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Встановлено роль тирозин-
кінази у формуванні електро-
стимуляційного кіндлінгу [9; 12].
Застосування інгібіторів тиро-
зинкінази типу В запобігає фор-
муванню кіндлінгового епілеп-
тичного синдрому [1; 4]. Тим же
часом, активація тирозинкінази В
однократним введенням нейтро-
фічного фактора мозку (BDNF)
має своїм наслідком посилення
судомних проявів, а хронічне за-
стосування BDNF супроводжу-
ється протисудомною дією [12].
Так, у дослідженні [5] постійний
характер підвищення вмісту
BDNF досягався шляхом гене-
тичної модифікації клітин та їх
трансплантації в зону епілепто-
генезу. Встановлено значне при-
гнічення каїнат-провокованих
умов при застосуванні BDNF,
що спостерігалось на 7-му добу
використання епілептогену. За-
стосування інгібіторів тирозин-
кінази В визнається перспек-
тивним підходом щодо лікуван-
ня резистентних форм епілепсії
[9; 12].
З другого боку, стимуляцій-

ні впливи факторами фізичної
природи, які мають своїм нас-
лідком розвиток протиепілептич-
ного ефекту, викликають акти-
вацію BDNF-тирозинкіназного
сигнального шляху [3; 10; 11].
До останнього часу не вивчали
ефективність застосування елек-
тричних стимуляцій (ЕС) струк-
тур мозку за умови застосуван-
ня інгібіторів тирозинкінази В.

Мета дослідження — ви-
вчення впливу ЕС старої кори
мозочка на судомну актив-
ність, викликану у щурів з пен-
тилентетразол (ПТЗ)-індукова-
ним кіндлінгом на тлі застосу-
вання інгібітора тирозинкінази
В акситинібу [8].

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведене на
60 щурах лінії Вістар масою
250–300 г, яких утримували за
умов віварію Одеського націо-
нального медичного універси-
тету при 12-годинній зміні сві-
тла та темряви, постійній тем-
пературі 23 °C. Усі досліджен-
ня було виконано відповідно
до вимог GLP і комісії з біо-
етики ОНМедУ (протокол від
10 жовтня 2008 р. № 84).
Хірургічні втручання — ім-

плантацію електродів — ви-
конували під анестезією, яку
здійснювали введенням кетамі-
ну (100,0 мг/кг, в/очер, «Фармак»,
Україна). При цьому біполяр-
ні стимулювальні ніхромові
електроди діаметром 0,15 мм
та міжелектродною відстанню
0,25–0,30 мм розміщували в
старій корі мозочка за коорди-
натами: AP=-14,0 від брегми
або -5,5 від лямбди; H=2,0;
L=0,1 [7]. Реєструвальні елект-
роди імплантували у вентраль-
ні відділи гіпокампа (AP=-4,3;
L=4,5; H=8,0), a також фрон-
тальну кору (AP=1,7; L=2,0;
H=1,0) обох гемісфер за коор-
динатами атласу. Індиферент-

ний електрод закріплювали в
носових кістках. Електроди фік-
сували до поверхні черепа за
допомогою швидкотвердну-
чої стоматологічної пластма-
си типу «Норакрил». Після 10–
14 післяопераційних діб щурів
використовували в спостере-
женні — відтворенні кіндлінгу
та вивченні ефектів лікувальних
чинників.
Кіндлінг моделювали шля-

хом щодобових однократних
введень ПТЗ (30,0 мг/кг, в/очер,
Sigma-Aldrich, США) протягом
21 доби [2; 6]. Тварин спостері-
гали протягом 30 хв з моменту
застосування епілептогену. Ви-
разність судом оцінювали за
тривалістю латентного періоду
виникнення перших судом, а
також за шестибальною, шка-
лою тяжкості судом [2; 6]. До
спостереження включали тва-
рин, які демонстрували виник-
нення генералізованих клоніко-
тонічних судом у відповідь на
три останні введення ПТЗ.
Експериментальних тварин

