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BIOELECTROGENESIS IN THE CORTEX AND SUBCORTICAL

STRUCTURES
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Summary/Резюме

A single pilocarpine administration leads to status epilepticus development and
chronic epileptic activity formation. High doses of pilocarpine systemic and
intraventricular administration to rats and mice induces behavioral and electrographic
seizures in both species. Scientific studies of chronic forms of epileptiform activity
induced by pilocarpine or other cholinergic agonists were not systemic that causes the
pathogenetic mechanisms of pilocarpine-induced seizure activity development,
progression, spread and termination not to be completely understood. The purpose of
this work is to investigate the peculiaritied of brain bioelectrical activity and behavioral
reactions in animals under conditions of epileptic activity induction by pilocarpine. It was
established that pilocarpine leads to bioelectrogenesis increase in rats cerebral cortex
and subcortical structures. Cortical and subcortical formations of the brain are
responsible for pilocarpine-induced epileptic activity initiation and further propagation,
relationship between these events determines the nature of its generation and the
corresponding behavioral correlates. An ictal epileptiform potentials power increase was
shown to occur to a greater extent in the q- and a-diapasones while d- and b-activity
changed to a minimal extent. It was also shown that during the interictal period, powerful
electrical activity predominantly in the q- and a-bands was generated in the substantia
nigra and was slightly less pronounced in the caudate nucleus against the background
of electrical activity in the hippocampus desynchronization. The authors suggest that
synchronizing thalamocortical influences activation is one of the mechanisms of
hypersynchronization during the use of pilocarpine. Further study of epilepsy
pathogenetic mechanisms in conditions of this epileptic activity model will contribute to
a detailed determination of the mechanisms of excessive epileptiform activity occurrence
and spread in case of cholinergic mechanisms activation and new and effective
pathogenetically substantiated methods development for seizures pharmacological
correction.
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pathogenetic mechanisms

Одноразове введення пілокарпіну призводить до розвитку епілептичного ста-
тусу і формуванню хронічної епілептичної активності. Системне та внутрішньошлу-
ночкове введення пілокарпіну у великих дозах щурам і мишам, викликає поведін-
кові та електрографічні судорожні прояви у тварин обох видів. Наукові дослідження
хронічних форм епілептиформної активності, яка викликана пілокарпіном або інши-
ми холінергічними агоністами, не мали всеосяжного систематичного характеру, що
і зумовлює не до кінця вивчений характер патогенетичних механізмів розвитку,
прогресування, поширення і припинення пілокарпін-викликаної судорожної актив-
ності. Мета роботи — дослідження особливостей біоелектричної активності мозку
і поведінкових реакцій у тварин за умов індукції епілептичної активності пілокарпі-
ном. Встановлено, що пілокарпін спричиняє підсилення біоелектрогенезу в корі
головного мозку щурів та підкоркових структурах. Відповідальними за ініціацію та
розповсюдження пілокарпін-спричиненої епілептичної активності є комплекс кор-
кових та підкоркових утворень головного мозку, взаємовідносини поміж якими виз-
начають характер її генерування та відповідні поведінкові кореляти. Показано зро-
стання потужності іктальних епілептиформних потенціалів відбувалося в більшому
ступені в q- і a- діапазонах, у той час як d- і b- активність змінювалася в мінімально-
му ступені. Показано також, що протягом інтеріктального періоду потужна елект-
рична активність переважно q- і a-діапазонів генерувалася в чорній речовині і лед-
ве менш була виражена у хвостатому ядрі на фоні десинхронізації електричної ак-
тивності в гіпокампі. Автори припускають, що активація синхронізуючих таламо-кор-
тикальних впливів є одним з механізмів гіперсинхронізації за умов застосування
пілокарпіну. Подальше вивчення патогенетичних механізмів епілептогенезу за умо-
ва цієї моделі епілептичної активності сприятиме детальному визначенню ме-
ханізмів виникнення та розповсюдження надмірної епілептиформної активності за
умов активації холінергічних механізмів та розробці на цій підставі нових та ефек-
тивних патогенетично обґрунтованих методів фармакологічної корекції судомного
синдрому.

Ключові слова: судоми, епілептична активність, пілокарпін, іктальні та інтерік-
тальні потенціали, патогенетичні механізми

