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Нині епілепсія є одним із
найрозповсюдженіших захво-
рювань центральної нервової
системи. Поширеність епіле-
псії у розвинутих країнах ста-
новить 5–10 випадків на 1000
населення. У країнах СНД,
включаючи Україну, цей по-
казник коливається від 0,96
до 10 випадків на 1000 насе-
лення [1]. З огляду на часто
тяжкий перебіг даного захво-
рювання і високий відсоток
інвалідизації та соціальної дез-
адаптації хворих, епілепсія є не
тільки серйозною медичною,
але й соціально-економічною
проблемою.

Епілептичний процес у го-
ловному мозку можна розгля-
дати як складний комплекс
взаємозалежних і  взаємозу-
мовлених електрофізіологіч-
них, морфологічних і біохіміч-
них зрушень, що стосуються
практично всіх біофізичних,
медіаторних й обмінних про-
цесів у ЦНС. Незважаючи на
тривалу історію вивчення епі-
лепсії, дотепер немає чітких
уявлень про механізми даного
захворювання, а методи ліку-
вання, як консервативні, так і
хірургічні, здебільшого мають
симптоматичний характер.

Розробка нових методів лі-
кування епілепсії потребує
моделювання даного захво-
рювання в експерименті. Від-
мітимо, що у деяких тварин,
переважно ссавців, у природ-
них умовах трапляється за-
хворювання, за своїми морфо-
функціональними ознаками
ідентичне епілепсії [2]. Експе-
риментальне вивчення епі-
лепсії відкриває великі мож-
ливості у розумінні механіз-
мів розвитку даного захворю-

вання і розробці нових, більш
ефективних методів його ліку-
вання.

Велике значення у вивченні
механізмів патогенезу епілеп-
сії має дослідження біохіміч-
них змін, які є проявом даного
захворювання. Тимчасом як у
пацієнтів перелік субстратів,
які можна піддати досліджен-
ню з метою виявлення зумов-
лених захворюванням біохімі-
чних зрушень, обмежений екс-
кретами організму, кров’ю і спин-
номозковою рідиною, у лабо-
раторних тварин взяттю і пря-
мому дослідженню доступні
будь-які середовища і тканини
організму, через що картина біо-
хімічних зрушень при епілепсії
стає більш повною. Електро-
енцефалографічні методи до-
слідження у вивченні патогене-
зу епілепсії посідають особли-
ве місце, оскільки дозволяють
безпосередньо реєструвати і
вивчати основний пусковий
механізм даного захворюван-
ня — патологічну електричну
активність головного мозку. В
експерименті скальпова елект-
роенцефалографія не набула
широкого застосування, тим-
часом як методи електрокор-
тикографії та електросубкор-
тикографії застосовуються до-
сить широко і регламентовані
лише рівнем технічного осна-
щення та навичками дослідни-
ка.

Однією з основних причин
розвитку епілепсії вважають
органічні зміни гіпокампа. Ще в
ХІХ ст. у хворих на епілепсію
відзначено спустошення зоме-
рівського сектора Аммонового
рога з одночасним гліальним
склерозом (поле СА1 гіпокам-
па) [3]. Пізніше ці зміни почали

розглядати як класичні пато-
логоанатомічні ознаки епілеп-
сії. Більш пізні дослідження ви-
явили зниження щільності ней-
ронів і гліоз у всіх полях гіпо-
кампа, а також у хілусі та гра-
нулярному шарі зубчастої фас-
ції [4]. Крім того, було виявле-
но розростання і реорганізацію
моховитих волокон (спрутинг)
із вростанням окремих воло-
кон у гранулярний та молеку-
лярний шари зубчастої фасції
[4; 5]. На ультраструктурному
рівні визначається збіднення
цитоплазми органелами, роз-
ширення цистерн ендоплаз-
матичної сітки, набряк цис-
терн апарату Гольджі, помірне
набрякання мітохондрій, збіль-
шення кількості лізосом та
ядерних пор [4]. Спектр змін,
пов’язаних із судомною актив-
ністю, що виявляються в ла-
бораторних тварин, у цілому
подібний до таких у хворих на
епілепсію. Він складається з
реорганізації системи мохови-
тих волокон, загибелі нейронів
зубчастої фасції і, як вже за-
значалося, пірамідних нейро-
нів гіпокампа, явищ набряку.
На ультраструктурному рівні у
гіпокампі визначається збіль-
шення профілів мітохондрій у
нейронах, синапсах і постси-
наптичних дендритах, синап-
тична реорганізація моховитих
волокон з новоутворенням си-
напсів [3; 6].

