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Summary/Резюме

The pathogenetic mechanisms of chronic epileptic syndrome involve the histaminergic
system of the brain, the dysfunction of which is accompanied by the wake-sleep cycle, as
well as comorbid behavioral disorders in experimental animals with manifestations of interic-
tal depression, anxiety, and paroxysmal aggressive reactions. The study aimed to investigate
the separate and combined use of pitolizant and transcranial direct current stimulation (tDCS)
on the behavior of rats with pentylenetetrazole (PTZ)-induced kindling syndrome in the open
field test. Chronic epileptic activity was induced by a three-week administration of pentylene-
tetrazole (PTZ) at a dose of 35,0 mg/kg, i.p. A significant decrease in the number of crossed
squares, both outer and inner squares, was observed in the kindled rats — by 38,1 % and
51,5 %, respectively (P < 0,05). There was also a decrease in the number of vertical raisings
of rats with a support — by 57,1 % and without a support — by 52,0 % (P < 0,05). The
number of investigations of the floor holes decreased by more than half (by 55,3 %), and the
number of boluses increased by 42,9 % (P < 0,05). The combined use of pitolizant (5,0 mg/
kg, i.p.) and tDCS (500 мA, 15,0 min on the parietal area of the cerebral hemispheres) result-
ed in an increase in the number of intersections of both external (by 30,8 %) and internal (by
48,4 %) squares compared to the false stimulated rats (P < 0,05). Compared to the group of
rats with developed kindling, the number of unsupported stands also increased by 65,7 % (P
< 0,05). At the same time, the number of rats’ investigations of the floor holes increased by
53,9 %, and the number of boluses decreased by half (P < 0,05). These effects exceeded
those observed with the separate use of pitolizant and tDCS in their pronouncement. The
implications of these results are significant, indicating the potential involvement of the hista-
minergic system of the brain in the implementation of anticonvulsants, as well as the correc-
tion of comorbid conditions with the help of tDCS of brain structures.

Key words: pentylenetetrazole kindling, histaminergic system of the brain, transcranial di-
rect current stimulation, pitolizant.

Патогенетичні механізми формування хронічного епілептичного синдрому залуча-
ють гістамінергічну систему мозку, дисфункція якої супроводжується циклу неспання-
спання, а також коморбідними порушеннями поведінки експериментальних тварин з про-
явами інтеріктальної депресії, тривожності, а також пароксизмальними агресивними ре-
акціями. Метою дослідження було вивчення окремого та сумісного застосування пітол-
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ізанта та транскраніального подразнення постійним струмом (ТППС) на поведінку щурів
з викликаним повторним застосуванням пентиленететразолу (ПТЗ) кіндлінговим синд-
ромом в тесті «відкрите поле». Хронічну епілептичну активність викликали трьотижене-
вим застосуванням пентиленететразолу (ПТЗ) в дозі 35,0 мг/кг, в/очер. У кіндлінгових
щурів спостерігалось значне зниження числа пересічених зовнішніх, так s внутрішніх
квадратів — на 38,1 % та на 51,5 % відповідно (P < 0,05). Також реєструвалось знижен-
ня числі з стійок з опорою — на 57,1 % та без опори — на 52,0 % (P < 0,05). Число
зазирань в дірки підлоги знижувалось більш ніж вдвічі (на 55,3 %), а число болюсів зро-
стало на 42,9 % (P < 0,05). На тлі сумісного застосування пітолізанта (5,0 мг/кг, в/очер)
та ТППС (500 мкА, 15,0 хв на тім‘яну зону півкуль головного мозку) реєструвалось зро-
стання числа пересічення як зовнішніх (на 30,8 %), так і внутрішніх (на 48,4 %) квадратів
порівняно до кіндлінгових щурів (P < 0,05). Порівняно до групи щурів з розвиненим
кіндлінгом також збільшувалось число стійок без опори — на 65,7 % (P < 0,05). Одно-
часно збільшувалось число зазирань щурів в дірки підлоги — на 53,9 %, а також вдвічі
зменшувалось число болюсів (P < 0,05). Зазначені ефекти перевищували за своєю ви-
разністю такі, які спостурігали за умови окремого застосування пітолізанту та ТППС.
Таким чином, отримані результати вказують на можливість залучення гістамінергічної
системи мозку до здійснення протисудомного, а також корекції коморбідних станів за
допомогою ТППС структур мозку.