Однократное введение пилокарпина приводит к развитию эпилептического
статуса и формированию хронической эпилептической активности. Системное и
внутрижелудочковое введение пилокарпина в больших дозах крысам и мышам
вызывает поведенческие и электрографические судорожные проявления у живот-
ных обоих видов. Научные исследования хронических форм эпилептиформной
активности, вызванной пилокарпином или другими холинергическими агонистами,
не носили всеобъемлющего систематического характера, что и обуславливает не
до конца изученный характер патогенетических механизмов развития, прогресси-
рования, распространения и прекращения пилокарпин-вызванной судорожной
активности. Цель работы — исследование особенностей биоэлектрической актив-
ности мозга и поведенческих реакций у животных в условиях индукции эпилепти-
ческой активности пилокарпином. Установлено, что пилокарпин приводит к усиле-
нию биоэлектрогенеза в коре головного мозга крыс и подкорковых образованиях.
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Ответственными за инициацию и распространение пилокарпин-вызванной эпилеп-
тической активности являются корковые и подкорковые образования головного
мозга, взаимоотношения между которыми определяют характер ее генерирования
и соответствующие поведенческие корреляты. Показан рост мощности иктальных
эпилептиформных потенциалов происходил в большей степени в q- и a-диапазо-
нах, в то время как d- и b- активность изменялась в минимальной степени. Показа-
но также, что во время интериктального периода мощная электрическая активность
преимущественно q- и a-диапазонов генерировалась в черном веществе и чуть
менее была выражена в хвостатом ядре на фоне десинхронизации электрической
активности в гиппокампе. Авторы предполагают, что активация синхронизирующих
таламокортикальных воздействий является одним из механизмов гиперсинхрони-
зации при применении пилокарпина. Дальнейшее изучение патогенетических ме-
ханизмов эпилептогенеза в условиях данной модели эпилептической активности
будет способствовать детальному определению механизмов возникновения и рас-
пространения чрезмерной эпилептиформной активности при активации холинер-
гических механизмов и разработке на этом основании новых и эффективных пато-
генетически обоснованных методов фармакологической коррекции судорог.

Ключевые слова: судороги, эпилептическая активность, пилокарпин, иктальные
и интериктальные потенциалы, патогенетические механизмы

Вступ

В теперішний час з метою вивчен-
ня судорожних і несудорожних проявів
епілептичного синдрому все частіше ви-
користовуються експериментальні мо-
делі, викликані за допомогою пілокарпі-
ну [12]. Відомо, що одноразове його
застосування призводить до розвитку
епілептичного статусу і формуванню
хронічної епілептичної активності (ЕпА)
[7].

Важливими є роботи, у яких дове-
дено, що внутрішньомигдаликове [15]
або системне [17] введення різних М-
холінолітичних препаратів спричиняє
появу тривалих судорог, що поєднують-
ся зі значним ушкодженням структур
переднього мозку. Доведено, що, сис-
темне та внутрішньошлуночкове введен-
ня пілокарпіну у великих дозах щурам і
мишам, викликає поведінкові та елект-
рографічні судорожні прояви у тварин
обох видів [16, 17].

Доведено, що застосування анта-
гоністів ГАМК (бікукуліну, пікротоксину), а
також агоністов збуджуючих амінокислот
NMDA сприяє зниженню середньоефек-
тивних доз пілокарпіну, необхідних для

розвитку епілептичного статусу [9]. Слід
зазначити, що деякі протиепілептичні
препарати виявлються неефективними
у запобіганні судорожної активності,
викликаної застосуванням пілокарпіну,
що може свідчити про різні механізми
формування ЕпА [11]. Частіше за все
наукові дослідження хронічних форм
епілептиформної активності, яка викли-
кана пілокарпіном або іншими холінерг-
ічними агоністами, не мали всеосяжно-
го систематичного характеру, що і зу-
мовлює не до кінця вивчений характер
патогенетичних механізмів розвитку,
прогресування, поширення і припинен-
ня пілокарпін-викликаної судорожної ак-
тивності.

Наявні дані не дозволяють зроби-
ти висновок про провідну структуру моз-
ку, з якої починається ЕпА і/або яка де-
термінує формування епілептичної сис-
теми при пілокарпін-викликаному епі-
лептичному синдромі [2, 3, 5]. Ці й інші
дані свідчать про необхідність подаль-
ших досліджень особливостей цієї мо-
делі, зокрема, необхідне дослідження
механізмів, які залучені у формування
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епілептичної системи.

Метою дослідження є досліджен-
ня особливостей біоелектричної актив-
ності мозку і поведінкових реакцій у тва-
рин за умов індукції ЕпА пілокарпіном.

Матеріали і методи дослідження

Робота з експериментальними
тваринами провадилася у відповідності
до вимог, викладених у вітчизняних та
міжнародних рекомендаціях, нормах і
вимогах стосовно використання лабо-
раторних тварин у експериментальних
дослідженнях (Конвенція Ради Європи,
1986; Закон України «Про захист тварин
від жорстокого поводження» від
21.02.2006, №3447-IV). Роботу з лабо-
раторними тваринами проводили, до-
держуючись норм проведення дослідів,
прийнятих комісією з етики проведення
експериментальних досліджень ОНМе-
дУ, та правил, що передбачені Євро-
пейською комісією з нагляду за прове-
денням лабораторних та інших дослідів
з участю експериментальних тварин
різних видів.. Експериментальні дослід-
ження проводилися за умов хронічного
експерименту на 25 щурах-самцях лінії
Вістар статевозрілого віку масою від 180
до 250 г. З метою приручення тварин і
відсутності у них стресової реакції у
відповідь на взяття їх корнцангом, щурів
перед початком експерименту тримали
в руках по 2-3 хв. протягом 5 днів, що
полегшувало подальші експеримен-
тальні дослідження з тваринами [1].

