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Вступ. Механізми ангіогенезу, пов’язані із утворенням мережі мікросудин 

є важливими в патогенезі хронічного запалення, яке в нервовій тканині 

забезпечує зокрема розвиток хронічної епілептичної активності. Нейроімунне 

запалення, перебіг якого завжди відбувається на тлі ангіогенезу, 

супроводжується вивільненням модуляторів росту судин, зокрема 

ендотеліального фактору росту судин, підвищенням проникності гемато-

енцефалічного бар’єру, активацією місцевої мікроглії, що в комплексі забезпечує 

підвищення збудливості нейронів, яке відбувається в тому числі за рахунок 

надмірного синтезу колагену, та змін міжклітинного матриксу з формуванням 

рубцевої тканини. Остання забезпечує стійкий характер епілептогенезу. 

Розробка методів попередження ангіогенезу на моделях хронічної епілепсії є 

актуальним науково-практичним завданням патофізіології та фармакології. 

 Мета дослідження полягала у вивченні щільності мікросудин у щурів із 

пентиленететразол-(ПТЗ)-викликаним кіндлінгом в корі головного мозку та за 

умов застосування транскраніального подразнення постійним струмом (ТППС) 

структур фронтальної кори та мозочка. 

Матеріали та методи кіндлінг відтворювали шляхом введення щурам лінії 

Вістар масою 180-220 г ПТЗ (P6500, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) в дозі 

35,0 мг/кг, в/очер протягом 21 діб. Щурам групи контроля вводили в/очер 0.9% 

фізіологічний розчин NaCl. Тяжкість судом оцінювали за шестибальною 

шкалою. За 60 хв перед кожним черговим застосуванням епілептогену 

здійснювали вплив катодом постійного струму (500 μA, 15.0 хв, GRASS 

стимулятор, Astro.Med.Inc., США) на фронтальну кору, або на кору мозочка. При 

проведенні імуногістохімічного аналіза використовували антитіла Collagen IV: 

sc-29010 (Santa Cruz Biotechnology), Collagen IV (ColIV; goat, SouthernBiotech 

1340-01, 1:250, Birmingham, AL, США). Підрахунок числа судин проводили 

сліпим методом. В 10 полях 3 зрізів кори мозку, які було отримано в межах 2.0-

1.5 мм фронтально і каудально від брегми кожного щура визначали число 

мікросудин (капілярів) малого діаметра (7-10 мкм) в полях розміром 500 х 500 

мкм (0.25 мкм2) при збільшенні х400.  

Результати та їх обговорення. Формування кіндлінгу супроводжувалось 

скороченням латентного періоду судом: після останнього застосування ПТЗ (21-

а ін’єкція) латентний період був меншим у порівнянні до такого, який 

реєстрували після третьої ін’єкції епілептогену на 51,1% (P<0,05). Розвинений 

кіндлінг характеризувався виникненням генералізованих клонічно-тонічних 

судом (4 бали) у шести із дванадцяти щурів, які носили повторний характер у 

решти тварин. У щурів із ТППС зони мозочка достовірне подовження латентного 

періоду перших судом порівняно до контроля спостерігалось вже після 9-го 
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застосування епілептогена (на 24,7%, P<0,05) і після 21-го введення ПТЗ 

тривалість латентного періоду перевищувала показник в контролі на 34,8% 

(P<0,05). Тяжкість судом достовірно зменшувалась починаючи з 17-го 

застосування епілептогена, коли у більшості щурів (6 із 8) виявлялись 

міоклонічні судоми м’язів тулуба та передніх кінцівок. Достовірні відмінності 

зберігались до кінця спостежерення і після 21-го застосування ПТЗ їх тяжкість 

була меншою на 16,7% порівняно до контроля (P<0,05). Проведення ТППС 

фронтальної кори супроводжувалось виникненням статистично достовірного 

подовження латентного періоду перших судом, які спостерігали після 11-го 

застосування ПТЗ - на 16,8% порівняно до контроля (P<0,05). 

Зважаючи на більшу виразність протисудомних впливів ТППС мозочка, 

щурів цієї групи використовували в подальших імуногістохімічних 

дослідженнях.  

Отримані результати засвідчили, що у щурів із розвиненим кіндлінгом 

щільність мікросудин, яку визначали із забарвленням колагену IV  перевищувала 

таку у щурів групи контроля на 63,1% і складали 40,0+3,6 проти 24,5+1,8 

мікросудин (P<0,05). У кіндлінгових щурів із ТППС подібні відмінності 

складали 25,7% (30,8+2,9 мікросудин) (P<0,05), однак досліджуваний показник 

був достовірно меншим (на 23,0%) порівняно до такого у кіндлінгових щурів із 

хибними ТППС (P<0,05). 

Колаген IV, як маркер ангіогенезу, є основним компонентом базальної 

мембрани капіляра і продукуєтьcя переважно ендотеліальними клітинами, а 

також перицитами та астроцитами, які є  також основними компонентами ГЕБ. 

Збільшення експресії колагену IV спостерігається як в судинах, так і поза ними, 

хоча превалює судинна локалізація у щурів із модельованою скроневою 

епілепсією. Важливо також зазначити, що колаген IV відіграє ключову роль у 

розвитку нейродегенеративних процесів, впливає на прогенеторні клітини, 

забезпечуючи їх диференціацію, що дозволяє розглядати перспективу 

застосування ТППС мозку також в процесі реабілатації хворих з травмою 

головного мозку.  

Висновки. 1.Хронічний епілептичний синдром, викликаний за допомогою 

повторного застосування пентиленетеразолу характеризується утворенням 

нових мікросудин в корі головного мозку. 

2.Застосування ТППС мозочка за допомогою катоду в процесі формування 

кіндлінгу попереджає виникнення розвинених судомних проявів, а також 

попереджає ангіогенез, та продукцію колагену IV. 

Ключові слова: хронічна епілептична активність, пентиленететразоловий 

кіндлінг, неінвазивне подразнення мозку, мозочок, колаген IV.  

  