розподілили на такі групи:
— кіндлінгові щури хибно-

стимульовані та з пероральним
введенням фізіологічного роз-
чину NaCl протягом 10 діб з мо-
менту останнього кіндлінгово-
го застосування ПТЗ — 10 тва-
рин (група контролю);

— група із застосуванням
електричних подразнень (ЕП)
— 5 сеансів (8 щурів) і 20 сеан-
сів (8 щурів);

— група із введеннями акси-
тинібу — 5,0 мг/кг (9 щурів) та
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10,0 мг/кг (8 щурів) протягом
10 діб;

— група із введенням акси-
тинібу (5,0 мг/кг) та ЕП (5 се-
ансів) — 9 щурів;

— група із введенням акси-
тинібу (10,0 мг/кг) та ЕП (5 се-
ансів) — 8 щурів.
Акситиніб (“Sigma Aldrich”,

США) застосовували дозами
5,0 та 10,0 мг/кг, перорально
щодоби протягом 10 діб, почи-
наючи через 24 год з моменту
завершення формування кінд-
лінгу. Через 60 хв після 10-го за-
стосування акситинібу вводили
тестову дозу ПТЗ (“Sigma Al-
drich”, США). Групі контролю
(хибнооперовані щури) за ана-
логічних умов вводили 0,9 % фі-
зіологічний розчин NaCl.
Електричні  подразнення

здійснювали за допомогою еле-
ктростимулятора універсально-
го ЕСУ-2 частотою 100 Гц, три-
валістю імпульсу 0,25 мс та си-
лою електричного струму 50–
100 мкA. Тривалість окремого
сеансу ЕП становила 4,5–5,0 с.
При цьому інтенсивність ЕП бу-

ла на 20 % меншою від такої,
яка викликала поведінкові ре-
акції у щурів. Здійснювали ЕП
кожні 3,5–4,0 хв і через 15 хв піс-
ля останньої ЕП вводили тесто-
ву дозу ПТЗ. Місцеположення
електродів контролювали гісто-
логічно після евтаназії, яку здій-
снювали шляхом введення над-
мірної дози (100,0 мг/кг, в/очер)
нембуталу. В усіх випадках йшло-
ся про їх розташування в межах
VI часточки кори мозочка.
Електричну активність струк-

тур мозку реєстрували за допо-
могою комп’ютерного електро-
енцефалографа “DX-5000” (Хар-
ків, Україна) при частоті опиту-
вання 256 Гц і записували на
жорсткий диск для подальшої
обробки.
Статистичний аналіз здійсню-

вали із застосуванням методу
ANOVA та тесту Newman–Keuls
для оцінки латентного періоду
виникнення судом. Тяжкість су-
дом оцінювали за допомогою
критерію U Mann–Withney. Для
оцінки кількості тварин із су-
домними нападами використо-

вували критерій z порівняння
двох пропорцій.

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані результати засвід-
чили, що на тлі застосування
акситинібу дозою 10,0 мг/кг ла-
тентний період перших судом
перевищував відповідний показ-
ник у групі контролю на 28,2 %
(р<0,05), а на тлі застосування
акситинібу меншою дозою по-
дібне перевищення становило
14,1 % (р>0,05). Латентний пе-
ріод перших судом на тлі по-
передніх 5 та 20 сеансів ЕП мо-
зочка зростав на 5,4 та 20,0 %
(р>0,05). При поєднаному за-
стосуванні акситинібу (5,0 мг/
кг) та ЕП (5 сеансів) тривалість
латентного періоду судом бу-
ла на 35,0 % більшою, ніж у
щурів групи контролю (р<0,05),
а також перевищувала відпо-
відні показники в групах із за-
стосуванням акситинібу (5,0 мг/
кг) на 24,3 % (р<0,05) та ЕП
(5 сеансів) на 31,3 % (р<0,05;
рис. 1, а).