Досліди були проведені на 24 щу-
рах-самцях лінії Вістар масою 160-180 г,
за умов хронічного експерименту. Щу-
рам був забезпечений вільний доступ
до їжі та води, їх містили у стаціонарних
умовах з природною 12-год зміною
світла та темряви при температурі 23 ±
1°С. Роботу з експериментальними тва-
ринами здійснювали дотримуючись за-
гальноприйнятих вимог по проведенню
лабораторних та інших дослідів з участю
експериментальних тварин різних видів.

Тваринам, наркотизованим кетам-
іном (2.0 мг/кг, в/оч), імплантували мо-
нополярні електроди (ніхромовий дріт,
діаметр кінчика 0.10-0.15 мм, з лаковою
ізоляцією, окрім кінчиків) за координата-
ми стереотаксичного атласу [13] у сліду-
ючі структури: лобова кора (АР = 2,7; L
= 2,2, Н = 1,8), тім’яна кора (АР = -2,8; L
= 2,4, Н = 1,6), потилична кора (АР = -
6,8; L = 3,4, Н = 1,5), вентральний
гіпoкамп (AP = -4,8; L = 4,5; H = 7,0),
хвостате ядро (АР = +0,2; L = 3,0; Н =
5,5).

З метою запобігання розвитку
інфекції, тваринам щодня одноразово
протягом 5 днів після операції вводили
стрептоміцин дозою 30000 МО/кг (в/
очер). Після операції тварин брали до
досліду через 7-10 діб.

Пілокарпін готували в розчині NaCl
(p = 7,4) безпосередньо перед почат-
ком досліджень і вводили внутрішньоче-
ревно дозою 280 мг/кг.

ЕЕГ реєстрували впродовж протя-
гом 240 хв після застосування пілокарп-
іну. Для її оцінки використовували часто-
ту дискретизації 256 імп/с за допомо-
гою АЦП (Natiоnal Instruments, USA) —
дані візуалізовували на екрані комп’юте-
ра і записували на носій інформації для
подальшої оff-line обробки. Частотний
діапазон сигналів становив 0,5-40 Hz. 16
— секундні епохи запису ЕЕГ піддавали
аналізу Фур’є (“Labview- 5,0”, США). При
цьому на основі візуального аналізу ви-
лучали ділянки ЕЕГ, які містили артефак-
ти, і визначали показники загальної і
спектральної потужності ЕЕГ (мV2). Дос-
ліджувані показники подавали абсолют-
ними, відносними величинами (конт-
роль приймали за 100 %). Частотні діа-
пазони класифікували в такий спосіб: d
— 0,5-4,0; q — 4-8; a — 8-12; b — 12-
25 і g — 25- 40 Гц.

Результати досліджень обробляли
на персональному комп’ютері за допо-
могою програми «Arcus Biostat» (США,
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1998) з використанням параметричних
і непараметричних методів статистично-
го аналізу. p < 0.05 вважали мінімаль-
ною статистичної вірогідністю.

Результати дослідження та їх
обговорення

У середньому через 18.5 ± 3.5 хв
після введення пілокарпіну у 10 з 12
щурів відзначалися безперервні міок-
лонічні скорочення м’язів передніх
кінцівок, що розвивалися на фоні поси-
лених дрібних-амплітудних рухів голови.
Протягом наступних 20-25 хв у всіх тва-
рин клонічні скорочення м’язів передніх
кінцівок трансформувалися, у 7 щурів
з’явилися клонічні скорочення м’язів ту-
лубу, передніх і задніх кінцівок. У 1 щура
з 12 на 34-й хвилині після введення піло-
карпіну розвився генералізований судо-
рожний напад. Середня інтенсивність
судорожних реакцій у групі склала 3.4 ±
0.4 бала.

У середньому через 92.0 ± 7.0 хв
судорожні реакції у всіх щурів дослідної
групи носили характер міоклонічних ско-
рочень м’язів морди і передніх кінцівок,
які тривали в середньому протягом
112.8 ± 10.2 хв. По закінченні іктальних
судорожних процесів поведінка щурів

характеризувалася відсутністю судорож-
них реакцій і практично повною адіна-
мією, яка тривала протягом 31.5 ± 3.0
хв. Після цього у щурів мимовільно
відновлялися судорожні прояви, котрі
мали характер періодичних міофасціаль-
них скорочень м’язів морди і передніх
кінцівок. Відзначені поведінкові реакції
були підтверджені даними ЕЕГ-дослід-
жень біоелектричної активності визна-
чених структур головного мозку, які зу-
мовлюють характер ініціації і поширення
ЕпА.

