях біль-



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ24

ше ніж 15 років тому Terence
O’Brien, Мельбурн) виявилися
найбільш чутливими щодо де-
текції СХР і відокремлення
СХР від інших осциляцій часто-
тою 8 Гц, зокрема, веретен сну,
які реєструвались у період пере-
ходу між повільнохвильовою та
парадоксальною фазами сну
[26].
Також є інші методи іденти-

фікації СХР у гризунів (див.
огляд [88]). Так, зокрема, відріз-
нити СХР від неепілептичного
коливання частотою 8 Гц мож-
ливо за наявності незначного за
амплітудою другого негативно-
го спайка в складі СХР, який
передує виникненню високоам-
плітудного негативного спайка
— домінантної складової бурс-
ти СХР. Цей спайк виявляєть-
ся в СХР, які реєструють у по-
тиличній корі та у вентрально-
постеро-медіальному ядрі тала-
муса, а також візуалізується
при усередненні записів СХР,
що свідчить про його невипад-
кову природу [61]. Також слід
зазначити, що подібний спайк
є характерним для СХР у 44 %
пацієнтів [95]. Нарешті, побудо-
ва моделі Morlet дозволяє на-
дійно відрізняти СХР від інших
коливань частотою 8 Гц [62],
що доводить іншу (специфічну)
морфологію самих СХР, які ре-
єструють у корі мозку WAG/Rij
щурів. Також цей факт є визна-
чальним для досліджень впли-
ву препаратів на суто епілеп-
тичні характеристики ЕЕГ за
умов досліджень на генетично
детермінованих формах абсанс-
ної епілепсії у щурів.
Деякі нові підходи до аналі-

зу ЕЕГ. Аналіз даних літерату-
ри в базі PubMed щодо значен-
ня ЕЕГ-реєстрації в експери-
ментальних дослідженнях свід-
чить, що цей метод застосову-
ється в дослідженнях епілепсії
та сну на тлі виразної тенденції
до зменшення його використан-

ня в нейронауках у цілому як
результат більш широкого за-
стосування функціональної маг-
ніторезонансної томографії.
Однак у розділі експеримен-
тальних досліджень епілепсії,
які проводять на гризунах, ос-
таннім часом визначилася тен-
денція до зростання робіт із ви-
користанням реєстрації ЕЕГ.
Класичним підходом до аналі-
зу ЕЕГ у клінічній епілептоло-
гічній практиці є візуальна оцін-
ка отриманих результатів ре-
єстрації. Наступним кроком є
детальний опис наявності, то-
пографічних, морфологічних,
частотно-амплітудних характе-
ристик електрографічних епі-
лептичних феноменів, включаю-
чи СХР. Застосування комп’ю-
терних систем перевело в ру-
тинну справу визначення спек-
трального складу ЕЕГ та особ-
ливостей на тлі застосування лі-
карських засобів. Досягненням
такого аналізу, що виявилось
останнім часом, є техніка спект-
ральної декомпозиції, яка до-
зволяє визначити інформативні
показники в окремі моменти
часу (вейвлет-аналіз) на окре-
мому каналі реєстрації. Подіб-
ний аналітичний підхід визна-
чив динамічні зміни протягом
розвитку бурсти СХР [6], а та-
кож відмінності між преікталь-
ним, іктальним та інтерікталь-
ним періодами ЕЕГ.
При багатоканальній реєст-

рації ЕЕГ, принаймні два і біль-
ше каналів, є можливим застосу-
вання методів аналізу нейрон-
них мереж. Подібний підхід до-
зволяє оцінити синхронізацію
біоелектричних коливань різ-
них каналів, що є важливим
при різних функціональних ста-
нах мозку та різній топографії
розташування активних кана-
лів, неінвазивних дослідженнях
ЕЕГ та магнітоенцефалограм
мозку людини. На багатоканаль-
них системах визначають коге-

рентність [3], що є показником
непрямих функціональних зв’яз-
ків між різними ділянками моз-
ку [72], лінійну та нелінійну ко-
реляційну функцію [37], індекс
фазової синхронізації, взаємну
інформаційну функцію, пере-
хідну ентропію, а також частко-
ву пряму когерентність, визна-
чення причинності між часови-
ми рядами у тесті Гренджера.
Зазначені піходи дозволя-

ють описати в часі, частотному
(спектральному) діапазоні взає-
мозв’язки між електричною
активністю в двох або більшій
кількості каналів, залежно від
застосованого методу з’ясувати
функціональні взаємозв’язки в
сенсі визначення впливових ка-
налів (на інший канал(и)), а та-
кож виразність подібного впли-
ву, його динаміку при застосу-
ванні динамічного вікна. Ус-
пішно було застосовано методи
аналізу нейронної мережі з ме-
тою визначення взаємозв’язків,
яка базується на нелінійній ре-
гресії, у результаті чого встанов-
лено зону кори головного моз-
ку у WAG/Rij щурів, сформу-
льовано кортикальну фокальну
теорію походження абсансної
епілепсії [41; 42; 83].
Застосування зазначених

