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Summary. Pervak M. P. FEATURES OF THE SWIMMING BEHAVIOR IN RATS 

WITH CHRONIC EPILEPTIC SYNDROME UNDER TRANSCRANIAL LOW-

INTENSITY PULSED ULTRASOUND APPLICATION. - Odesa National Medical 

University; e-mail: mykhailo.pervak@onmedu.edu.ua. The purpose of the study is to investigate 

the transcranial effects of LIPUS on the indices of active and passive swimming behavior in rats 

using the pentylenetetrazol (PTZ)-induced kindling model. The study was conducted on 42 adult 

male Wistar rats. Chronic epileptic syndrome was induced via the PTZ-kindling method (35.0 
mg/kg, intraperitoneally, over 21 days). The animals were divided into intact, kindling with sham 

stimulation, and kindling with transcranial LIPUS application (1 and 5 sessions) groups. LIPUS 

parameters were: frequency 1.5 MHz, intensity 30 mW/cm², and a session duration of 20 minutes. 

A forced swimming test was performed to assess active and passive-adaptive swimming elements 

and the variability of motor programs. Statistical analysis was carried out using the Kruskal-Wallis 

test followed by Dunn’s post-hoc test. The data revealed that 42.9% to 57.1% of rats with PTZ-

induced kindling demonstrated fewer than three passive-adaptive forms of swimming, which was 

significantly less than in the sham-exposed control group (P<0.02). The ability to escape the pool 

was markedly reduced; 57.1% of the kindled rats exited the pool only after all four limbs made 

contact with the escape rope (P<0.05). Following a course of five LIPUS sessions, kindled rats 

demonstrated between four and five different swimming forms, significantly exceeding the 

parameters of the control group (P<0.01). Furthermore, half of all experimental animals in the 
treated group successfully escaped the pool either upon visual contact or simple snout contact with 

the rope (P<0.05). Transcranial application of LIPUS effectively restores the swimming behavior of 

rats with chronic epileptic syndrome. Specifically, it increases the number of programmed motor 

sequences—as indicated by the swimming variability index—and restores the animals' ability to 

switch to active-adaptive escape behavior. 

Key words: chronic epileptic syndrome, kindling, brain, comorbid behavioral disorders, 

low-intensity pulsed ultrasound 

 

Реферат. Первак М. П. ОСОБЛИВОСТІ ПЛАВАЛЬНОЇ ПОВЕДІНКИ ЩУРІВ ІЗ 

ХРОНІЧНИМ ЕПІЛЕПТИЧНИМ СИНДРОМОМ НА ТЛІ ТРАНСКРАНІАЛЬНОГО 

ЗАСТОСУВАННЯ НИЗЬКОІНТЕНСИВНОГО ПУЛЬСУЮЧОГО УЛЬТРАЗВУКУ.  
Метою роботи є дослідження транскраніального впливу LIPUS на показники активного та 

пасивного плавання щурів із пентиленететразол (ПТЗ)-індукованим кіндлінгом. 

Дослідження виконали на 42 статевозрілих щурах лінії Вістар. Хронічний епілептичний 

синдром відтворювали методом ПТЗ-індукованого кіндлінгу (35,0 мг/кг, в/очер, протягом 

21 доби). Тварин розподілили на групи: інтактні, кіндлінгові з хибним впливом та 

кіндлінгові з транскраніальним застосуванням LIPUS (1 та 5 сеансів). Параметри LIPUS: 

частота 1,5 МГц, інтенсивність 30 мВт/см², тривалість сеансу 20 хв. Плавальний тест 

проводили із визначенням активно- та пасивно-адаптивних плавальних елементів. 
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Статистичну обробку проводили із застосуванням метода Kruskal Wallis та post-hoc Dunn - 

тесту. 42,9% - 57,1% щурів із ПТЗ-індукованим кіндлінгом демонстрували менше трьох 

пасивно-адаптивних форм плавання, що було менше, ніж в контролі з хибними впливами 

LIPUS (P<0,02). Здатність до покидання басейну була нижчою порівняно з контролем - 

57,1% щурів виходили з басейну лише після контакту із мотузкою чотирма кінцівками 
(P<0,05). На тлі п’яти сеансів LIPUS кіндлінгові щури демонстрували від чотирьох до п’яти 

форм плавання, що перевищувало показники в контролі (P<0, 01). Половина всіх 

експериментальних тварин здійснювала вихід з басейну при візуальному контакті або 

контакті кінчиком морди з мотузкою LIPUS (P<0,05). Вплив LIPUS забезпечує відновлення 

плавальної поведінки щурів із хронічним епілептичним синдромом, а саме - збільшує число 

рухових програм за показником варіабельності плавання, а також здатність щурів до 

перемикання на активно-адаптивну поведінку уникнення з басейну. 