Фонова біоелектрична активність
(до введення пілокарпіну) у більшості
утворень головного мозку щурів харак-
теризувалася амплітудою 20-70 мкВ і
частотою 1-2 на с. Найбільша амплітуда
потенціалів відзначалася в лобовому і
тім’яному відділах кори великих півкуль
головного мозку, де переважали хвилі
переважно b- і d-діапазону. Виражені
низькочастотні коливання реєстрували-
ся в хвостатому ядрі. У вентральному
гіпокампі переважала d- і q-хвильова
активність, при цьому реєструвалися
потенціали з амплітудою в середньому
32,5 ± 2,1 мкВ і 26,1 ± 1,8 мкв, відпові-
дно. Найменша амплітуда ЕЕГ серед усіх

Рис. 1. Епілептиформні зміни біоелектричної активності мозку щурів після введення 
пілокарпіну. 
Позначення: A — фонова активність; Б — через 20 хв після введення пілокарпіну (280 мг/кг). 
1-6, відповідно, лобова кора, тім'яна кора, потилична кора, чорна речовина, хвостате ядро, 
вентральний гіпокамп. 
Оцінка часу — 1 с. Калібрування: 637 мкВ/см (фрагмент А) і 1815 мкВ/см (фрагмент Б) 
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досліджуваних структур відзначалася в
потиличній області кори великих півкуль
і не перевищувала 30 мкВ (Рис. 1, А).

Після введення тваринам пілокар-
піну характер ЕЕГ протягом перших 16-
20 хв істотно не змінювався у всіх досл-
іджуваних структурах мозку. На 20-25-й
хв після введення пілокарпіну відзнача-
лося поступове збільшення потужності
біоелектричної активності, що було
найбільш значним у вентральному гіпо-
кампі, лобовому і тім’яному відділах кори
великих півкуль.

Частотний аналіз електричних
процесів у досліджуваних структурах
мозку показав, що посилення біоелект-
ричної активності відбувалося в основ-

ному за рахунок активації повільнохвиль-
ового ритмогенезу d- і q-діапазону. Слід
зазначити, що при цьому на фоні поси-
лення амплітуди біопотенціалів у вент-
ральному гіпокампі, а також у лобових і
тім’яних відділах кори великих півкуль
з’являлися нерегулярні спайк-хвильові
комплекси з частотою 8-15 на с і амплі-
тудою — до 1,5 мВ (Рис. 1, Б). Загальна
тривалість генерації спайк-хвильової ак-
тивності склала 57,2 ± 8,4 хв. Величина
ЕЕГ-потенциалів була найбільшої у вен-
тральному гіпокампі і лобовій корі (усе-
реднені значення складали 171,3 ± 12,1
мV2 і 164,8 ± 11,7 мV2, відповідно). Слід
зазначити, що за цих умов найбільш ви-
раженою була активність d-діапазону

(табл. 1).

Амплітудно-час-
тотний аналіз елект-
ричних процесів у
досліджуваних струк-
турах мозку довів, що
в лобовій корі прак-
тично в однаковому
ступені (у середньо-
му, у 2.3-3.0 рази)
зростала активність
усіх діапазонів щодо
таких показників фо-
нової активності (P <
0.001, табл. 1). Ана-
логічне посилення
всіх ритмів ЕЕГ
відзначалося в
тім’яній корі (у се-
редньому, у 1.8-2.5
рази), починаючи з
25-ї хв після введен-
ня пілокарпіну (P <
0.001).

У потиличній
корі на даний момент
часу найбільшою
мірою (у 2.5-2.9
разів) у порівнянні з
початковою фоно-
вою активністю зрос-

Таблиця 1
Динаміка ЕЕГ-змін в мозку щурів через 20 хв після введення пілокарпіну 

Структури мозку Потужність ритмів ЕЕГ, M ± m, μV2 
d q a b g 

вихідний фон (n = 11) 
1 Лобова кора 55,1 ± 3,1 33,7 ± 2,2 15,4 ± 0,9 22,8 ± 1,7 7,1 ± 0,2 
2 Тім'яна кора 51,9 ± 3,0 38,6 ± 2,5 14,6 ± 0,9 20,5 ± 1,6 8,5 ± 0,1 
3 Потилична кора 30,9 ± 2,1 22,2 ± 1,7 12,1 ± 0,7 20,6 ± 1,6 9,2 ± 0,1 
4 Хвостате ядро 53,4 ± 3,0 47,3 ± 2,7 23,2 ± 1,8 27,5 ± 1,9 6,6 ± 0,1 
5 Гіпокамп 32,5 ± 2,1 26,1 ± 1,8 16,6 ± 1,0 18,2 ± 1,2 6,9 ± 0,1 
6 Чорна речовина 39,5 ± 2,5 37,4 ± 2,4 19,3 ± 1,2 22,9 ± 1,7 6,6 ± 0,1 