нейронних мережевих методів
аналізу виявилося продуктив-
ним при вивченні ролі таламіч-
них ядер у підтримці та при-
пиненні бурст СХР [38; 68].
Водночас слід зазначити незнач-
ну поширеність подібних тех-
нологій при вивченні впливу
препаратів на епілептичну ак-
тивність [1], що вказує на пер-
спективність їхнього застосу-
вання саме з метою досліджен-
ня препаратів, тому що гене-
тичні форми абсансної епілеп-
сії є перш за все нейромереже-
вими порушеннями функцій
мозку [38; 67].
Обмеження, характерні для

WAG/Rij моделі епілепсії. Для
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WAG/Rij моделі абсансної епі-
лепсії, як і для інших генетично
детермінованих форм експери-
ментального абсансного епілеп-
тичного синдрому, недоліком
є відсутність виразної спонтан-
ної регресії захворювання, а та-
кож переходу в судомну генера-
лізовану епілепсію, що спосте-
рігається у 40 % хворих дітей з
абсансною епілепсією [71]. Ще
одним недоліком є те, що в ос-
нові експериментальних моде-
лей лежить однаковий генотип
інбредних ліній тварин, тимча-
сом як у клінічній практиці
йдеться про гетерогенні геном-
ні зміни. Водночас використан-
ня інбредних ліній щурів має пе-
ревагу щодо предиктивності
та валідності таких моделей
(WAG/Rij), їхньої доступності
для проведення досліджень (also
commercially at Charles River),
що дає змогу зіставити отрима-
ні різними авторами результати.
Крім того, коморбідні стани,
характерні для таких клінічних
випадків, як дистимія, також
добре відтворюються у лінійних
щурів WAG/Rij [59]. Нарешті,
важлим є те, що як WAG/Rij,
так і GAERS щури не мають
неврологічних відхилень, що до-
зволяє проводити дослідження
за умов суто епілептичного моз-
ку тварини.
Ключові слова: щури лінії

WAG/Rij’s, протиепілептичні
препарати, відповідність елект-
роенцефалограми і поведінки,
генетична модель абсансної епі-
лепсії, спайк-хвильові розряди.
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ЧЕННЯ ДОСЛІДЖЕНЬ НА МОДЕЛІ ГЕНЕТИЧНОЇ
ФОРМИ АБСАНСНОЇ ЕПІЛЕПСІЇ

Визначення валідної експериментальної моделі абсанс-
ної епілепсії є важливим як для вивчення механізмів захво-
рювання, так і обґрунтування методів його лікування. Ге-
нетичні моделі WAG/Rij та GAERS було створено як мо-
делі генералізованої генетично детермінованої форми епі-
лепсії, які відображають особливості абсансної епілепсії ди-
тячого віку і сьогодні є провідними щодо визначення при-
чин походження абсансної епілепсії. В огляді літератури на-
ведено узагальнення 40-річного досвіду роботи з питань ви-
вчення експериментальної абсансної епілепсії з метою визна-
чення найбільш оптимального протоколу оцінки методів
лікування, впливу лікарських засобів на електроенцефало-
граму (ЕЕГ) у щурів лінії WAG/Rij. Наведено протоколи до-
слідження ефективності фармакологічних препаратів, зокре-
ма вейвлет-аналіз, а також методи застосування нейронних
мереж, необхідність моніторингу та кількісної оцінки пове-
дінки під час реєстрації ЕЕГ, застереження щодо аналізу ре-
зультатів, а також новітні методи ЕЕГ-технологій.
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ESTABLISHING DRUG EFFECTS ON ELECTRO-

CORTICOGRAPHIC ACTIVITY IN A GENETIC AB-
SENCE EPILEPSY MODEL: ADVANCES AND PITFALLS

The identification of a valid experimental model of absence
epilepsy is important for the investigations of its mechanisms and
for the evaluation and justification of new experimental treat-
ment options. The genetic rat models such as rats of the WAG/
Rij strain and GAERS were developed as models for general-
ized genetic epilepsy and, in particular, for childhood absence
epilepsy, and are currently at the forefront of new theoretical
insights regarding the site of origin of absence epilepsy. In this
review article, 40-years of experience in the field of experimen-
tal absence epilepsy is summarized in order to work out suitable
and most optimal protocols for the proper evaluation of treat-
ment, often drug effects on the electroencephalogram (EEG) of
genetic WAG/Rij rat. Here an overview is given regarding the
design of drug evaluation studies, which animals to use, classi-
cal and new EEG variables, among other wavelet analyses and
various types of network analyses, the necessity of monitoring
and quantification of the rats' behavior during the EEG regis-
tration, some pitfalls regarding the interpretation of the data,
and some recent developments in EEG technology.

Key words: WAG/Rij’s rats, antiepiletic drugs, EEG-beha-
vioral relationship, genetic absence models, spike-wave dis-
charges (SWDs).