Ключові слова: пентиленететразоловий кіндлінг, гістамінергічна система мозку,
транскраніальне подразнення постійним струмом, пітолізант

Одним із важливих ускладнень фор-
мування хронічної епілептичної активності
є виникнення коморбідних станів, серед
яких порушення циркадіанних ритмів, зок-
рема циклу неспання-спання є одними із
важливих проявів міжнападового періоду
[2, 8]. Так, зокрема у щурів із хронічним
епілептичним синдромом, викликаним по-
вторними введенням субконвульсивних
доз пентиленететразолу (ПТЗ) спостері-
гається скорочення представленості пара-
доксального сну на тлі його надмірної сег-
ментованості [1]. Крім того, подібні пору-
шення супроводжуються виникненням
підвищеної тривожності, а також депре-
сивних проявів [8, 9].

Порушення циклу сну у щурів із ПТЗ-
викликаним кіндлінговим синдромом
ефективно усуваються застосуванням
оберненого антагоніст Н

3
 гістамінових ре-

цепторів пітолізанта [1], a кіндлінг-прово-
ковані розлади емоційної поведінки тварин
попереджаються застосуванням подраз-
нень електричним струмом структур го-
ловного мозку [6]. Однак до останнього
часу не вивчалось питання причетності
гістамінергічних механізмів головного моз-
ку до реалізації ефектів ТППС у відношенні

до проявів.

Метою дослідження було вивчен-
ня окремого та сумісного застосування
пітолізанта та транскраніального подраз-
нення постійним струмом (ТППС) на по-
ведінку щурів з викликаним повторним за-
стосуванням пентиленететразолу (ПТЗ)
кіндлінговим синдромом в тесті «відкрите
поле».

Матеріали і методи дослідження

Дослідження проводили на 39 щурах
— самцях лінії Вістар віком 2-3 місяці, ма-
сою 180–220 г. Тварин утримували за стан-
дартних умов температури (23 ± 2°C), во-
логості (60 %) та 12-годинного циклу зміни
освітлення з вільним доступом до води та
їжі. Усі процедури проводились у відпові-
дності до рекомендацій Керівництва з дог-
ляду та використання лабораторних тва-
рин, прийнятого Національними інститута-
ми здоров’я (Бетесда, США) та Гельсінсь-
кої декларації, а також відповідно до доз-
волу комісії з біоетики Одеського націо-
нального медичного університета (прото-
кол за № 1 від 14.03.2023).

ПТЗ-кіндлінг відтворювали відповід-
но до раніше наведеної методики [1, 2, 8,].
Зокрема, ПТЗ (P6500, Sigma-Aldrich, St.
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Louis, MO, USA) розчиняли в 0.9 % розчині
NaCl ex tempore і вводили внутршіньооче-
ревинно (в/очер) в дозі 35,0 мг/кг на про-
тязі 21 доби. На моделі ПТЗ-індукованого
кіндлінгу вивчали ефекти пітолізанту
(Selleck, 5,0 мг/кг, в/очер). Препарат зас-
тосовували в/очер за 30 хв до введення
ПТЗ в об’ємі 0,2 мл на 100 г маси тіла
щура. Щурам групи контролю за аналогі-
чних умов вводили розчинник пітолізанту
— DMSO. За 60 хв перед застосуванням
епілептогену здійснювали вплив катодом
постійного струму ( «GRASS» стимулятор,
Astro.Med.Inc., США) на кору мозочка. Для
цього катод (діаметр 3,5 мм) фіксували за
допомогою гумової стрічки каудально від
ламбди по середній лінії орієнтовно в зоні
півкуль головного мозку [2]. Попередньо
на зону розташування електрода наноси-
ли електропровідний гель. Анод (40х45
мм) розміщували на животі щура. Пост-
ійний струм (500 мA) пропускали протягом
15 хв.