Ключові слова: хронічний епілептичний синдром, кіндлінг, головний мозок, 

коморбідні поведінкові розлади, низькоінтенсивний пульсуючий ультразвук. 

 

 

У щурів із хронічним епілептичним синдромом спостерігається порушення 
поведінкових реакцій в міжнападовому періоді, які полягають у виникненні депресії, 

тривожності, збільшенні виразності агресивно-захисних реакцій [1, 3, 4].  

Патогенез подібних коморбідних станів є важливою науково-практичною 

проблемою, розробка якої дозволяє обґрунтувати відповідні форми корекції [1, 3]. Одним із 

важливих напрямків дослідження коморбідних станів є вивчення властивостей плавальних 

поведінкових реакцій експериментальних тварин, характер яких є інформативним щодо 

центральних механізмів програмування поведінки та нейромедіаторного забезпечення 

процесу програмування на рівні структур стріатуму [2, 5, 7, 9]. 

Одним із підходів, який викликає виразні нейромодуляторні впливи, забезпечує 

протизапальну дію, а також підвищує контроль збудливості структур головного мозку є 

неінвазивний вплив низькоінтенсивним пульсуючим ультразвуком (загальноприйнята 
абревіатура “LIPUS” від Low Intensity Pulsed Ultrasound) на структури головного мозку [3, 

10, 11]. Так, застосування LIPUS забезпечує корекцію когнітивних функцій, а також 

зменшує прояви депресії та тривожності у щурів із пентиленететразоловим (ПТЗ) 

кіндлінгом [3].  

Однак, до останнього часу не проводились дослідження впливу LIPUS на адаптивні 

реакції щурів в період вільного плавання в басейні. Зокрема, йдеться щодо дослідження 

центральних механізмів формування активно- та-пасивно-адаптивних реакцій щурів за 

умови їх достатньо тривалого знаходження в басейні з водою [6, 9].  

Тому метою дійсного дослідження було вивчення показників плавання, а саме - 

варіабельності пасивно-адаптивних плавальних програм та здатності перемикатися на 

активні реакції виходу з басейну у щурів із пентиленететразол (ПТЗ)-індукованим 

кіндлінгом за умови транскраніального впливу LIPUS. 

Матеріали та методи дослідження. 

Дослідження провели на 42 статевозрілих щурах лінії Вістар (віком три місяці). 

Тварини знаходились за стандартних умов віварію Одеського національного медичного 

університету при постійній температурі 23°C, 60% вологості, 12-годинній зміні освітлення, 

вільним доступом до води та стандартною дієтою.  

Експериментальні процедури виконували відповідно до вимог Гельсінської декларації 

(Directive 86/609/EEC) та вимог Національного Інституту Здоров’я США щодо поводження з 

експериментальними тваринами. Протокол дослідження схвалено Комісією з Біоетики 

Одеського національного медичного університету (Протокол № 1, 14.03.2022).  

ПТЗ-індукований кіндлінг моделювали за раніше описаною методикою [3]. PTZ 

(P6500, Sigma-Aldrich, США) розчиняли в 0,9% NaCl ex tempore і застосовували 
внутрішньочеревинно (в/очер) дозою 35,0 мг/кг щодобово протягом 21 днів. До 

спостереження включали щурів із розвиненими генералізованими судомними проявами. 