Рис. 1. Вплив акситинібу та електричного подразнення мозочка на показники латент-
ного періоду (а) та тяжкість (б) кіндлінгових судом, викликаних введеннями пентилен-
тетразолу щурам: за віссю абсцис — групи спостереження (1 — контроль; 2 — АКБ (5,0
мг/кг); 3 — АКБ (10,0 мг/кг); 4 — 5 ЕП; 5 — 20 ЕП; 6 — АКБ (5,0 мг/кг) + 5 ЕП; 7 — АКБ
(10,0 мг/кг) + 5 ЕП); за віссю ординат — досліджувані показники; АКБ — акситиніб;
ЕП — електричне подразнення; * — р<0,05 порівняно до показника в групі контролю; # —
р<0,05 порівняно до показника в групі щурів із застосуванням акситинібу дозою 5,0 мг/кг;
@ — р<0,05 порівняно до показника в групі щурів із п’ятьма послідовними сеансами ЕП
(для оцінки ЛП застосовано метод ANOVA та тест Newman–Keuls; для оцінки тяжкості
судом — тест Kruskal–Wallis).
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Тяжкість кіндлінгових судом
на тлі застосування акситинібу
в обох досліджуваних дозах (5,0
та 10,0 мг/кг) зменшувалася, по-
рівняно до показника в групі
контролю, на 26,8 та 41,5 % від-
повідно (р<0,05). При цьому в
групі із застосуванням препара-
ту дозою 5,0 мг/кг генералізова-
ні судомні напади спостеріга-
лись у 5 із 9 щурів, тимчасом як
у контролі вони реєструвались
у всіх 10 щурів (р=0,067), а при
застосуванні більш високої
дози акситинібу подібні судоми
реєструвались у 2 із 8 щурів
(р=0,004). На тлі ЕП мозоч-
ка тяжкість судом зменшува-
лась — при 5 сеансах на 12,1 %
(р>0,05), а при 20 — на 30,9 %
(р<0,05) порівняно до групи
контролю. При цьому здійс-
нення 5 сеансів ЕП запобігало
генералізованим клоніко-то-
нічним судомним нападом у
2 із 8 щурів (р>0,05), а при
20 сеансах ЕП-напади запобі-
гались у 5 із 8 щурів (р=0,016;
рис. 1, б).
Тяжкість ПТЗ-провокованих

судом за умов поєднаного за-
стосування 5 сеансів ЕП та ак-
ситинібу (5,0 мг/кг) була мен-
шою, ніж у контролі, на 38,7 %
(р<0,05), а при застосуванні ак-
ситинібу дозою 10,0 мг/кг — на
51,3 % (р<0,05; див. рис. 1, б).
При цьому генералізовані кло-
ніко-тонічні напади реєструва-
лись у 2 із 8 щурів (р=0,004) у
групі із застосуванням меншої
дози акситинібу та були відсут-
німи у щурів при використанні
більшої дози препарату (р<0,001).
Дослідження електрографіч-

них характеристик ПТЗ-викли-
каних кіндлінгових судом засвід-
чило, що в контролі застосуван-
ня тестової дози ПТЗ (30,0 мг/кг,
в/очер) супроводжувалося ви-
никненням генералізованих кло-
ніко-тонічних судомних напа-
дів, протягом яких у структурах
мозку реєструвались іктальні

епілептичні розряди триваліс-
тю від 18 до 65 с та амплітудою
окремих потенціалів від 0,5 до
1,8 мВ (рис. 2).
Введення тестової дози ПТЗ

щурам, яким протягом 10 діб
застосовували акситиніб (10,0
мг/кг), викликало появу син-
хронізованих іктальних потен-
ціалів тривалістю від 10 до 27 с
і амплітудою окремих потен-
ціалів від 0,3 до 1,5 мВ (рис. 3).
У період формування подібних
розрядів реєструвалися клоніч-

ні судоми м’язів тулуба та пе-
редніх кінцівок у 5 із 8 щурів
(див. рис. 3).
У щурів із застосуванням