У всіх включених до спостереження
щурів після кожного з трьох останніх вве-
день ПТЗ спостерігались судоми тяжкістю
4-5 балів. Щурам групи контроля вводили
в/очер 0,9 % фізіологічний розчин NaCl.
Після кожної ін’єкції щурів розміщували
наодинці в ізольованій прозорій клітці з
оргскла і оцінювали тяжкість судом на про-
тязі 30 хв за шестибальною шкалою [1, 2,
8]. Тяжкість судом оцінювали за такою
шкалою: 0 — відсутність судом; 1 — зав-
мирання, тремор і міоклонічні посмикуван-
ня окремих груп м’язів; 2 — клонічнi судо-
ми всього тіла; 3 — клонічні нападові су-
доми передніх кінцівок тіла з підйомами на
задні лапи; 4 — генералізовані клоніко-
тонічні судоми з втратою рівноваги та па-
діннями; 5 — повторні напади, як на 4
стадії, або летальний вихід в результаті
нападів.

Експериментальні групи було сформова-
но наступним чином:

- щури групи контроля із введеннями
0,9 % розчину NaCl та хибними ТППС
(8 щурів);

- введення ПТЗ та здійснення хибних
ТППС (9 щурів);

- кіндлінгові щури із введенням пітолі-
занту (5,0 мг/кг, в/очер) (7 щурів);

- кіндлінгові щури із здійсненням ТППС
(7 щурів);

- кіндлінгові щури із введенням пітолі-
занту (5,0 мг/кг, в/очер) та ТППС (8
щурів).

Статистичнy обработку результатів
досліджень здійснювали із застосування
статистичної програми SPSS 21.0 із вико-
ристанням методу ANOVA та критерію по-
рівняння Newman-Keuls.

Результати дослідження та їх

обговорення

У кіндлінгових щурів спостерігалось
значне зниження числа пересічених квад-
ратів (на 40,0 %) порівняно до контроля (P
< 0,05). Причому, йшлося як про достові-
рне зниження числа пересічених
зовнішніх, так я внутрішніх квадратів — на
38,1 % та на 51,5 % відповідно (P < 0,05).
Також реєструвалось зниження загально-
го числа стійок –на 55,7 % (P < 0,05), в
тому числі з стійок з опорою — на 57,1 %
та без опори — на 52,0 % (P < 0,05). Та-
кож число зазирань в дірки підлоги зни-
жувалось більш ніж вдвічі (на 55,3 %).
Однак, число епізодів грумінгу та число
уринацій не перетерпали змін, в той час
як число болюсів зростало на 42,9 % (P <
0,05). Таким чином, наведені результати
засвідчили, що в тесті відкритого поля у
щурів спостерігається зниження — депре-
сія як горизонтальної, так і локомоторної
активності, зменшення пошукової поведі-
нки, а також зростання тривожності.

На тлі застосування пітолізанту (5,0
мг/кг, в/очер) у кіндлінгових щурів число
пересічених зовнішніх квадратів залиша-
лось достовірно меншим порівняно до гру-
пи контролю (на 34,8 %) (P < 0,05). Також
меншим порівняно до контроля було чис-
ло стійок з опорою (на 36,1 %), в той час
як число стійок без опори перевищувало
показник у кіндлінгових щурів більше, ніж
вдвічі — на 58,6 % (P < 0,05). Також дос-
товірно (на 40,0 %) зростало число зази-
рань в дірки підлоги (Табл. 1).

Під впливом ТППС число зовнішніх
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пересічених квадратів було меншим, ніж в
групі контроля на 31,4 % (P < 0,05), в той
час як число пересічених внутрішніх квад-
ратів збільшувалось порівняно до
кіндлінгових щурів на 42,9 % (P < 0,05). Під
впливом ТППС також достовірно зроста-
ло число стійок без опори у порівнянні до
групи кіндлінгових щурів — на 60,0 % (P <
0,05). При цьому число болюсів переви-
щувало показник в групі контролю на 46,7
% (P < 0,05).