пілокарпін (280 мг/кг) (n = 12) 
1 Лобова кора 164,8 ± 

11,7*** 
99,1 ± 6,4 

*** 
35,3 ± 2,6 

*** 
51,3 ± 3,0 

*** 
22,7 ± 1,7 

*** 
2 Тім'яна кора 131,2 ± 8,4 

*** 
P1-2 < 0.05 

79,7 ± 4,9 
*** 

P1-2 < 0.05 

27,2 ± 1,7 
*** 

P1-2 < 0.05 

36,5 ± 2,7 
*** 

P1-2 < 0.01 

18,8 ± 1,1 
*** 

3 Потилична кора 77,5 ± 4,1 
*** 
P1-3 < 0.001 
P2-3 < 0.001 

64,1 ± 4,4 
*** 

P1-3 < 0.05 
P2-3 < 0.05 

25,4 ± 1,6 
*** 

P1-3 < 0.05 

31,7 ± 2,6 
** 

P1-3 < 0.001 

17,4 ± 1,0 
*** 

P1-3 < 0.05 

4 Хвостате ядро 122,4 ± 7,6 
*** 

P1-4 < 0.01 
 

P3-4 < 0.001 

55,2 ± 3,9 
P1-4 < 0.001 
P2-4 < 0.01 

30,1 ± 2,5 
* 

46,5 ± 2,8 
*** 

 
P2-4 < 0.05 
P3-4 < 0.05 

8,4 ± 0,5 
** 

P1-4 < 0.001 
P2-4 < 0.001 
P3-4 < 0.001 

5 Гіпокамп 171,3 ± 
12,1 
*** 

 
P2-5 < 0.05 

P3-5 < 0.001 
P4-5 < 0.05 

131,8 ± 8,3 
*** 

P1-5 < 0.01 
P2-5 < 0.001 
P3-5 < 0.001 
P4-5 < 0.001 

61,9 ± 2,6 
*** 

P1-5 < 0.001 
P2-5 < 0.001 
P3-5 < 0.001 
P4-5 < 0.001 

50,6 ± 3,0 
*** 

 
P2-5 < 0.05 
P3-5 < 0.05 

21,7 ± 1,7 
*** 

 
 
 

P4-5 < 0.001 

6 Чорна речовина 152,3 ± 
10,9 
*** 

 
 

P3-6 < 0.001 

86,5 ± 4,3 
*** 

 
 

P3-6 < 0.01 
P4-6 < 0.001 
P5-6 < 0.001 

22,7 ± 1,5 
 
 
 
 

P4-6 < 0.05 
P5-6 < 0.001 

38,1 ± 2,7 
*** 

P1-6 < 0.05 
 
 

P4-6 < 0.05 
P5-6 < 0.05 

12,3 ± 0,7 
*** 

P1-6 < 0.001 
P2-6 < 0.001 
P3-6 < 0.001 
P4-6 < 0.001 
P5-6 < 0.001 

Примітки: * — P < 0.05, ** — P < 0.01 і *** — P < 0.001 — достовірні розходження досліджуваних 
показників щодо вихідного фону (статистичний критерій АНОВА + Ньюман-Кулз). 
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тала активність ритмів d- і q-діапазону (P
< 0.001), у той час як активність a-діапа-
зону склала 25,4 ± 1,6 мV2 і в порівнянні
з фоновою реєстрацією зростала в 2
рази (P < 0.001, табл. 1.).

У хвостатому ядрі активність a-діа-
пазону склала 30,1 ± 2,5 мV2, що пере-
вищило аналогічні показники фонової
активності на 29 % (P < 0.05). По-
тужність d- ритму дорівнювала 122,4 ±
7,6 мV2, що перевищувало відповідний
показник фонової активності в 2.3 рази
(P < 0.001, табл. 1).

Найменш вираженим у вентраль-
ному гіпокампі було зростання актив-
ності a- і b-діапазонів, яке складало,
відповідно, 61,9 ± 2,6 мV2 і 50,6 ± 3,0
мV2. Ці показники були в 3.6 і 2.8 разів
більше у порівнянні за такі при реєст-
рації фонової активності (P < 0.001).
Представленість низькочастотних
ритмів d- і q- діапазону у вентральному
гіпокампі підсилювалася в більшому сту-
пені, відповідно, у 5.3 і 5.1 рази (P <
0.001, табл. 1).

Частотно-амплітудний аналіз елек-
тричної активності в чорній речовині
довів, що потужність a- ритму склала
22,7 ± 1,5 мV2, що істотно не відрізняло-
ся від відповідних показників при реєст-

рації фонової активності. При цьому,
представленість низькочастотних
ритмів d- і q-діапазону в чорній речовині
підсилювалася, відповідно, у 3.9 і 2.3
рази (P < 0.001, табл. 1).

У всіх щурів на 25 хв після введен-
ня пілокарпіну відзначається чітко вира-
жена синхронізація електричної актив-
ності в лобовій і тім’яній ділянках кори
великих півкуль, а також у хвостатому
ядрі й гіпокампі (Рис. 2). Частотно-амп-
літудний аналіз електричної активності
довів істотне посилення потужності по-
тенціалів d-, q- і a-діапазонів, які гене-
рирувалися лобовою, тім’яною корою,
хвостатим ядром і вентральним гіпокам-
пом.

