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Вступ

Встановлено, що бактері-
альний ліпополісахарид (ЛПС)
полегшує генерування епілеп-
тичних розрядів через 2–4 год
і пригнічує епілептогенез протя-
гом 12–18 год із моменту його
застосування [3; 5]. Ці ефекти
пов’язані з поліпшенням функ-
ціональної активності ендоген-
ної системи збуджувальних амі-
нокислот і зменшенням тонусу
ГАМК-ергічної системи мозку
[3].

Судомна готовність мозку
знижується під впливом транс-
краніального магнітного по-
дразнення (ТМП) мозку й елек-
тричного подразнення (ЕП) па-
леоцеребелярної кори мозочка
[1; 2; 6]. До останнього часу не
було досліджено особливостей
впливів ЛПС на фоні поперед-
ньої стимуляції мозку вказани-
ми факторами. Втім, механізми
впливу зазначених подразнень
дозволяють проводити аналіз
патогенезу резистентних до ліку-
вання форм епілептичного син-
дрому [2; 6], у тому числі феб-
рильних судом, у патогенезі яких
важливу роль відіграє ЛПС [7].
Вказані особливості доводять
актуальність проведення тако-
го дослідження.

Метою нашої роботи було
вивчення особливостей пере-
бігу епілептичного синдрому,
викликаного пеніциліном на
фоні застосування ЛПС за умо-
ви попереднього впливу на го-
ловний мозок ТМП, а також ЕП
палеоцеребелярної кори.

Матеріали та методи
дослідження

Спостереження проведено
за умов гострого експеримен-
ту на щурах-самцях лінії Вістар
масою 180–250 г.

Здійснювали ТМП за допо-
могою апарата «Авімп», який
генерував імпульси з індукцією
на висоті їх розвитку 1,5 Тл.
Впливи магнітними імпульсами
виконували з відстані 2,0–3,5 см
на потиличну зону черепа тва-
рин, яких тимчасово фіксували
у пластмасових футлярах. Тва-
рин першої контрольної групи ут-
римували протягом аналогічно-
го періоду часу у футлярах без
впливу імпульсним магнітним
полем. У спостереженні тварин
використовували через 30,0 хв
після припинення подразнень.

Під кетаміновим наркозом
(100,0 мг/кг, внутрішньочере-
винно) щурам, згідно з топогра-
фічними даними атласу [9], ім-
плантували ніхромові біполярні
електроди (діаметр 0,12 мм, між-
електродна відстань — 0,2 мм)
у каудальні відділи палеоцере-
белума (nodulus, uvula) і кріпи-
ли до окципітальної кістки за
допомогою швидкотвердіючого
полімеру «Норакрил». Елект-
ричні подразнення розпочина-
ли через 10–14 діб із моменту
оперативного втручання і про-
водили за допомогою апарата
«ЭСУ-1» (100–300 Гц; 0,25 мс;
3,0–5,0 В; інтервал між ЕП —
2,5–3,5 хв). Контролем (друга
контрольна група) служили хиб-
нооперовані тварини, у яких сти-

мулювальні електроди з’єдну-
вали з апаратом «ЭСУ-1», але
не впливали струмом. Для ве-
рифікації місця положення сти-
мулювальних електродів здійс-
нювали електрокоагуляцію тка-
нини мозочка анодом постійно-
го струму (5,0 мА, 30 с), като-
дом служила рама стереотак-
сичного приладу.

Для моделювання генералі-
зованого судомного синдрому
використовували свіжий розчин
натрієвої солі бензилпеніцилі-
ну (3,0 млн МО/кг, внутрішньо-
черевинно) [8]. За щурами спос-
терігали протягом 60,0 хв з мо-
менту застосування епілептоге-
ну.

Препарат ЛПС «Пірогенал»
(НДІ ім. М. Ф. Гамалеї РАМН,
Росія) застосовували в дозі
1,0 мг/кг, внутрішньочеревинно
[3]. Тваринам групи контролю
за аналогічних умов вводили
фізіологічний розчин NaCl.