На тлі сумісного застосування пітол-
ізанта (5,0 мг/кг, в/очер) та ТППС реєст-
рувалось зростання загального числа пе-
ресічених квадратів на 34,8 % порівняно
до показника в групі кіндлінгових щурів (P
< 0,05). Причому, достовірно збільшував-
ся показник пересічення як зовнішніх (на
30,8 %), так і внутрішніх (на 48,4 %) квад-
ратів. Порівняно до групи щурів з розви-
неним кіндлінгом також збільшувалось
число стійок щурів — на 48,2 %, причому
число стійок без опори зростало на 65,7
% (P < 0,05). Одночасно збільшувалось
число зазирань щурів в дірки підлоги — на
53,9 %, а також змен-
шувалось число бо-
люсів — вдвічі по-
рівняно до щурів із
р о з в и н е н и м
кіндлінгом (P < 0,05).

Таким чином, от-
римані результати
засвідчили, що моде-
лювання хронічного
епілептичного синдро-
му за допомогою вве-
день ПТЗ і відтворен-
ня моделі кіндлінгу
супроводжується ви-
разними порушення-
ми поведінки щурів у
відкритому полі. Так,
зокрема у щурів змен-
шується локомоторна
активність — як гори-
зонтальна, так і верти-
кальна, зменшується
число зазирань в от-
вори підлоги, що є

свідченням редукції дослідницької повед-
інки та виникнення депресивного стану
тварин [9]. Крім того, щури з розвиненим
кіндлінгом менший час перебувають в цен-
тральній частині відкритого поля, зростає
число болюсів, що свідчить про наявність
тривожного стану тварин. Слід зазначити,
що вказані поведінкові порушення є скла-
довими коморбідного стану щурів із мо-
дельованим кіндлінговим синдромом та
відповідають визначеним раніше порушен-
ням циклу неспання-спання, пов’язаних із
зменшенням фази неспання, скороченню
та фрагментованості парадоксальної фази
сну [1].

Застосування пітолізанту зменшува-
ло прояви порушень поведінки щурів. Слід
зазначити, що пітолізант є селективним
антагоністом/ інверсним агоністом Н

3

гістамінових рецепторів і є ефективним у
лікуванні нарколепсії завдяки усуненню
ефекту блокування вивільнення гістаміну
пресинаптичними терміналями, а також
збільшенню синтезу та вивільненню гіста-
міну в тканині мозку [5, 10]. Також пітолі-
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1,5* 16,3 ± 1,6 17,2 ± 1,8 22,4 ± 2,0# 

����� 
����������� 
�����,��� 
	�������� 

21,0 ± 1,9 13,0 ± 
1,7* 13,7 ± 1,8* 14,4 ± 

1,5* 18,8 ± 2,1# 

����� 
����������� 
������,��� 
	�������� 

3,3 ± 0,8 1,6 ± 0,3* 2,6 ± 0,5 2,8 ± 0,3# 3,1 ± 0,4# 

��"���� ����� 
�����	 9,7 ± 0,9 4,3 ± 0,5* 7,5 ± 0,6 6,8 ± 0,4 8,3 ± 0,5# 

0���	� � �����3 7,2 ± 0,7 3,1 ± 0,4* 4,6 ± 0,5* 3,8 ± 0,3 4,8 ± 0,4 
0���	� (�� 
����� 2,5 ± 0,4 1,2 ± 0,3* 2,9 ± 0,3# 3,0 ± 0,2# 3,5 ± 0,2# 

��������� � 
���	� �����"� 1,4 ± 0,4 0,6 ± 0,2* 1,0 ± 0,2# 0,8 ± 0,2 1,3 ± 0,3# 

%�����"  0,7 ± 0,2 0,9 ± 0,3 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,3 1,2 ± 0,3 
����� (��3��� 0,8 ± 0,3 1,4 ± 0,3* 0,9 ± 0,3 1,5 ± 0,3* 0,7 ± 0,2# 

