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доби визначалося більш інтен-
сивне накопичення глибчастих
і дифузно розташованих PAS-
позитивних речовин у цито-
плазмі гепатоцитів тварин (рис.
3), лікованих МІГУ-1, ніж у всіх
інших групах. При вивченні роз-
поділу ліпідів виявлено дрібно-
осередкову пилоподібну жиро-
ву дистрофію у цитоплазмі ге-
патоцитів при використову-
ванні МІГУ-1 і дрібнокрапельну
осередкову жирову дистрофію
гепатоцитів у групах, лікованих
есенціале і гептралом.

Висновки
1. Вивчені гепатопротектори

нормалізують розвинуті гемоди-
намічні та дистрофічні розлади в
тимусі, селезінці і мезентеріаль-
них лімфатичних вузлах, а також
стимулюють репаративні проце-
си в органах імунної системи.

2. Гептрал, есенціале і МІГУ-1
знижують ступінь вираженості
гемодинамічних і дистрофічних
процесів у тканині печінки, ха-

рактерних для експеримен-
тального токсичного гепатиту,
але протекторний ефект більш
виражений при вживанні гепт-
ралу і МІГУ-1, ніж есенціале.

3. Проведені дослідження
дозволять у майбутньому про-
вести порівняльний імуногісто-
хімічний і морфометричний
аналіз ступеня вираженості
імунокоригуючої дії гепатопро-
текторів в умовах токсичного
ураження печінки CCl4.
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Вступ

Аспірація мозочка, як і ушкодження його кори
та ядер, супроводжується зростанням збудли-
вості структур мозку поряд зі збільшенням ви-
разності епілептиформних проявів [1–3]. Елект-
ричне подразнення (ЕП) структур мозочка може
спричинити як інтенсифікацію, так і пригнічення
епілептичних феноменів; розвиток даних про-
явів залежить від властивостей моделі епілепсії,
функціонального стану мозку, параметрів і ре-
жимів ЕП [3; 4]. Синаптична організація еферен-
тних виходів зони мозочка, що подразнюється,
також має важливе значення: ЕП палеоцеребе-
лярної кори спричинює активацію ретикулярної
формації стовбура мозку з наступним пригнічен-
ням епілептиформної активності, тимчасом як
неоцеребелярні відділи мозочка модулюють ак-
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тивність таламічних ядер й активують таламо-
кортикальний синхронізуючий механізм при низь-
кочастотній стимуляції [1; 3]. Тому можна припу-
стити, що протиепілептичний характер ефектів
активації мозочка більш характерний для струк-
тур палеоцеребелума.

Протиепілептичні ефекти ЕП мозочка вияв-
лено при генералізованих судомних формах
епілепсії; як правило, вони є показанням до за-
стосування методів ЕП глибоких структур мозку
в клінічних умовах [4; 5]. При цьому ефекти ЕП
структур мозочка на моделях абсансної епілепсії
не є предметом систематичних досліджень. Ра-
зом з тим, через протилежні патогенетичні ме-
ханізми розвитку генералізованих судомної та
абсансної форм епілепсії (відповідно недо-
статність і активація ГАМК-ергічної медіації [3;
6; 7]), можна очікувати на активацію спайк-хви-
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льової (СХ) активності в умовах ЕП структур мо-
зочка.

Метою нашого дослідження стало вивчення
ефектів ЕП палеоцеребелярної кори на пені-
цилін-спричинену генералізовану судомну мо-
дель епілепсії у щурів. Оскільки пеніцилін-спри-
чинені епілептиформні зміни відповідають ос-
новним формам проявів епілептичного синдро-
му (інтеріктальні, іктальні й абсансні спайк-хви-
льові розряди (СХР)), у роботі вивчали дина-
міку окремих електрографічних проявів разом
із поведінковими реакціями щурів, яким прово-
дили ЕП палеоцеребелярної кори.

Матеріали та методи дослідження

У дослідженні використали 17 щурів-самців
лінії Вістар масою 230–270 г, яким під нембу-
таловим наркозом (40,0 мг/кг, внутрішньооче-
ревинно) імплантували електроди у фронтальні
та потиличні відділи кори головного мозку біла-
терально (АР=1,2; L=3,0; H=1,0; АР=7,8; L=3,0;
H=1,0) [10]. Для стимуляції структур мозочка під
зоровим контролем імплантували ніхромові біпо-
лярні електроди (діаметр 0,12 мм, міжелектрод-
на відстань 1,0 мм) у ділянку каудальних відділів
палеокортексу (nodulus, uvula). Спостереження
починали не раніше ніж через 7 діб від моменту
оперативного втручання. Генералізовану фор-
му судомного синдрому спричинювали шляхом
внутрішньоочеревинного введення натрієвої
солі бензилпеніциліну (300 000 МО/100 г об’ємом
0,5 мл 0,9%-го розчину NaCl).