Щурам групи контролю (інтактні тварини) щодобово вводили 0,9% фізіологічний 

розчин NaCl. Після кожної ін’єкції щурів спостерігали індивідуально в прозорих ізольованих 

камерах протягом 30 хв, оцінку тяжкості судом проводили за прийнятою шестибальною 

шкалою [4].  
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Щурів розподілили в наступні експериментальні групи: 

Інтактні щури з хибними впливами LIPUS: -один сеанс (n=8); -п’ять сеансів (n=7);  

Щури з розвиненим ПТЗ-індукованим кіндлінгом та хибними впливами LIPUS: -один 

сеанс (n=6); -п’ять сеансів (n=6); 

Щури з розвиненим ПТЗ-індукованим кіндлінгом та впливом LIPUS: -один сеанс (n=7); 
-п’ять сеансів (n=6). 

Вплив LIPUS. Перед фіксацією в стереотаксичному апараті щурам з метою анестезії 

застосовували внутрішньоочеревинно кетамін дозою 80,0 мг/кг у поєднанні з ксилазином 

дозою 10,0 мг/кг [3]. Після фіксації щурам видаляли шерсть шляхом ретельного гоління, після 

чого наносили ультразвуковий гель і спрямовували коліматор на зону впливу.  

Генерування частотного діапазону низькоінтенсивного пульсуючого ультразвуку 1,5 

МГц, інтенсивністю 30 мВт/см2, тривалість активного періоду впливу 200 μс, проміжок між 

періодами впливу 800 μс, загальна тривалість сеансу складала 20,0 хв - по 10,0 хв на ліву та 

праву півкулі.  

Для генерування електричних імпульсів зазначених параметрів використовували 

апарат SDG 2082X, (Siglent Technologies Germany GmbH, Німеччина). Після посилення за 

допомогою підсилювача на основі EPC 9083, (США), сигнал передавали на ультразвуковий 
трансдюсер (V301-SU; Olympus, Японія).  

Діаметр отвору коліматора, який контактував з поверхнею черепа становив 4,0 мм і 

центр отвору розташовували на рівні АР= -4.8 мм, і ML = 2.0 мм [3]. Сеанс впливу тривав 20.0 

хв - по 10.0 хв на праву та ліву сторони від середньої лінії. Щурам групи контролю 

виконували такі ж процедури без запуску генератора LIPUS.  

Вивчення плавальної поведінки проведено за методом [9]. Басейн для дослідження 

плавальної поведінки був скляним циліндром заввишки 45 см, діаметром 30 см, наповнений 

на 2/3 водою при температурі 37 0С. Метод полягав в нагляді характеру плавання тварин 

протягом 6 хв після їх приміщення в басейн. 

На першому етапі тесту визначали показник варіабельності плавання щурів - 

відносну величину тварин в групі, у яких спостерігали три та більше пасивно-адаптивних 
елементів плавання, результати представляли у відсотках.  

Загалом види пасивно-адаптивних плавальних реакцій визначали за наступними 

характеристиками: 

-монотонне плавання вздовж стінка басейна; 

-плавання по колу недотично до стінки басейна; 

-”тупцювання” води в центрі басейна без переміщення по поверхні води; 

-”тупцювання” води біля стінки басейна без переміщення вздовж стінки; 

-нерухоме занурення щура під воду; 

-зависання - нерухоме положення щура без занурення у воду. 

Після закінчення плавального тесту визначали здібність щурів до перемикання на 

активно-адаптивну поведінку, для чого визначали інтенсивність зовнішнього подразнення, 

що індукує у тварини цілеспрямований завершений руховий акт. З цією метою в басейн з 
водою опускали мотузку діаметром 1 см, фіксовану на Г- подібному кронштейні заввишки 

65 см. Ступінь контакту з мотузком, необхідний для уникнення тварини з води, виражали в 

балах. Щур здійснює вихід з води після: 1) того, як помітив мотузку (візуальний контакт) – 

0 балів; 2) контакту з мотузкою кінчиком морди  – 1 бал; 3) контакту з мотузкою кінчиком 

морди і передніми лапами – 2 бали; 4) контакту з мотузкою кінчиком морди і всіма 

кінцівками – 3 бали; 5) при контакті з мотузкою мордою, передніми і задніми кінцівками 

щур не здійснює вихід з води – 4 бали. 

Статистичний аналіз даних виконували за допомогою програмного пакету SPSS для 

Windows (SPSS Inc., версія 21.0, США). Для порівняння показників між групами 

застосовували критерій Kruskal Wallis та post-hoc Dunn - тест. Результати вважали 

статистично значущими при P<0,05.  