Виявлені нами ЕЕГ-зміни на 34 хв
співпадають з максимальними судорож-
ними проявами і виявляються істотним
збільшенням амплітуди електричних по-
тенціалів, що генерируються лобовою і
фронтальною корою великих півкуль,
хвостатим ядром і вентральним гіпокам-
пом. Зокрема, у 7 щурів із 12 в ділянках
фронтальної кори і вентрального гіпо-
кампа відзначалися епілептичні потенц-
іали амплітудою до 0.8-1.0 мВ і часто-
тою 12-17 на с (Рис. 3). Проведений
частотно-амплітудний аналіз довів істот-

 

Рис. 2. Епілептиформні зміни біоелектричної активності мозку щурів через 25 хв після 
введення пілокарпіну. 
Позначення: 1-7, відповідно, лобова кора, права та ліва тім'яна кора, потилична кора, чорна 
речовина, хвостате ядро, вентральний гіпокамп. 
Оцінка часу — 1 с. Калібрування: 907 мкВ/см 
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ну перевагу потужності потенціалів q- і
a-діапазонів, що генерирувалися лобо-
вою, тім’яною корою, хвостатим ядром
і вентральним гіпокампом.

У 3 щурів із 12 максимальні піло-
карпін-спричинені судороги мали ініціа-
цію у ділянці правої тім’яної кори, що
підтверджувалося при реєстрації ЕЕГ.
Зокрема, в ділянці правої тім’яної кори
реєструвалися спайкові потенціали з
амлітудою 0.5-0.6 мВ та частотою 2-3

на с (Рис. 4).

Ще у 2 випадках пілокарпінові су-
дороги мали електрографічне поход-
ження у чорній речовині, що реєструва-
лося нами збільшенням амплітудно-ча-
стотних характеристик Так, спайкові по-
тенціали на даний інтервал часу в ділянці
чорної речовини мали амплітуду 0.35-
0.45 мВ та частотою 2-3 на с (Рис. 5).

ЕЕГ зміни, виявлені нами на 110 хв

 

Рис. 3. Епілептиформні зміни біоелектричної активності мозку щурів через 34 хв після 
введення пілокарпіну. 
Позначення: 1-7, відповідно, лобова кора, права та ліва тім'яна кора, потилична кора, чорна 
речовина, хвостате ядро, вентральний гіпокамп.  
Оцінка часу — 1 с. Калібрування: 1360 мкВ/см 
 

 

Рис. 4. Епілептиформні зміни біоелектричної активності мозку щурів через 34 хв після 
введення пілокарпіну. 
Позначення: 1-7, відповідно, лобова кора, права та ліва тім'яна кора, потилична кора, чорна 
речовина, хвостате ядро, вентральний гіпокамп. 
Оцінка часу — 1 с. Калібрування: 4462 мкВ/см. 
Оцінка часу — 1 с. Калібрування: 1360 мкВ/см 
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після введення щурам пілокарпіну, поля-
гали в десинхронізації активності в
більшості досліджуваних структур мозку
з амплітудою від 150-180 мкВ (потилич-
на кора) до 300-350 мкВ (вентральний
гіпокамп), що генерувалася з частотою
від 4 до 9 на с (Рис. 6). На цьому фоні в
чорній речовині генерувалися потенціа-
ли з амплітудою 450-550 мкВ із часто-
тою в середньому 6-9 на с.

Проведений частотно-амплітудний
аналіз довів істотне зниження потуж-

ності потенціалів q- і a-діапазонів, що
генерувалися лобовою, тім’яною і поти-
личною корою великих півкуль, а також
вентральним гіпокампом (табл. 2). При
цьому, потужність потенціалів, які гене-
рувалися в чорній речовині і хвостатому
ядрі, була максимальною у всіх дослід-
жуваних діапазонах щодо потужності
потенціалів, які генерувалася іншими
досліджуваними структурами.

Таким чином, отримані результати
свідчать про те, що внаслідок однора-

 

Рис. 5. Епілептиформні зміни біоелектричної активності мозку щурів через 34 хв після 
введення пілокарпіну. 
Позначення: 1-7, відповідно, лобова кора, права та ліва тім'яна кора, потилична кора, чорна 
речовина, хвостате ядро, вентральний гіпокамп. 
Оцінка часу — 1 с. Калібрування: 4537 мкВ/см. 
 