Реєстрацію електричної активності структур
мозку здійснювали за допомогою комп’ютерної
системи (швидкість опитування каналів —
256 імп/с). Застосовували таку біполярну сис-
тему реєстрації ЕЕГ активності: відведення 1
— лобно-потиличні відділи лівої і 2 — правої
півкуль; відведення 3 — лобові відділи кори
обох півкуль; відведення 4 — потиличні відділи
кори обох півкуль.

Враховували потужність епілептичних роз-
рядів за 1-хвилинний період запису — середню
величину добутку амплітуди спайкових потенціа-
лів на їх частоту [3]. Постійна часу становила
0,1 с; верхньою межею пропускної здатності
фільтра була частота 70 Гц. Дослідження по-
казників потужності епілептичної активності про-
водили в інтеріктальному періоді. Тривалість
існування епілептичної активності визначалась
як період з моменту реєстрації першого і до ос-
таннього спайкового потенціалу [3].

Електричне подразнення структур мозочка
здійснювали прямокутними імпульсами за до-
помогою електростимулятора ЕСУ-2. Парамет-
ри інтенсивності стимулювального струму
підбирали, починаючи ЕП при силі струму в 20-
40 µA (60 Гц, тривалість 1 мс, тривалість 1 с) і
здійснюючи його кожні 2,5–3,0 хв. Інтенсивність
кожного наступного ЕП у тварини збільшували

на 20 µA доти, поки під впливом ЕП у тварини
не розвивалася поведінкова реакція (поворот го-
лови, завмирання). Після цього інтенсивність ЕП
зменшували на 20 % і використовували для по-
дальшої стимуляції. Таким чином, для ЕП па-
леоцеребелярної кори застосовували струм ін-
тенсивністю 100–180 µA, вплив яким не супро-
воджувався порушеннями рухової активності.
Електрокоагуляцію структур, що знаходилися під
електродами, здійснювали з метою верифікації
структур, анодом постійного струму (10,0 µА про-
тягом 45 с). Катодом були широкі металеві елек-
троди, розташовані на задніх кінцівках тварин.
Контрольна група складалася з псевдооперо-
ваних тварин, яким застосовували таку ж дозу
епілептогену.

Для статистичної оцінки результатів дослі-
джень — тривалості існування епілептичної ак-
тивності — застосовували критерій Kruscall —
Wallis, для оцінки потужності осередків —
ANOVA+Newmann-Keuls тест.

Результати дослідження
та їх обговорення

Динаміка пеніцилін-індукованої епілеп-
тичної активності в щурів контрольної
групи. У тварин контрольної групи перші су-
домні розряди реєструвалися через 2,5–9,5 хв
з моменту введення розчину натрієвої солі бен-
зилпеніциліну.

Перші іктальні потенціали розвинулися через
16–122 хв із моменту введення пеніциліну і про-
тягом 6 год спостереження реєструвалися від 2
до 20 іктальних розрядів; тривалість інтерікталь-
них проміжків становила від 2 до 50 хв.

Епілептична активність у структурах мозку
реєструвалася протягом 6 год з моменту вве-
дення епілептогену (313,2±14,9 хв).

Ефекти ЕП мозочка. У 9 щурів дослідної
групи через 5,0–7,0 хв після появи спайкових
потенціалів починали здійснювати періодичні
ЕП палеоцеребелярної кори.

Через 30 хв після початку ЕП у щурів відзна-
чалося зменшення частоти генерування епі-
лептичних потенціалів на 32 % порівняно з ча-
стотою їхнього генерування в групі контролю
(рис. 1, б). При цьому показник потужності епі-
лептогенезу був на 27,0 % меншим порівняно
з показником у групі контролю (P<0,05). Вірогідні
розбіжності порівняно з контролем зберігалися
до кінця спостереження. Слід зазначити, що
іктальні потенціали розвинулися у 2 з 9 щурів, і
загальна кількість цих потенціалів за весь пері-
од спостереження дорівнювала 2 і 5. Період існу-
вання епілептичної активності становив (237,4±
25,8) хв (F(1,12)=6,47, Р=0,026).