акситинібу (10,0 мг/кг) після
5 ЕП кори мозочка, які не були
ефективними щодо запобіган-
ня судомам, у відповідь на за-
стосування тестової дози ПТЗ
(30,0 мг/кг, в/очер) виникали
спайкові потенціали ампліту-
дою від 0,2 до 2,0 мВ, які мали
частоту генерування 5–15 за
хвилину та формували періоди
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Рис. 3. Електрографічні прояви у кіндлінгових щурів у відповідь на
тестове застосування пентилентетразолу дозою 30,0 мг/кг на тлі по-
передніх введень акситинібу 10,0 мг/кг, перорально, протягом 10 діб

-15 с
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Рис. 2. Прояви судомної активності, провокованої застосуванням
пентилентетразолу (30,0 мг/кг, в/очер) у кіндлінгового щура (10 діб з
моменту завершення кіндлінгу та 7,5 хв з моменту застосування тесто-
вої  дози). На рис. 2–4: 1, 3 — фронтальні відділи кори головного мозку
відповідно лівої та правої півкуль; 2, 4 — вентральний гіпокамп відпо-
відно лівої та правої півкуль мозку. Калібрування – відстань між гори-
зонтальними рисками справа — 2050 мкВ; вертикальні штрихи внизу
рисунка — 1 с
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більш високої частоти до 45 за
хвилину (рис. 4). У період роз-
витку подібної активності у
щурів реєструвалися поведінко-
ві клонічні судоми м’язів тулу-
ба і кінцівок.
Таким чином, отримані ре-

зультати засвідчили, що ЕП ко-
ри мозочка кількістю 20 сеан-
сів ефективно запобігає виник-
ненню генералізованих кло-
ніко-тонічних судомних нападів,
провокованих введенням ПТЗ
щурам зі сформованим кінд-
лінг-синдромом. Виразний про-
текторний вплив також викли-
кало застосування акситинібу у
вищій із досліджуваних доз
(10,0 мг/кг, перорально). Вказа-
ні ефекти збігаються з раніше
наведеними результатами до-
сліджень [1; 4; 6]. Новим та
принципово важливим фактом
є встановлене в нашому дослі-
дженні взаємне посилення про-
тисудомного впливу акситинібу
та ЕП палеоцеребелярної кори,
які застосовувались в неефек-
тивних дозах та режимі відпо-
відно, що виявлялось у вигляді
подовження латентного періо-
ду перших судом, усунення ге-
нералізованих клоніко-тоніч-
них нападів та іктальних елек-
трографічних розрядів.
Вказане взаємне посилення

можна розглядати з позицій ви-
вільнення BDNF як гумораль-

ного посередника протисудом-
них впливів структур мозочка.
Причому в нашому дослідженні
йшлося про тимчасові подраз-
нення, які повинні викликати
відповідно тимчасове зростан-
ня вмісту BDNF у структурах
мозку, що, згідно з  результата-
ми [5], має полегшити генеру-
вання епілептичної активності.
Однак, зважаючи на гальму-
вання активності тирозинкіна-
зи В, викликане акситинібом,
подібний підйом BDNF міг би
індукувати інші, не пов’язані з
активацією сигнального шляху
BDNF/TrkB впливи. Можли-
во також, що на тлі усунен-
ня BDNF-індукованого полег-
шення епілептичної активності
реалізуються інші, наприклад,
ГАМК- або норепінефрин-залеж-
ні механізми реалізації протису-
домної дії ЕП палеоцеребеляр-
ної кори.

Висновки

1. Кіндлінгова епілептична
активність, викликана за допо-
могою повторних введень ПТЗ
підпороговою дозою (30,0 мг/кг,
в/очер), пригнічується на тлі де-
сятидобового застосування ак-
ситинібу — інгібітора тирозин-
кінази В.