 

Рис. 6. Епілептиформні зміни біоелектричної активності мозку щурів через 110 хв після 
введення пілокарпіну. 
Позначення: 1-7, відповідно, лобова кора, права та ліва тім'яна кора, потилична кора, чорна 
речовина, хвостате ядро, вентральний гіпокамп. 
Оцінка часу — 1 с. Калібрування: 795 мкВ/см. 
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зового введення щурам агоністу холі-
нергічних мускарінових рецепторів піло-
карпіну відзначається посилення про-
цесів біоелектрогенезу в досліджуваних
структурах головного мозку. Цей факт
відповідає наявним сучасним in vitro
дослідженням ізольованих зрізів утво-
рень лімбічної системи, у яких доведе-
но, що пілокарпін знижує пороги збуд-
ливості нейронів [6]. Серед можливих
механізмів формування довгострокових
електрофізіологічних змін під впливом
пілокарпіну відзначають дизрегуляцію
мускарінових і дофаміновых рецепторів
базальних гангліїв [10], зниження чутли-
вості постсинаптичної мембрани до дії
ГАМК [14] і порушення в системі глута-
мату через гальмування активності GAD
і активацію NMDA рецепторів [8]. Ре-
зультати даної серії досліджень довели,
що генерація епілептиформної актив-
ності під впливом пілокарпіну

здійснюється за ра-
хунок посилення
процесів біоелект-
рогенезу, насампе-
ред, в структурах
вентрального гіпо-
кампа, а також лобо-
вої і тім’яної кори
великих півкуль моз-
ку щурів.

Водночас нам
неможливо зараз
стверджувати, що
саме названі струк-
тури головного моз-
ку є тими, що відпо-
відають за процеси
ініціації та розпов-
сюдження піло-
карпін-спричиненої
ЕпА. По-перше, че-
рез те, що у певної
частини щурів ми
відзначили гіперак-
тивацію чорної ре-
човини на ЕЕГ про-

тягом максимальних поведінкових судо-
рог. А, по-друге, й зараз досить диску-
табельним постає питання, чи є відпов-
ідальним за генерування епілептиформ-
ної активності саме ті структупри, які на
електроенцефалограмі надає нам гіпер-
синхронні спайкові потенціали? Чому в
даному разі неможливо говорити про
наведену електричну активність з інших
утворень головного мозку, навіть з про-
тилежних, маючи на увазі велику по-
тужність епілептиформних потенціалів?

Отже, враховуючи отримані дані,
на наш погляд, слід висловити припу-
щення про те, що відповідальними за
ініціацію та розповсюдження пілокарпін-
спричиненої ЕпА є комплекс коркових та
підкоркових утворень головного мозку,
взаємовідносини поміж якими визнача-
ють характер її генерування та відповідні
поведінкові кореляти.

Раніше було доведено, що гіпо-

Таблиця 2
Динаміка ЕЕГ-змін у мозку щурів через 110 хв після введення пілокарпіну 

(щодо відповідних фонових показників) 

Структури мозку Потужність ритмів ЕЕГ, M ± m, μV2 
d q a b g 

1 Лобова кора 149,4 ± 
10,9*** 

89,1 ± 7,9 
*** 

43,7 ± 3,8 
*** 

48,1 ± 4,4 
*** 

19,8 ± 1,6 
*** 

2 Тім'яна кора 
(права) 

128,4 ± 9,2 
*** 

65,7 ± 6,3 
*** 

P1-2 < 0.05 

33,6 ± 3,1 
*** 

33,7 ± 3,1 
*** 

P1-2 < 0.05 

16,7 ± 1,9 
*** 

3 Потилична кора 

72,1 ± 6,5 
*** 
P1-3 < 0,001 
P2-3 < 0,001 

52,6 ± 5,8 
*** 

P1-3 < 0.05 

21,0 ± 1,9 
*** 

P1-3 < 0,001 
P2-3 < 0,01 

26,8 ± 2,7 
** 

P1-3 < 0,01 

17,2 ± 1,5 
*** 

4 Чорна речовина 

234,7 ± 
18,2 
*** 

P1-4 < 0,001 
P2-4 < 0,001 
P3-4 < 0,001 

262,1 ± 
25,8 
*** 

P1-4 < 0,001 
P2-4 < 0,001 
P3-4 < 0,001 

186,5 ± 
17,3 
*** 

P1-4 < 0,001 
P2-4 < 0,001 
P3-4 < 0,001 

99,1 ± 8,3 
*** 

 
P1-4 < 0,001 
P2-4 < 0,001 
P3-4 < 0,001 

81,4 ± 8,3 
** 
 

P1-4 < 0,001 
P2-4 < 0,001 
P3-4 < 0,001 

5 Хвостате ядро 

144,7 ± 
13,6 
*** 

P3-5 < 0,001 
P4-5 < 0,001 

153,6 ± 
14,9 
*** 

P1-5 < 0,001 
P2-5 < 0,001 
P3-5 < 0,001 
P4-5 < 0,01 

137,2 ± 
12,8 
*** 

P1-5 < 0,001 
P2-5 < 0,001 
P3-5 < 0,001 
P4-5 < 0.05 

78,2 ± 6,9 
*** 

 
P1-5 < 0,001 
P2-5 < 0,001 
P3-5 < 0,001 

63,6 ± 6,7 
*** 

 
P1-5 < 0,001 
P2-5 < 0,001 
P3-5 < 0,001 

6 Гіпокамп 

83,3 ± 8,6 
*** 

P1-6 < 0,001 
P2-6 < 0,001 

 
P4-6 < 0,001 
P5-6 < 0,001 

96,1 ± 8,8 
*** 

 
P2-6 < 0.05 
P3-6 < 0,01 

P4-5 < 0,001 
P5-6 < 0,001 

63,8 ± 6,6 
*** 

P1-6 < 0.05 
P2-6 < 0,01 

P3-6 < 0,001 
P4-6 < 0,001 
P5-6 < 0,001 

47,4 ± 4,3 
*** 

 
 