Тяжкість судомних реакцій
оцінювали за шестибальною
шкалою [4]:

0 балів — відсутність судом;
1 бал — судомні здригання

окремих груп м’язів;
2 бали — клонічні судоми

м’язів кінцівок і тулуба;
3 бали — нападоподібні кло-

нічні судоми передніх кінцівок;
4 бали — клоніко-тонічні ге-

нералізовані судоми з падінням
тварин на бік, післянападовою
депресією;

5 балів — повторні генералі-
зовані судомні напади.

Статистичну обробку резуль-
татів досліджень проводили з
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використанням методу ANOVA
та критерію Newman — Keuls
(латентний період судом), а та-
кож критерію Kruscal — Wallis
(тяжкість судом) за допомогою
прoграми “Biostatistics”, США.

Результати дослідження
та їх обговорення

Ранній розвиток ефектів
ЛПС (4 год з моменту

застосування)
Відтворення епілептичного

синдрому шляхом внутрішньо-
черевинного застосування роз-
чину натрієвої солі бензилпені-
циліну супроводжувалося ви-
никненням перших судом, ла-
тентний період яких тривав (4,5±
±0,7) хв. Причому у 5 з 11 щу-
рів виникали генералізовані кло-
ніко-тонічні судоми. Таким чи-
ном, тяжкість судом у групі ста-
новила (3,5±0,2) бала.

У першій контрольній групі
(введення ЛПС й епілептогену
у тварин із несправжнім ТМ по-
дразненням) латентний період
перших судом дорівнював (3,7±
±0,9) хв, а тяжкість судом —
(4,4±0,2) бала. Генералізовані

клоніко-тонічні напади реєстру-
вались у всіх 12 експеримен-
тальних тварин, причому у п’я-
ти з них вони мали повторний
характер.

Аналогічне застосування
епілептогену, проведене через
4 год з моменту введення ЛПС
і на фоні ТМП (10 сеансів), су-
проводжувалося виникненням
перших судом, латентний пері-
од яких виявився на 42,5 %
більшим, ніж відповідний показ-
ник в групі контролю (P<0,05;
рис. 1, а). Протягом години у 4
із 7 щурів спостерігалося фор-
мування клонічних судом пе-
редніх кінцівок із підйомом тва-
рин на задні кінцівки (3 бали).
У решти тварин виникали кло-
нічні судоми, які охоплювали
все тіло. Таким чином, тяжкість
судом сягала (3,0±0,2) бала,
що на 32,1 % менше за відпо-
відний показник у групі контро-
лю (P<0,05). Збільшення кіль-
кості ТМП до 20 супроводжу-
валося деяким підвищенням
виразності протиепілептичного
впливу. За цих умов латентний
період перших судом подовжу-
вався порівняно з контролем на

56,8 % (P<0,01), у 5 з 6 експе-
риментальних тварин реєстру-
валися клонічні судоми усього
тулуба. Їх тяжкість становила
41,4 % від показника у групі конт-
ролю (P<0,01; див. рис. 1, а).
Водночас подальше збільшен-
ня кількості ТМП (до 40) не ви-
кликало зростання виразності
протиепілептичного впливу: ла-
тентний період судом був біль-
шим на 25,6 %, а тяжкість судом
становила 72,8 % від показни-
ка у групі контролю (P<0,05; див.
рис. 1, а).

У другій контрольній групі
(10 хибнооперованих тварин)
латентний період перших судом
дорівнював (4,0±0,7) хв, а їх
тяжкість — (4,4±0,3) бала.