������� 0,7 ± 0,2 0,8 ± 0,3 0,8 ± 0,3 0,9 ± 0,3 0,7 ± 0,4 

)�����	�: * — P < 0,05 — ����"���� ���(�'����� ������'������ ��	����	�� ��������� � ������������ 
��	����	��� � 	�������; # — P < 0,05 — ����"���� ���(�'����� ������'������ ��	����	�� � 
���������� �� :���� �� ���������� 	������"�� (ANOVA ± Newman-Keuls ����). 
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зант викликає зростання вивільнення ней-
ротрансміттерів — норадреналіна, дорфа-
міна, ацетилхоліна [11]. Таким чином, ме-
ханізми впливу пітолізанту на прояви нар-
колепсії розглядають як такі, що залежать
в першу чергу від регуляторного впливу
препарату на гістамінергічну систему моз-
ку, а також за участі інших нейромедіатор-
них систем [13]. Роль гістамінергічної си-
стеми у припиненні депресивних проявів
визначена в дослідженні [9]. Автори вста-
новили, що мікроінєкція гістаміну в СА1
зону гіпокампу мишей усуває депресію,
яку спостеріцгали в тесті відкритого поля.

В патогенезі нарколепсії важливу
роль відіграє зниження орексину (гіпокер-
тину) в тканині мозку, в той час як при еп-
ілепсії, навпаки, збільшення вмісту орек-
сину забезпечує підвищення збудливості
нейронів [3]. Однак, незважаючи на про-
тилежний характер порушень вмісту орек-
сину в тканині мозку, активності орексин-
ергічних нейронів, в клінічній практиці
спсотерігається одночасна поява проявів
нарколепсії та епілепсії [4]. Подібні спос-
тереження вказують на спільні механізми
патогенезу захворювань, які можуть вклю-
чати не тільки орексин-продукуючих ней-
ронів, але й інші нейромедіаторні механі-
зми [3].

В підвищенні протисудомної актив-
ності пітолізану важливу роль відіграє
ТППС головного мозку, яка також викли-
кає пригнічення судомної активності [2]. В
реалізації впливів ТППС можливу роль
відіграє активація глутаматергічних про-
екцій вентральних відділів лімбічного кор-
тексу до вентролатеральної преоптичної
зони, активація якої, як відомо, провокує
сон, в результаті ТППС префронтальної
кори [12]. Так, автори вказують, що вплив
анодом ТППС (0,06 мА тривалістю 8,0 хв)
супроводжується у мишей виникненням
повільнохвильового сну протягом перших
трьох годин і подібний ефект зберігався до
16-24 г післястимуляційного періоду. Слід
також зазначити, що в післяінсультному
періоді застосування ТППС супровод-
жується значним подовженням періоду сну
за рахунок активації повільхвильової його
фази [14]. Порушення сну у спортсменів,

викликане значним фізичним навантажен-
ням також ефективно усувались при ТППС
анодом (1,5 мA, 0,057 мA/cм2), яке
здійснювали на зону дорсолатеральної
префронтальної зони кори головного моз-
ку [7].

Таким чином, отримані результати
вказують на можливість залучення гістам-
інергічної системи мозку до здійснення
протисудомного, а також корекції комор-
бідних станів за допомогою ТППС струк-
тур мозку.

Висновки:

1. Самостійне застосування оберне-
ного антагоніст Н

3
 гістамінових рецепторів

пітолізанта, а також транскраніального
подразнення постійним струмом (ТППС)
головного мозку щурів із пентиленететра-
зол-викликаним хронічним епілептичним
синдромом усувають депресивні та три-
вожні коморбідні прояви.

2. Коригуючий вплив пітолізанта у
відношенні до корекції поведінкових пору-
шень у щурів із ПТЗ-кіндлінговим синдр-
мом посилюються при їх сумісному зас-
тосуванні.
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MORPHOLOGICAL DIAGNOSTICS OF THE EXOCRINE PART OF THE

PANCREAS IN RATS AND THEIR OFFSPRINGS UNDER THE EFFECT

OF HIGH-CALORE NUTRITION

Kovaltsova M.V., Myroshnychenko M.S., Morozov O.V., Kuznetsova M.O.,

Krasnikova L.V., Kuznetsova I.K., Sliusarenko D.S.