P3-6 < 0,01 
P4-6 < 0,001 
P5-6 < 0,01 

16,2 ± 1,9 
*** 

 
 
 

P4-6 < 0,001 
P5-6 < 0,001 

Примітки: ** — P < 0,01 і *** — P < 0,001— достовірні розходження досліджуваних показників 
щодо вихідного фону (статистичний критерій АНОВА + Ньюман-Кулз). 
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камп є детермінантною структурою роз-
витку ЕпА при кіндлінзі, який викликаєть-
ся за допомогою коразолу чи пікроток-
сину [4]. Доведено також, що в зазна-
чених вище структурах мозку внаслідок
дії пілокарпіну відзначаються найбільш
виражені зміни концентрації ацетилхол-
іну і збуджуючих амінокислот, що може
бути одним з обґрунтувань виявлених
нейрофізіологічних змін, що полягають
в основі розвитку ЕпА за цих умов. При
цьому на фоні посиленої біоелектричної
активності в досліджуваних структурах
мозку зростання потужності епілепти-
формних потенціалів відбувалося в
більшому ступені в q- і a-діапазонах, у
той час як d- і b-активність змінювалася
в мінімальному ступені. З огляду на
особливості будівлі мозку і таламічного
походження a-ритму, можна припусти-
ти, що одним з механізмів гіперсинхро-
нізації за умов застосування пілокарпіну
є активація синхронізуючих таламо-кор-
тикальних впливів.

Цікавим виявився аналіз ЕЕГ-змін у
мозку щурів під час вільного від судо-
рожних реакцій періоду — інтеріктально-
го періоду. Потужна електрична ак-
тивність переважно q- і a-діапазонів ге-
нерувалася за цих умов у чорній речо-
вині і ледве менш була виражена — у
хвостатому ядрі, на фоні десинхронізації
електричної активності в гіпокампі. Нам
уявляється, що відзначене посилення
електричної активності чорної речовини
і хвостатого ядра свідчить про їх гіперак-
тивацію під час інтеріктального періоду
й індукції активності ендогенних проти-
судомних механізмів. Схожий варіант
електричної активноста мозку, який та-
кож вісвітлює активацію саногенних
протисудомних механізмів, був зареєст-
рований при внутрішньо мозковому
введенні антагоністу інтерлейкіну-1 ре-
цепторів [18].

Отже, отримані дані свідчать про
істотні зміни процесів біоелектрогенезу
у щурів при відтворенні пілокарпінових

судорог, що є патофізіологічною осно-
вою формування хронічної ЕпА. Подаль-
ше вивчення патогенетичних механізмів
епілептогенезу за умова цієї моделі ЕпА
сприятиме детальному визначенню ме-
ханізмів виникнення та розповсюджен-
ня надмірної епілептиформної актив-
ності за умов активації холінергічних
механізмів та розробці на цій підставі
нових та ефективних патогенетично об-
ґрунтованих методів фармакологічної
корекції судомного синдрому.

Висновки:

1. Агоніст холінергічних мускарінових
рецепторів пілокарпін спричиняє
підсилення біоелектрогенезу в корі
головного мозку щурів та підкорко-
вих структурах.

2. Відповідальними за ініціацію та роз-
повсюдження пілокарпін-спричине-
ної ЕпА є комплекс коркових та
підкоркових структур головного моз-
ку, взаємовідносини поміж якими
визначають характер її генерування
та відповідні поведінкові кореляти.

3. Зростання потужності іктальних еп-
ілептиформних потенціалів відбува-
лося в більшому ступені в q- і a- діа-
пазонах, у той час як d- і b- ак-
тивність змінювалася в мінімально-
му ступені.

4. Ймовірно, що активація синхронізу-
ючих таламо-кортикальних впливів є
одним з механізмів гіперсинхроні-
зації за умов застосування пілокар-
піну.

5. Протягом інтеріктального періоду
потужна електрична активність пе-
реважно q- і a-діапазонів генерува-
лася в чорній речовині і ледве менш
була виражена — у хвостатому ядрі
на фоні десинхронізації електричної
активності в гіпокампі.

6. Подальше вивчення патогенетичних
механізмів епілептогенезу за умова
цієї моделі ЕпА сприятиме деталь-
ному визначенню механізмів виник-
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нення та розповсюдження над-
мірної епілептиформної активності
за умов активації холінергічних ме-
ханізмів та розробці на цій підставі
нових та ефективних патогенетично
обґрунтованих методів фармаколо-
гічної корекції судомного синдрому.
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