Під впливом ЕП палеоцере-
белярної кори (5 сеансів) ла-
тентний період перших судом
подовжувався порівняно з конт-
ролем на 23,4 % (P<0,05; рис. 1,
б). За цих умов у всіх щурів спос-
терігалися генералізовані клоні-
ко-тонічні напади. В однієї тва-
рини вони виникли повторно і
сягали (4,1±0,2) бала. Цей показ-
ник не відрізнявся від показни-
ка у контрольній групі (P>0,05).

Рис. 1. Вплив ТМП (а) та ЕП палеоцеребелярної кори (б) на прояви бензилпеніци-
лін-викликаних судом через 4 год з моменту внутрішньочеревного застосування ЛПС
(1,0 мг/кг)

Позначки: за віссю абсцис — кількість подразнень; за віссю ординат — досліджувані парамет-
ри епілептичного синдрому у відсотках щодо відповідних показників у групах контролю (100 %);
* — P<0,05;  ** — P<0,01 порівняно з контролем.
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Аналогічне застосування епі-
лептогену після проведення
10 сеансів ЕП викликало судо-
ми, латентний період появи яких
був на 36,2 % більшим від показ-
ника у групі контролю (P<0,05).
Тяжкість судом також була на
20,8 % меншою, ніж у групі конт-
ролю: у 4 із 8 щурів розвинули-
ся генералізовані клоніко-тоніч-
ні напади (P<0,05; див. рис. 1, б).
Використання розчину бензил-
пеніциліну натрію на фоні по-
передніх 20 ЕП палеоцеребе-
лярної кори супроводжувалося
виникненням перших судом, ла-
тентний період яких був трива-
лішим від аналогічного показни-
ка у групі контролю на 41,4 %
(P<0,05), а тяжкість судом —
меншою на 32,1 % (P<0,05; див.
рис. 1, б).

Пізній розвиток ефектів
ЛПС (12 год із моменту

застосування)

Протягом 12 год із моменту
застосування ЛПС введення
розчину натрієвої солі бензил-
пеніциліну супроводжувалося
виникненням перших судом,
латентний період яких стано-
вив (6,5±1,0) хв (P<0,05). У цей
період часу в більшості щурів
групи з несправжніми ТМП (7 із
11 тварин) спостерігалося ви-
никнення клонічних судом м’я-
зів тулуба, ще у 3 — повторні
клонічні скорочення м’язів пе-
редніх кінцівок. Середня тяж-
кість судом сягала (2,2±0,3) ба-
ла і була на 37,2 % меншою,
ніж у групі щурів, яким засто-
совували лише розчин епілеп-
тогену (P<0,05). У групі контро-
лю (хибнооперовані щури) від-
повідні показники дорівнюва-
ли (6,8±1,1) хв (P<0,05) і (2,4±
±0,3) бала (P<0,05).

Застосування попередніх
ТМП (10 сеансів) і подальше
введення пеніциліну у віддале-
ному періоді з моменту засто-
сування ЛПС супроводжувало-
ся збільшенням латентного пе-
ріоду перших судом на 53,4 % по-
рівняно з показником у відпо-
відній групі контролю (P<0,05).
Причому протягом цього періо-
ду лише у 6 із 10 тварин виник-

ли поодинокі клонічні судоми,
тобто тяжкість судом станови-
ла 27,3 % від показника у групі
контролю (P<0,01; рис. 2). Ана-
логічне введення епілептогену
на фоні попередніх 10 ЕП па-
леоцеребелярної кори викли-
кало збільшення латентного пе-
ріоду перших судом на 21,5 %
порівняно з показником у від-
повідній групі контролю (P<0,05;
див. рис. 2). Тяжкість судом
була на 16,7 % меншою, ніж у
групі контролю. У всіх щурів
реєструвалися клонічні судо-
ми м’язів тулуба (P>0,05; див.
рис. 2).