Вивчення епілепсії в експе-
рименті потребує розробки ме-
тодик відтворення цієї пато-
логії в лабораторних тварин.
Дані методики мають бути до-
сить простими у виконанні, по-
рівняно малотравматичними,
щоб не спричинити загибелі ла-
бораторних тварин.
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Виділяють 4 основні групи
моделей епілепсії: 1) моделі з
локальним і системним вико-
ристанням хімічних речовин;
2) моделі на тваринах з гене-
тично детермінованою висо-
кою судомною готовністю; 3)
моделі, викликані впливом
електричного струму надгра-
ничної частоти; 4) кіндлінгові
моделі.

Моделі епілепсії з викорис-
танням хімічних речовин мож-
на умовно розділити на аплі-
каційні, ін’єкційні та моделі з
системним впливом.

Відтворення епілепсії аплі-
каційним методом здійсню-
ється шляхом аплікацій на ді-
лянки кори мозку стрихніну,
ацетилхоліну, амонію, солей
важких металів, окису срібла
та ін.

Відома методика відтво-
рення осередків епілептичної
активності шляхом аплікації
шматочків фільтрувального
паперу, змоченого 0,1–0,5%-м
розчином азотнокислого стрих-
ніну на ділянку сенсомоторної
кори. Для відтворення стій-
ких епілептичних осередків
для аплікацій використовував-
ся 1–3%-й розчин. Крім того,
існує методика створення епі-
лептичних комплексів у сен-
сомоторній корі. Детермінантні
осередки створювалися шля-
хом аплікацій 3%-го розчину
азотнокислого стрихніну, а за-
лежні — аплікаціями 0,5%-го
розчину [7; 8]. Г. Н. Крижа-
новський і співавтори (1991)
створювали осередки епілеп-
тичної активності шляхом ап-
лікації на кору головного моз-
ку щурів фільтрувального па-
перу, змоченого розчином на-
трієвої солі бензилпеніциліну
у концентрації 20 000 МО/мл
[9].

Ін’єкційні моделі відтворю-
ються шляхом введення пев-
них речовин у різні відділи го-
ловного мозку лабораторних
тварин, звичайно з викорис-
танням стереотаксичного ме-
тоду.

Каїнова кислота — конфор-
маційно ригідний аналог глута-
мату, досить часто використо-
вується для відтворення епі-
лепсії у тварин. Структурна
подібність каїнової кислоти з
глутаміновою кислотою забез-
печує можливість взаємодії
каїнової кислоти з постсинап-
тичними рецепторами глута-
мату, що призводить до трива-
лої деполяризації всіх нейро-
нів, які мають такі рецептори
[3; 10]. С. Л. Левін і співавтори
(1983) з успіхом застосовува-
ли каїнову кислоту для від-
творення експериментальної
епілепсії (шляхом введення
речовини у гіпокамп і мигдале-
подібний комплекс), а також
хореї Гентінгтона при введенні
каїнової кислоти у ділянку сму-
гастого тіла. Введення даної
речовини кількістю 0,25–2 мкг
у медіальні відділи скроневої
частки призводить до розвит-
ку в тварин фокальних судом
із наступною їхньою генералі-
зацією. При морфологічному
дослідженні визначається за-
гибель нейронів переважно у
полі САЗ гіпокампа гомолате-
рально введенню. При внутріш-
ньошлуночковому введенні
каїнової кислоти спостеріга-
ється загибель нейронів у по-
лях СА1 та САЗ гіпокампа з
двох боків [10]. K. Wu еt al.
(2001) використовували для
відтворення епілепсії білате-
ральні ін’єкції каїнової кислоти
у гіпокамп кількістю 0,5 мкг
[11]. R. Miettinen еt al. (1998)
відтворювали генералізовані
моторні судоми шляхом ін’єк-
цій каїнової кислоти (25 нг/250
нл) у ділянку моторної кори
[12]. Введення в ділянку гіпо-
кампа розчину натрієвої солі
пеніциліну спричинює розви-
ток у тварин генералізованих
судомних нападів. Н. А. Лосєв
і Є. Й. Ткаченко (1983) відтво-
рювали епілепсію на кроликах
шляхом введення 250 ОД на-
трієвої солі пеніциліну в ділян-
ку СА1 і СА2 гіпокампа. У від-
повідь на введення пеніциліну

у тварин розвивалися тоніко-
клонічні судомні напади. На
електроенцефалограмі визна-
чалися поодинокі та згрупо-
вані спайки, а також комплек-
си спайк — хвиля [13]. І. Б.
Михайлов і співавтори (1997)
створювали епілептогенні осе-
редки в щурів шляхом введен-
ня 100 ОД натрієвої солі пені-
циліну в об’ємі 1 мкл. На дум-
ку авторів, таке дозування пе-
ніциліну дозволяє домогтися
виникнення епілептогенного
осередку в 100 % тварин. Ме-
ханізм епілептогенної дії пені-
циліну, можливо, пов’язаний з
його взаємодією з М-метил-В-
аспарагіновими рецепторами
гіпокампа [14]. Морфологічно
при цьому визначається заги-
бель нейронів у полях СА1 і
СА2 гіпокампа.