2. Поєднане введення неефек-
тивних при самостійному засто-
суванні акситинібу (5,0 мг/кг) та

електричних подразнень VI час-
точки палеоцеребелярної кори
(100 Гц, 5 сеансів ЕП) запобіга-
ло виникненню поведінкових та
електрографічних кіндлінгових
судом, викликаних тестовим
застосуванням ПТЗ (30,0 мг/кг,
в/очер).
Ключові слова: кіндлінг, пе-

нтилентетразол, тирозинкіназа,
електричні стимуляції, мозочок.
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УДК 616.853-053.2-085.213
М. П. Первак
ЕЛЕКТРИЧНІ ПОДРАЗНЕННЯ КОРИ МОЗОЧКА

ВИКЛИКАЮТЬ БІЛЬШ ВИРАЗНИЙ ПРОТИСУДОМ-
НИЙ ЕФЕКТ НА ТЛІ ЗАСТОСУВАННЯ ІНГІБІТОРА
ТИРОЗИНКІНАЗИ

Активність тирозинкінази В забезпечує формування
пентилентетразол (ПТЗ)-індукованого кіндлінгу, а також
реалізацію впливу BDNF на судомну активність. Застосу-
вання BDNF може викликати як активацію, так і при-
гнічення судом, а його рівень змінюється при електричних
подразненнях (ЕП) мозку.

Мета роботи полягала у вивченні впливу ЕП мозочка
на судомну активність, викликану у щурів з ПТЗ-індуко-
ваним кіндлінгом на тлі застосування інгібітору тирозин-
кінази В акситинібу.

Поєднане застосування самостійно неефективних акси-
тинібу (5,0 мг/кг) і ЕП мозочка (5 сеансів) запобігає виник-
ненню поведінкових та електрографічних проявів судом,
викликаних тестовим введенням ПТЗ (30,0 мг/кг, в/очер) у
кіндлінгових щурів.

Ключові слова: кіндлінг, пентилентетразол, тирозинкі-
наза, електричні стимуляції, мозочок.

UDC 616.853-053.2-085.213
М. P. Pervak
ELECTRICAL STIMULATIONS OF CEREBELLAR

CORTEX INDUCE MORE PRONOUNCED ANTISEI-
ZURE EFFECTS AFTER TYROSIN-KINASE ACTIVITY
INHIBITION

Tyrosine-kinase B activity plays the critical role in both
pentylenetetrazol (PTZ) — induced kindling development and
BDNF action upon seizure activity. BDNF administration in-
duces both activation and inhibition of seizures, and it’s level
is regulated along with brain electrical stimulations (ES).

Aim of the work was confined to the investigation cerebel-
lar ES effects upon PTZ-induced kindled seizure activity at the
background of tyrosine-kinase B activity inhibition with ax-
itinib.

Combined usage of not-effective dosage of axitinb (5.0 mg/
kg) and paleocerebellar ES (5 trials) prevented behavioral and
electrographic seizures, induced in kindled rats with testing
dosage of PTZ (30.0 mg/kg, i. p.).

Key words: kindling, pentylenetetrazol, tyrosine-kinase, elec-
trical stimulation, cerebellum.

Для сучасної медицини сут-
тєвою та домінуючою пробле-
мою є черепно-мозкова травма
(ЧМТ). За даними ВООЗ, по-
ряд з онкологічними і серцево-
судинними захворюваннями
травматичні хвороби посідають
третє місце серед причин інва-
лідності та летальності населен-
ня [1]. У структурі ЧМТ значна

їх частина припадає на дитячий
травматизм. Відомо, що клініч-
ні прояви й ускладнення після
ЧМТ у постраждалих дитячого
віку мають принципові відміннос-
ті від травм дорослих, що зумов-
лено анатомо-фізіологічними
особливостями даного віку [2].
Відомо, що в гострому пе-

ріоді після ЧМТ виникають це-

ребровісцеральні порушення,
які запускають цілий каскад мо-
лекулярних змін та призводять
до нейродинамічних і деструк-
тивних порушень у внутрішніх
органах [3]. Саме це є причи-
ною виражених морфологічних
змін у печінці, міокарді і нирках
травмованих — як дорослих,
так і дітей.
Проте досі залишаються ма-

ловивченими морфологічні та
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