У 6 з 9 щурів у період між 112-ю і 173-ю хви-
линою від початку ЕП відзначався розвиток СХР
(5–6/с) (рис. 2, б). Амплітуда розрядів станови-
ла від 120 до 150 мкВ (рис. 2, б, в), а в 5 із 6
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тварин СХР реєструвалися у фронтальних
відділах неокортексу (див. рис. 2, б, зони 1 і 3),
тимчасом як у потиличних відділах подібна ак-
тивність була відсутня або була незначною (див.
рис. 2, б, зони 2 і 4). При цьому на фоні розвитку
СХР у лобових відділах кори головного мозку
реєструвалося зниження частоти генерування
спайкових розрядів (у 1,3–2,1 разу порівняно з
відповідним періодом еволюції епілептичної ак-
тивності в групі контролю), а також їхньої амплі-
туди (у 1,8–2,4 разу). Крім того, у цих відведен-
нях у 4 із 6 щурів реєструвався розвиток вира-
женого первинного позитивного компонента
спайкових розрядів (див. рис. 2, б). Тривалість
періодів генерування СХР становила від 20,0–
30,0 с до 7,5 хв. В інших 3 щурів відзначалися
більш короткі періоди СХР (від 1,5 до 5,0 с), що
виникали з частотою 0,5–3,5 хв.

Таким чином, кількість тварин, у яких форму-
валися виражені СХР в умовах ЕП мозочка, була
вірогідно більшою, ніж у контролі (відповідно 6
з 9 і 0 з 7, Р<0,025).

Поведінкові реакції. Іктальна ЕкоГ-актив-
ність супроводжувалася формуванням генера-
лізованих клоніко-тонічних реакцій: тварини па-
дали на бік, відзначався розвиток післясудом-
ної депресії та вегетативних розладів. Інтерік-
тальний період характеризувався клонічними су-
домами м’язів тіла і кінцівок, що збігались із ге-
неруванням спайкових потенціалів.

Протягом періодів СХР-активності у тварин
спостерігалися: завмирання, легкий тремор го-
лови і вібрис, відсутність клонічних скорочень
м’язів тіла і кінцівок. У цей період також реє-
струвалися й інші, характерні для абсансної
форми епілепсії прояви [1; 6; 8]: у 8 з 9 щурів
— поодинокі посмикування вібрис і «фіксова-
ний» погляд, у 5 щурів — прискорене дихання
і «кивання» головою, у 2 щурів — ністагм. Крім
того, в усіх щурів реєструвалися короткочасні
(1–3 с) жування і лизання. Якщо ЕП палеоцере-
белярної кори здійснювалося протягом СХР, то
воно не спричинювало змін ЕЕГ і поведінкових
реакцій.

Таким чином, результати показали, що періо-
дичні ЕП палеоцеребелярної кори у щурів в умо-
вах їх вільного поводження запобігали форму-
ванню іктальних потенціалів і скорочували пері-
од існування пеніцилін-спричиненої епілептич-
ної активності. Період зниження епілептичної ак-
тивності за умов ЕП палеоцеребелярної кори
характеризувався появою СХР із частотою 5–6/с.
Дана активність мала найбільшу амплітуду у
фронтальних відведеннях, що свідчить про роль
даних відділів неокортексу в її генеруванні. Роз-
виток СХР супроводжувався істотною редукцією
частоти й амплітуди спайкових інтеріктальних
розрядів, передував їхньому повному пригнічен-
ню. Слід зазначити, що у фронтальній корі реє-
струвався розвиток вираженого первинного по-

зитивного компонента розрядів, що пояснюєть-
ся активацією механізмів «оточуючого» гальму-
вання [3] і, таким чином, може слугувати непря-
мим доказом активації гальмівних внутрішньо-

Рис. 1. Пригнічення пеніцилін-спричиненої гене-
ралізованої епілептичної активності під впливом ЕП
палеоцеребелярної кори: а — 36 хв з моменту внут-
рішньоочеревинного застосування натрієвої солі
бензилпеніциліну (300 000 МО/100 г) у щурів конт-
рольної групи (хибне ЕП кори мозочка); б — 35 хв
після внутрішньоочеревинного застосування на-
трієвої солі бензилпеніциліну (300 000 МО/100 г) та
2,5 хв після 9-го ЕП кори палеоцеребелума. Відве-
дення: 1 — лобно-потиличні відділи лівої; 2 — пра-
вої півкуль; 3 — лобові відділи; 4 — потиличні відділи
білатерально. Калібрування: відстань між двома го-
ризонтальними лініями справа становить 2673,6 мкВ
(фрагменти а та б). Час 1 с — позначено верти-
кальними штрихами в нижній частині фрагментів
а і б; в — потужність епілептичної активності (відве-
дення 3) в динаміці ЕП кори палеоцеребелума. Па-
раметри ЕП: 100 Гц, 1 мс, 120 мкА. Абсциса: час
від початку ЕП, хв; ордината — потужність епілеп-
тичної активності (проценти) до відповідного показ-
ника в аналогічному відведенні у щурів контрольної
групи, прийнятому за 100 %. # — P<0,05 порівняно
з групою контролю (ANOVA+ Newmann-Keuls)
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rij і GAERS характерною є частота розрядів 7–
11 за 1 с [7; 9]. З деяким наближенням можна
стверджувати, що частота ритму, зареєстрова-
на в нашому дослідженні, була вдвічі меншою.
Схожий «розділ» ритму відомий для спричине-
них відповідей у корі головного мозку, його мож-
на пояснити посиленням гальмівних механізмів
у нейрональних ланцюгах [8]. Подібні СХР час-
тотою 3–5 Гц були описані після хімічного уш-
кодження ретикулярного ядра таламуса у щурів:
після аплікації розчину пеніциліну на кору голов-
ного мозку щурів процес переходу сонних вере-
тен у спайк-хвильову активність, що характери-
зує абсансні прояви, був позв’язаний зі зменшен-
ням удвічі початкового ритму розрядів сонних
веретен [7].