Результати досліджень та їх обговорення.  

Відмінності показників при порівнянні груп були достовірними при H=18,481; df=5; 

P=0,0024. В групах кіндлінгових щурів менше від трьох варіабельних форм плавання 

реєструвалось у 42,9% та 57,1% щурів груп відповідно з одним та п’ятьма хибними 

впливами LIPUS, що було достовірно нижче від показників у  групах контроля при P<0,02 

та P<0,01 відповідно (Табл. 1). За умови застосування одного сеансу LIPUS всі щури 
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демонстрували три і більше варіабельних форм плавання, що не відрізнялось від контроля 

(P>0,05). При п’яти сеансах LIPUS кіндлінгові щури демонстрували від чотирьох до п’яти 

форм плавання, що достовірно перевищувало показники в групах кіндлінгових щурів із 

одним та п’ятьма хибними впливами LIPUS при P<0, 01 (Табл. 1). 

Таблиця 1 

Варіабельність плавання кіндлінгових щурів за умови впливу низькоінтенсивним 

пульсуючим ультразвуком 

№ 

 

Групи  спостереження Число щурів з різною кількістю 

варіабельних форм плавання (бали) 

Р 

(Kruskal 

Wallis+ 

Dunn) 
1 2 3 4 5 6 

1 Інтактні + (хибний вплив, 1 

сеанс) (n=8) 

- - 2 3 2 1 - 

2 Інтактні + (хибний вплив, 5 

сеансів) (n=7) 

- - 2 3 2 - - 

3 Кіндлінг + (хибний вплив, 1 

сеанс) (n=7) 

- 3 2 2 - - P1-

P3=0,013 

4 Кіндлінг + (хибний вплив, 5 

сеансів) (n=7) 

- 4 2 1 - - P2-

P4=0,008 

5 Кіндлінг + LIPUS (1 сеанс) 

(n=7) 

- - 4 3 - - P1-P5>0,05 

P3-P5>0,05 

6 Кіндлінг + LIPUS (5 сеансів 

(n=6) 

- - - 4 2 - P3-

P6=0,007 
P4-

P6=0,001 

Примітка: значення показника “Р” наведені для статистично підтвердженої 

достовірності відмінностей між відповідними групами. 

 

Відмінності показників при порівнянні груп були достовірними при H=12,45; df=5; 

P=0,029. В групах щурів із ПТЗ-індукованим кіндлінгом спостерігалось зниження здатності 

щурів покидати басейн - більшість щурів (57,1%) виходили з басейну після контакту із 

мотузкою всіма чотирма кінцівками, а в групах кіндлінгових щурів із п’ятьма хибними 

сеансами LIPUS один щур самостійно не покидав басейн (Табл. 2). Виразність здатності до 

покидання басейну була достовірно нижчою порівняно з відповідними групами контролю 

при одному (P<0,02) та при п`яти (P<0,05) хибних сеансах LIPUS (Табл. 2). 

Застосування одного сеансу LIPUS кіндлінговим щурам відновлювало здатність 
щурів до виходу з басейну у 3 із 7 щурів (42,8%), яке здійснювалось після контакту кінчика 

морди з мотузкою, що не мало достовірних відмінностей від групи контроля (P>0,05). При 

п`яти сеансах LIPUS половина всіх експериментальних тварин в групі здійснювала вихід з 

басейну при візуальному контакті та контакті кінчиком морди з мотузкою (Табл. 2). 

Здатність до виходу з басейну була достовірно вищою порівняно з групою кіндлінгових 

щурів із п’ятьма хибними сеансами LIPUS (P<0,05) за відсутності відмінностей від групи 

контроля (P>0,05). 

Таким чином, отримані результати засвідчили, що при розвиненому ПТЗ-

індукованому кіндлінгу у щурів знижується здатність до прояву всього спектру 

варіабельних пасивно-адаптивних форм плавання, а також пригніченням здатності до 

виходу з басейну, що свідчить щодо стійких, кіндлінг-індукованих порушень 
програмування рухової активності.  

