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Відомо, що розвиток череп-
но-мозкової травми (ЧМТ) су-
проводжується збільшенням
збудливості головного мозку,
виникненням епілептиформної
активності [1; 3]. Патогенез
подібних проявів може бути
пов ’язаний із порушенням
ГАМКергічного контролю, збіль-
шенням функціональної актив-
ності системи ендогенних збу-
джувальних амінокислот, мо-
дулювальним впливом ендо-
генної опіатної системи [2; 3].
Новим, ще недостатьньо до-
слідженим аспектом патогенезу
посттравматичної епілепсії є
роль медіаторів запалення,
зокрема системи цитокінів, які
можуть провокувати виникнен-
ня епілептиформних проявів
[3]. Також не вивчено роль ут-
ворень вентрального гіпокам-
па  в проявах посттравматич-
ного посиленого нейронально-
го збудження та його вплив на
розвиток саме системи проза-
пальних цитокінів.

Метою даного дослідження
було вивчення ефектів внутріш-
ньогіпокампальної мікроін’єкції
епілептогенів, які мають різний
нейрохімічний механізм збу-
джувального впливу, та особли-
востей цих ефектів за умов
застосування пентоксифіли-
ну, здатного знижувати вивіль-
нення ендогенних прозапаль-
них цитокінів — фактора не-
крозу пухлин-альфа й інтер-
лейкіну-1-бета [4].

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на щу-
рах-самцях лінії Вістар масою
230–270 г за умов гострого екс-
перименту.
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Шляхом вільного падіння
вантажу (30 г) з висоти 50 см
на потиличну зону черепа
щурів спричинювали ЧМТ. За
умов ефірного рауш-наркозу
тварин фіксували так, щоб
траекторія падіння вантажу
була перпендикулярною до
поверхні черепа [1]. За по-
дібних умов у щурів відтворю-
валися порушення, характерні
для ЧМТ середнього ступеня
тяжкості [1].

Вогнища епілептичної ак-
тивності створювали за допо-
могою внутрішньогіпокампаль-
ної ін’єкції розчину епілептоге-
ну через 24 год від моменту
ЧМТ. З цією метою застосову-
вали мікроін’єктор “Hamilton”
(США), за допомогою якого
вводили епілептоген об’ємом
1,0 мкл протягом 1 хв в утво-
рення лівого вентрального гі-
покампа за координатами ат-
ласу [5]: (АР=-4,8; L=5,0; H=7,8).
Групою контролю були інтактні
щури, яким здійснювали ана-
логічне введення епілепто-
генів. Використовували такі
розчини конвульсантів, які го-
тували ex tempore: розчин на-
трієвої солі бензилпеніциліну
— 10 000 МО/мл; NMDA (“Sig-
ma”, США) — 10,0 мг/мл; каї-
нової кислоти (“Sigma”, США) —
2,0 мг/мл й азотнокислого
стрихніну — 30,0 мг/мл.

Запис електричної актив-
ності проводили на комп’ютер-
ному електроенцефалографі,
який було створено на базі
програми Labview 5.0 (США)
для реєстрації та аналізу ЕЕГ.
Потужність вогнищевої епілеп-
тичної активності виражали в
умовних одиницях, які розра-
ховували шляхом множення

середньої частоти генеруван-
ня спайкових розрядів (коли-
вання за 1 с) на їх середню
амплітуду (у мілівольтах) про-
тягом 1 хв. Тривалість існу-
вання вогнищ визначали від
моменту появи першого і до
реєстрації останнього спайко-
вого потенціалу, при цьому
враховували тільки тих тва-
рин, у яких не визначалося
розвитку іктальних розрядів.

В окремих серіях спостере-
жень розраховували середньо-
ефективні дози NMDA при її
внутрішньогіпокампальному
застосуванні як такі, що ви-
кликають клонічні судоми (КС)
і тонічну екстензію передніх
кінцівок (ТЕПК) [7].