Розглядаючи можливу роль мозочка в меха-
нізмах розвитку абсансної епілепсії, слід за-
значити, що збільшення функціональної актив-
ності нейрональних елементів церебелуму су-
проводжується пригніченням рухової актив-
ності, розвитком тремору, а також «фіксованого
погляду» [8]. З огляду на гальмівний вплив мо-
зочка на структури насамперед рухової кори
мозку можна припустити, що внаслідок гіпер-
функціонального стану структур мозочка відбу-
вається короткочасне «вимикання» рухової
кори, що є самостійним патогенетичним компо-
нентом абсансної епілепсії.

Зважаючи на важливе значення нейромедіа-
торних/нейрохімічних механізмів у контролі СХР,
варто налогосити, що активування ГАМК-ергіч-
них механізмів за допомогою мусцимолу
збільшує кількість СХР, тимчасом як антагоніст
ГАМК-рецепторів бікукулін, навпаки, редукує ви-
разність СХР [9]. Кількість СХР зростає в умо-
вах застосування тіагабіну — інгібітора зворот-
ного захоплення ГАМК [9]. Такі дані відповіда-
ють виявленій у нашому дослідженні провокації
СХР під впливом ЕП палеоцеребелярної кори,
тому що при цьому відмічено збільшення вики-
ду ГАМК в цереброспінальну рідину [3]. Крім
того, встановлений нами факт появи у ЦСР при
ЕП мозочка агоністів опіатних рецепторів [1] та-
кож відповідає отриманим результатам, тому що
стимуляція µ-oпіатних рецепторів активує СХР
[7; 9].

Отримані результати мають перспективне
значення для з’ясування нейропатофізіологіч-
них механізмів контролю збудливості мозку при
розвитку абсансної форми епілепсії.

Висновки

1. Високочастотне ЕП кори палеоцеребелу-
ма призводить до пригнічення генералізованої
судомної активності, спричиненої у щурів за
умов їх вільного поводження системним засто-
суванням бензилпеніциліну.

2. Пригнічення пеніцилін-спричиненої гене-
ралізованої епілептичної активності, викликане
ЕП палеоцеребелярної кори, приводить до

кортикальних механізмів під впливом ЕП палео-
церебелярної кори.

Розглядаючи поведінкові реакції у щурів, слід
наголосити, що в процесі ЕП відбувався перехід
від клонічних судомних скорочень, яким відпові-
дало виникнення спайків у ЕкоГ, до періодів зав-
мирання, «фіксованого погляду» і незначного
тремору, з характерною для абсансної епілепсії
спайк-хвильовою картиною в ЕкоГ [7; 9]. Крім
того, реєструвалися й інші прояви, характерні
для абсансної форми епілепсії: прискорене ди-
хання, кивання головою і посмикування очних
яблук. При цьому подібні зміни були відсутні в
групі контролю.

Слід зазначити, що для СХР, що реєстру-
вали у щурів зі спадковими формами абсанс-
ного судомного синдрому, в щурів ліній WAG/

Рис. 2. Розвиток СХР під впливом ЕП палеоцере-
белярної кори у щурів з пеніцилін-спричиненою ге-
нералізованою епілептичною активністю: а —
175 хв з моменту внутрішньоочеревинного засто-
сування натрієвої солі бензилпеніциліну (300 000 МО/
100 г, проведено 40 ЕП); б — 50 хв після впливу
(проведено додатково 13 ЕП). Суцільною чорною
лінією помічено період запису ЕЕГ, який наведе-
ний при більшому масштабі в фрагменті в. Відве-
дення — ті ж, що й на рис. 1. Калібрування для а і б
ті ж, що й на рис. 1; для в — 1100 мкВ. Позначка
часу — 1 с.
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формування електрографічних і поведінкових
проявів абсансного епілептичного синдрому,
який передує повному пригніченню епілептич-
ної активності.
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