Йдеться про застосування методики визначення “надлишку” запрограмованих форм 

поведінки в басейні, які зазвичай на тлі активної пошукової поведінки під час плавання 

пригнічуються поточною зворотною сенсорною інформацією для виконання 

цілеспрямованих рухових актів - спроб уникнути перебування в басейні з водою [9]. На тлі 

безуспішних спроб знайти вихід виникає фаза відмови від активно-адаптивної поведінки в 

період якої зворотні сенсорні сигнали не впливають на реалізацію всього спектра пасивно-

рухових програм поведінки, види яких складають показник “варіабельності” плавальної 

поведінки щурів. Важливо зазначити, що подібні результати неможливо отримати при 

спостереженні поведінки без використання плавання, тому що сенсорні системи є постійно 
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активними під час знаходження тварин на твердій поверхні [9]. 

Таблиця 2 

Здатність кіндлінгових щурів покидати басейн за умови застосування 

низькоінтенсивного пульсуючого ультразвуку (бали) 

№ Групи  спостереження Число щурів з різною 

здатністю до виходу з 
басейну (бали) 

Р 

(Kruskal Wallis+ 
Dunn тест) 

0 1 2 3 4 

1 Інтактні + (хибний вплив, 1 

сеанс) (n=8) 

1 5 1 1 - - 

2 Інтактні + (хибний вплив, 5 

сеансів) (n=7) 

1 2 3 - - - 

3 Кіндлінг + (хибний вплив, 1 

сеанс) (n=7) 

- 1 2 4 - P1-P3=0,015 

4 Кіндлінг + (хибний вплив, 5 

сеансів) (n=7) 

- - 3 3 1 P2-P4=0,036 

5 Кіндлінг + LIPUS (1 сеанс) (n=7) - 3 3 1 - P1-P5>0,05 

P3-P5>0,05 

6 Кіндлінг + LIPUS (5 сеансів 

(n=6) 

1 2 2 1 - P2-P6>0,05 

P4-P6=0,032 

Примітка: значення показника “Р” наведені для статистично підтвердженої 

достовірності відмінностей між відповідними групами. 

 

У програмуванні адаптивних рухових програм важлива роль належить стріатуму [7, 

9]. Так, в дослідженні [8] встановлено, що дорзомедіальні відділи стріатуму є структурами 
які здійснюють значний внесок в процеси формування асоціативних зв’язків між 

стимулами, подіями, а також розвитком наслідків поведінкових реакцій. Так само, 

нейромедіаторний стан стріатуму впливає на число варіабельних форм поведінки щурів та 

здатність перемикання на активний вихід з басейну [1, 2, 4, 6]. Зокрема, підвищення ГАМК-

ергічної та збільшення холінергічної регуляції нейронів стріатуму шляхом мікроін’єкцій 

мусцимолу та скополаміну відповідно підвищує зазначені показники у щурів із 

фармакологічним кіндлінгом [1].  

Mікроін’єкція дофаміну супроводжується зростанням числа пасивно-адаптивних 

плавальних програм у кіндлінгових тварин, зниженням порогу їх уникнення з басейну [1]. 

Слід також зазначити, що подібні зміни на рівні медіаторних систем структур мозку можуть 

бути досягнуті за рахунок реалізації протизапальної дії транскраніального впливу LIPUS 

[10, 11]. 
Зазначені особливості свідчать щодо можливості впливу LIPUS на перераховані 

нейромедіаторні системи стріатуму та відновлення поведінки щурів за умов хронічного 

епілептичного синдрому, що вказує на перспективну можливість використання подібних 

впливів і при інших нейропатологічних синдромах, в основі яких знаходяться механізми 

нейрозапалення.   

 

Висновки 
1. Щури із ПТЗ-індукованим кіндлінгом демонструють зниження здатності до 

активно-адаптивних форм плавання, а також зниження здатності до перемикання на 

активно-адаптивні форми поведінки на тлі превалювання пасивно-адаптивних 

програмованих форм плавання. 
2. Транскраніальне застосування низькоінтенсивного пульсуючого 

ультразвуку супроводжується відновленням активно-адаптивних форм поведінки. 

3. Транскраніальне застосування LIPUS є перспективним в частині корекції 

поведінкових розладів при хронічному епілептичному синдромі, реалізація яких пов’язана 

із відновленням нейромедіаторного балансу структур стріатуму, як структури 

відповідальної за формування рухових програм. 
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