Kaijima M. (1984) для моде-
лювання судомних нападів та
епістатусу в кішок з успіхом
застосовував ін’єкції фолієвої
кислоти у ділянку мигдалепо-
дібного ядра. Відзначено іше-
мічне ушкодження нейронів
СА1 і САЗ полів гіпокампа [15].

G. T. Finnerty еt al. (2002)
використовували введення
правцевого токсину у гіпокамп
дозою 5 нг для відтворення
епілепсії у щурів [16].

Для відтворення судом шля-
хом системного впливу зви-
чайно застосовують внутріш-
ньовенне або внутрішньоче-
ревинне введення речовин,
здатних провокувати судоми.
Генералізовані судоми спосте-
рігаються при введенні бікуку-
ліну [17], коразолу, пікротокси-
ну та ін.

Purрuга et al. (1960) встано-
вили, що введення метилпіри-
доксину не тільки призводить
до судом, але й спричиняє
специфічний вплив у вигляді
ушкодження нейронів у полі
САЗ гіпокампа [18].

Системне застосування алі-
гліцину — інгібітора глутамат-
декарбоксилази — призво-
дить до генералізованих су-
дом. Морфологічно при цьому
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визначається ішемічне ушко-
дження нейронів у полі СА1
гіпокампа [19].

Для моделювання аудіоген-
них судом з успіхом застосо-
вуються лінії тварин з генетич-
но детермінованою судомною
готовністю. Лінії таких тварин
виведені в гризунів. Це щури
лінії Крушинського — Молод-
кіної [20], Sprague Dawley [21],
WAG/Rij [22] та лінії високосу-
домних піщанок [23]. Після де-
кількох аудіогенно спровоко-
ваних судомних нападів у цих
тварин визначається знижен-
ня кількості нейронів у полях
СА2 і САЗ гіпокампа.

Суть використання стиму-
ляції електричним струмом
надграничної частоти в моде-
люванні епілепсії полягає в то-
му, що подібний вплив викли-
кає післярозряди, що нагаду-
ють фокальні міжнападні епі-
зоди у хворих на епілепсію.
Встановлено, що інтенсивність
і тривалість стимуляції впли-
вають на ступінь ушкодження,
причому провідна роль у меха-
нізмах даного ушкодження на-
лежить судомній активності
нейронів [24].

Визнаною моделлю епілеп-
сії є кіндлінг, уперше запропо-
нований G. Goddard (1967)
[25]. Процедура кіндлінгу (від
англ. kindle — розпалювати)
полягає в застосуванні почат-
ково підпорогових судомних
впливів, які  можуть бути пред-
ставлені як електричним сти-
мулом, так і системним засто-
суванням хімічної речовини,
що може спричинювати судо-
ми [3; 21]. Залежно від типу
впливу можна виділити фар-
макологічний кіндлінг, а також
кіндлінг за допомогою елект-
ричного впливу. При цьому від-
бувається поступове знижен-
ня судомного порога, а вплив,
який раніше не призводив до
яких-небудь судомних реак-
цій, починає викликати зрос-
таючу судомну активність. Для
кіндлінгу виявлено дві основні
закономірності. По-перше, за-

стосовуване подразнення по-
винне викликати локальний
післярозряд у структурі, що
стимулюється. При цьому ди-
наміка розвитку кіндлінгу не
корелює з інтенсивністю сти-
мулу. По-друге, вирішальне
значення має вибір інтервалу
між впливами. Однак, за дани-
ми різних авторів, кіндлінг вда-
валося відтворювати при три-
валості інтервалу від 15 хв до
7 діб [3].

У найбільш ранніх роботах
процедура кіндлінгу успішно
здійснювалася шляхом елект-
ростимуляції мигдалеподіб-
ного ядра серіями прямокут-
них імпульсів із силою струму
100 мкА, тривалістю 1 мс, ча-
стотою 25–250 Гц [25].

Фармакологічний кіндлінг
можна відтворювати із засто-
суванням широкого спектра
різних речовин, які вводяться
в організм тварини різними
шляхами. Так, для здійснення
процедури кіндлінгу викорис-
товувалися повторні локальні
ін’єкції карбохолу в мигдалик
[26], морфіну — в гіпокамп
[27]. Багаторазове системне
введення флуоротилу [28], ко-
разолу [29], лідокаїну [30] при-
зводило до розвитку судом.
Коли кіндлінг сформований, у
тварин з’являються спонтанні
спалахи епілептиформної ак-
тивності у лімбічних структу-
рах і спонтанні судомні напа-
ди, що можна розглядати як
патологію, еквівалентну скро-
невій епілепсії. Морфологічні
зміни у лімбічній системі в
цілому ідентичні таким при
інших формах епілепсії.
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