Статистичну обробку резуль-
татів досліджень проводили з
використанням методу ANOVA+
Newman — Keuls тесту.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені дослідження за-
свідчили, що за умов внутріш-
ньогіпокампальної мікроін’єкції
розчину пеніциліну спостеріга-
лося формування вогнищ, які
генерували спайкову актив-
ність — цей ефект реєстру-
вався як у тварин контрольної
групи, так і у щурів із ЧМТ. При
цьому латентний період ви-
никнення вогнищ у щурів до-
сліджуваної групи був меншим
на 15,2 %, потужність епілеп-
тичної активності — більшою
на 11,4 %, а тривалість існу-
вання вогнищ перевищувала
показники контролю на 19,5 %,
що, однак, статистично не від-
різнялося від контролю (P>0,05)
(рис. 1). Водночас мікроін’єк-
ція розчину NMDA спричиню-
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вала у щурів досліджуваної
групи розвиток спайкових по-
тенціалів, латентний період
появи яких був на 62,1 % мен-
шим, ніж у контролі (P<0,01).
При цьому протягом 3–10 хв
спостерігалося збільшення
частоти й амплітуди розрядів,
у 4 із 9 тварин — виникнення
іктальних розрядів. Потуж-
ність вогнищевої активності до
початку іктальної активності
перевищувала показники у
щурів контрольної групи в 2,03
разу (P<0,001). Тривалість
існування вогнищ також була
в 1,97 разу більшою, ніж у кон-
тролі (P<0,001). Внутрішньо-
гіпокампальна мікроін’єкція
розчину каїнової кислоти су-
проводжувалася розвитком пер-
ших спайкових потенціалів, ла-
тентний період появи яких був
меншим від такого в контролі
на 33,9 % (P<0,05). При цьому
у 2 щурів із 8 відповідно на 13-й
та 18-й хвилинах від моменту
введення епілептогену спосте-
рігалося формування ікталь-
них розрядів. Тривалість існу-
вання епілептичних вогнищ
перевищувала таку в контролі
на 55,7 % (Р<0,01). За умов
введення в гіпокамп мозку роз-
чину стрихніну латентний пе-
ріод перших спайкових розря-
дів перевищував такий у тва-
рин контрольної групи на 8,9 %,
потужність епілептичної актив-
ності — на 10,3 %, а тривалість
існування вогнищ — на 21,2 %
(P>0,05) (див. рис. 1).

За умов відтворення ЧМТ у
щурів спостерігалося суттєве
зниження середньоефективної
дози ED50, яка спричинювала
клонічні судоми, в 2,36 разу
порівняно з відповідним показ-
ником у групі інтактних щурів
— (0,66±0,05) мкг (P<0,05). За
умов застосування ПТФ до-
зою 25,0 мг/кг, в/очер за 60 хв
до здійснення ЧМТ, у щурів
ED50 NMDA не відрізнялося
суттєво від показників групи
контролю (інтактні щури) й від
тварин з однією ЧМТ (P>0,05)
(рис. 2). Заподіяння ЧМТ на
фоні використання ПТФ до-
зою 100,0 мг/кг супроводжува-
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Рис. 1. Епілептогенні ефекти різних конвульсантів при їх внутрішньо-
гіпокампальному застосуванні у щурів із ЧМТ

Позначення. За віссю абсцис: I — латентний період перших судомних
розрядів; II — максимальна потужність вогнищ епілептогенезу; III — три-
валість існування вогнищ епілептогенного збудження. За віссю ординат: до-
сліджувані показники у відсотках щодо таких у контролі, який прийнято за
100 %.

# — P<0,05; ## — P<0,01: ### — P<0,001 порівняно до відповідних по-
казників у групі контролю.
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Рис. 2. Вплив пентоксифілину на судоми, викликані внутрішньогіпо-
кампальним застосуванням NMDA

Позначення. За віссю абсцис: КС — клонічні судоми; ТЕПК — тонічна екс-
тензія передніх кінцівок. За віссю ординат: ED50 NMDA у відсотках щодо відпо-
відної величини епілептогену в інтактних щурів, прийнятої за 100 %.

* — P<0,05 — порівняно з відповідним показником у групі інтактних щурів;
# — P<0,05 — порівняно з показником у групі щурів із ЧМТ без лікування
(ANOVA+ Newman — Keuls тест).
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лося підвищенням ED50 NMDA
порівняно до такої в групі тва-
рин з однією ЧМТ на 55,6 %
(P<0,05).