Таким чином, отримані ре-
зультати засвідчили, що за умо-
ви попередніх ТМП у щурів ви-
никає пригнічення епілепти-
формних проявів, спровокова-
них у ранньому періоді з момен-
ту застосування ЛПС. Найбільш
виразний цей ефект за умови
застосування деякої «серед-
ньої» за своїм значенням кіль-
кості ЕП (20). Цей результат від-
повідає попереднім даним, от-
риманим авторами роботи [2],
які встановили найбільшу ефек-
тивність даної кількості ТМП
щодо показників поведінки тва-
рин у тесті відкритого поля.

Виявлено, що попередні ЕП
палеоцеребелярної кори спри-
чинюють пригнічення судом, які
були викликані системним за-
стосуванням натрієвої солі бен-
зилпеніциліну на фоні вико-
ристання ЛПС. Причому дослі-
джувані показники як при ТМП,
так і ЕП не відрізнялися від да-
них у групі щурів з одним тільки
застосуванням епілептогену.
Йдеться про те, що під впливом
ТМП й ЕП усувається полегшен-
ня пеніцилін-викликаного епі-
лептогенного збудження, що
спричинюється ЛПС на ранній
фазі його дії.

Через 12 год із моменту за-
стосування ЛПС спостерігався
ефект пригнічення пеніцилін-
викликаного генералізованого
судомного синдрому: подовжу-
вався латентний період перших
судом, зменшилася їх тяжкість.
Цей результат відповідає ра-
ніше отриманим даним [3]. У
пізньому періоді відзначалася
можливість значного посилен-
ня протиепілептичної дії ЛПС за
умови застосування ТМП: 10 се-
ансів ТМП запобігали виник-
ненню судом майже у полови-
ни експериментальних тварин.
Натомість ЕП палеоцеребеляр-
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Рис. 2. Вплив подразнень мозку на прояви генералізованого пені-
цилін-індукованого судомного синдрому через 12 год з моменту внут-
рішньочеревинного застосування ЛПС (1,0 мг/кг)

Позначки: за віссю абсцис: ТМС — транскраніальна магнітна стимуляція;
ЕП — електричне подразнення палеоцеребелярної кори мозочка; за віссю ор-
динат — досліджувані параметри епілептичного синдрому у відсотках щодо
відповідних показників у групах контролю (100 %); * — P<0,05;  ** — P<0,01
порівняно з контролем.
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ної кори спричинювала лише
подовження латентного періо-
ду перших судом. Такі відмін-
ності можна пояснити залучен-
ням до ефекту пригнічення епі-
лептогенного збудження різних
нейрофізіологічних механізмів
мозку. Зокрема, слід зазначи-
ти, що для дії ТМП більш зна-
чущими є процеси активації ен-
догенної опіатергічної системи,
збудження якої може виклика-
ти пригнічення епілептогенезу
завдяки активації каппа-опіат-
них рецепторів [4].

Також отримані результати
свідчать про те, що ТМП може
здійснювати протиепілептич-
ний вплив без участі утворень
мозочка.

Висновки

1. У ранньому періоді (4 год
з моменту його застосування)
ЛПС спричинює полегшення
генералізованої клоніко-тоніч-
ної форми судомної активності,
викликаної системним застосу-
ванням натрієвої солі бензилпе-
ніциліну, а в пізній фазі (12 год
із моменту застосування), навпа-
ки, запобігає розвитку генера-
лізованих клоніко-тонічних су-
дом.

2. Запобігають полегшенню
пеніцилін-індукованого епілеп-
тогенезу, викликаного застосу-
ванням ЛПС, ТМП (20 сеансів)
та ЕП (10–20 сеансів) палео-
церебелярної кори.

3. У пізньому періоді дії ЛПС
ТМП (10 сеансів) суттєво поси-
лює протиепілептичну дію та
запобігає виникненню пеніци-
лін-індукованих судом у щурів.

Перспективи подальших
досліджень. Отримані резуль-
тати свідчать про доцільність
розробки методів припинення
резистентних до лікування про-
явів епілептичного синдрому на
основі подразнень утворень моз-
ку преформованими фізичними
факторами.
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