Kharkov National Medical University

Summary/Резюме

The experiment showed that unbalanced nutrition has a negative effect on the mor-
phological state of the exocrine part of pancreas of rats. There is hyperplasia of the paren-
chyma with focal hydropic dystrophy in the exocrinocytes in combination with a decrease in
the level of morphofunctional activity in the cells, edema of the connective tissue, intra- and
interlobular sclerosis and lipomatosis, moderate fullness of capillaries, ectasia of part of the
intra- and interlobular excretory ducts in places with hydropic dystrophy cytoplasm of epi-
theliocytes and their desquamation. The features of the morphology of the pancreas in off-
springs and, in general, the changes of the pancreas are similar to those of their mothers,
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but, in addition, the immaturity of the parenchyma and stroma, moderately pronounced in-
flammatory infiltration along the course of the connective tissue layers, dystrophic changes
in the nuclei, and an increase in the degree of apoptosis are also observed. It should be
noted that the morphological restructuring of the pancreas in offsprings persists until 2
months of age, signs of parenchymal atrophy and its focal lipomatosis also appear.

Key words: pancreas, exocrine part, hypercaloric nutrition, morphology, rats

В експерименті показано, що незбалансоване харчування негативно впливає на
морфологічний стан екзокринної частини підшлункової залози щурів. Відбувається
гіперплазія паренхіми з розвитком в екзокриноцитах осередкової гідропічної дистрофії
в поєднанні зі зниженням в клітинах рівня морфофункціональної активності, набряк спо-
лучної тканини, внутрішньо- та міжчасточковий склероз і ліпоматоз, помірне повнокро-
в’я капілярів, ектазія частини внутрішньо- та міжчасточкових вивідних протоків місця-
ми з гідропічною дистрофією цитоплазми епітеліоцитів і їх десквамацією. Особливості
морфології ПЗ у щурят і в цілому зміни підшлункової залози аналогічні таким у їх ма-
терів, але, крім того, ще спостерігаються незрілість паренхіми та строми, помірно
виражена запальна інфільтрація за ходом сполучнотканинних прошарків, дистрофічні
зміни ядер та зростання ступеня апоптозу. Слід зазначити, що морфологічна перебу-
дова підшлункової залози у щурят зберігається до 2-місячного віку, також з’являються
ознаки атрофії паренхіми та її осередковий ліпоматоз.

Ключові слова: підшлункова залоза, екзокринна частина, гіперкалорійне харчу-
вання, морфологія, щури

Підшлункова залоза (ПЗ) — це за-
лозистий орган, що відповідає за різно-
манітні гомеостатичні функції, включаючи
секрецію ферментів екзокринними кліти-
нами для полегшення перетравлення їжі
та вироблення гормонів ендокринними
клітинами для регулювання рівня глюко-
зи у крові. Тому збереження функції ПЗ
має велике значення [5]. Дисфункція ПЗ
може виникнути внаслідок збільшеного
вживання калорій у харчуванні на тлі ма-
лорухомого способу життя і призводити
до значного зростання кількості людей з
патологією ПЗ. Важливим є вивчення пи-
тання впливу якості харчування як на са-
мих матерів, так і на формування проблем
зі здоров’ям у їх дітей.

Проведений нами аналіз літератури
дозволив виявити роботи, які встановили,
що зміна якісного та кількісного складу
харчових раціонів спричиняє зрушення у
ферментних системах, порушує функцію
та структуру різних органів і підвищує
рівень захворюваності та смертності [3,
4].

У зв’язку з цим актуальним є вив-
чення структурних змін ПЗ внаслідок пе-
реїдання у матерів і дослідження морфо-
логічних особливостей ПЗ, які виникають
у їх потомків.

Метою дослідження стало з’ясу-
вання особливостей структурного стану і
морфометричних показників екзокринної
частини ПЗ у щурів-матерів та їх різнові-
кових нащадків на тлі вживання гіперка-
лорійної їжі.

Матеріали і методи дослідження

Досліди проведено на щурах-сами-
цях популяції щурів WAG/G Sto, які протя-
гом 33 ± 0,8 діб у раціоні харчування от-
римували висококалорійну дієту [2]. Кон-
тролем були інтактні щури, які отримува-
ли збалансоване харчування. Всі щурята,
які народилися від матерів вище означе-
них груп (як основної, так і контрольної),
після народження отримували фізіологіч-
не (збалансоване) харчування та перебу-
вали у звичайних умовах віварію.

Тварини виводилися з експеримен-
ту в терміни відповідно етапам проведен-