Застосування більш високих
доз NMDA (від 0,5 до 6,0 мкг
внутрішньогіпокампально) су-
проводжувалося виникненням
типової ТЕПК у частини піддо-
слідних тварин. При цьому
ED50 NMDA становила (2,7±
±0,3) мкг, а у щурів із ЧМТ —
на 48,5 % менше (P<0,05)
(див. рис. 2). За умов застосу-
вання ПТФ ED50 NMDA була
відповідно в 1,5 (ПТФ дозою
25,0 мг/к; P>0,05) та в 1,9 разу
(ПТФ дозою 100,0 мг/кг; Р<0,05)
вищою, ніж у щурів з однією
ЧМТ (див. рис. 2).

Отже, наведені результати
свідчать, що в ранньому пост-
травматичному періоді у щурів
спостерігається посилена чут-
ливість утворень вентрально-
го гіпокампа  до епілептогенної
дії NMDA та каїнової кислоти,
тобто до впливу агоністів ре-
цепторів збуджувальних амі-
нокислот. Причому щодо ан-
тагоністів ГАМК-рецепторів,
блокатора хлорного каналу
бензилпеніциліну натрію по-
дібний ефект був відсутній,
що свідчить про відносну збе-
реженість функціональної ак-
тивності ГАМКергічних ме-
ханізмів мозку. Роль метабо-
тропних рецепторів, які акти-
вуються каїновою кислотою, є
відповідно порівняно меншою,
ніж роль NMDA, оскільки епі-
лептогенні ефекти останньої
були виразнішими.

Раніше була встановлена
роль вентральних відділів
гіпокампа у формуванні детер-
мінанти хронічної епілептичної
активності за умов відтворен-
ня у щурів коразолового і пік-
ротоксинового кіндлінгу [2].
Отримані в цьому дослідженні
дані дозволяють припустити,
що одним із патогенетичних
механізмів, які зумовлюють

високу вразливість вентраль-
ного гіпокампа до епілептоген-
них та інших патогенних фак-
торів, може бути також їх під-
вищена чутливість до впливу
прозапальних цитокінів, на що
вказує висока терапевтична
ефективність ПТФ, який бло-
кує вивільнення цих цитокінів
[4]. З другого боку, епілепто-
генний вплив агоністів збуджу-
вальних амінокислот здій-
снюється шляхом посилення
активності прозапальної ендо-
генної цитокінової системи [6].
Отже, патологічні стани голов-
ного мозку, в тому числі зумов-
лені ЧМТ, можна ефективно
коригувати  застосуванням
ПТФ, а також інших фармако-
логічних агентів, здатних зни-
жувати вивільнення проза-
пальних цитокінів.

Незначну тенденцію поси-
лення активності стрихніну,
що спостерігалася в проведе-
них дослідженнях, можна по-
яснити тим, що при розвитку
посттравматичних порушень
зберігалася функціональна
активність стрихнінчутливої ді-
лянки рецепторів збуджуваль-
них амінокислот [8].

Таким чином, отримані ре-
зультати свідчать про патоге-
нетичне значення підвищеної
активності системи збуджу-
вальних амінокислот, а саме
NMDA й метаботропних ре-
цепторів вентрального гіпо-
кампа у патогенезі порушень
діяльності мозку в посттрав-
матичному періоді. Ці дані є
перспективними для розробки
патогенетично обгрунтованої
терапії невропатологічних
синдромів різного походження.

Висновки

1. У ранньому періоді після
моделювання у щурів механіч-
ної черепно-мозкової травми
середнього ступеня тяжкості
спостерігається підвищена

чутливість до впливу агоністів
рецепторів збуджувальних амі-
нокислот — NMDA та каїнової
кислоти.

2. Ефект підвищення чутли-
вості утворень вентрального
гіпокампа  до епілептогенного
впливу NMDA блокується за
умов застосування ПТФ, який
пригнічує вивільнення проза-
пальних цитокінів.
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