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Summary/Резюме

Cognitive impairment in epilepsy patients requires alternative compensation
approaches. The purpose of the study is to study active avoidance and novel object
recognition in PTZ%kindled rats under low%intensity pulsed ultrasound (LIPUS). Kindled rats
failed 7/10 avoidance tests (P<0.001). LIPUS restored reactions to 4%6/10 (P<0.01).
Discrimination index (DI) in kindled rats dropped by 42.5% (P<0.001). LIPUS increased DI
by 42.2% compared to sham group (P=0.0015). LIPUS corrective effects are likely mediated
by neurogenesis activation and neuroinflammation suppression, effectively restoring
learning processes. Thus, transcranial LIPUS eliminates cognitive deficits in rats with chronic
epilepsy syndrome.

Key words: kindling, epilepsy, LIPUS, active avoidance, cognitive impairment.

Порушення когнітивних функцій у хворих на епілепсію супроводжуються резис%
тентністю до фармакотерапії, що робить пошук альтернативних підходів актуальним
завданням. Метою роботи є вивчення активного уникнення та розпізнавання нових
об’єктів щурами із ПТЗ%кіндлінгом за умов впливу низькоінтенсивним пульсуючим
ультразвуком (НІПУ). Кіндлінгові щури не реагували на 7 із 10 подразнень на елект%
родній підлозі (P<0,001). Застосування НІПУ забезпечило реакції уникнення на 4%6 із
10 подразнень (P<0,01 порівняно з хибним впливом). Індекс дискримінації (ІД) у
кіндлінгових щурів знижувався порівняно до контролю на 42,5% (P<0,001). На тлі НІПУ
ІД перевищував показник групи хибного впливу на 42,2% (P=0,0015). Коригуючий
вплив НІПУ може бути пов’язаний із активацією нейрогенезу та пригніченням нейро%
запалення. Відновлення здатності до навчання підтверджує терапевтичний потенціал
ультразвукової модуляції. Отже, НІПУ усуває порушення когнітивних функцій у щурів

Експериментальні дослідження The Experimental Researches
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із хронічним епілептичним синдромом, відновлюючи навички активного уникнення та
дискримінації об’єктів.

Ключові слова: кіндлінг, епілепсія, НІПУ, активне уникнення, когнітивні порушен�
ня.

кращення відтворення поведінкових нави%
чок в тестах з використанням Y%подібно%
го лабіринту та пасивного уникнення, а
також покращення кровотоку в мозковій
тканині [7]. Визначено ефективність
відновлення процесів навчання у щурів із
модельованим застосуванням сполук
алюмінію синдромом Альцгеймера  за
умов застосування НІПУ [15].

В механізмах реалізації ефектів НІПУ
на діяльність нейронів важливими є попе%
редження реакції активації мікроглії, як
типового патологічного процесу форму%
вання нейрозапалення [19]. Визначено,
що подібний вплив на функціональний
стан мікроглії мозку пов’язаний із гальму%
ванням MAPK%NF%кB сигнального шляху
[12]. Однак до останнього часу не прово%
дились дослідження впливу НІПУ на стан
когнітивних функцій у щурів із модельо%
ваним застосуванням ПТЗ хронічним епі%
лептичним синдромом.

Тому метою дослідження було вив%
чення активного уникнення, а також роз%
пізнавання нових об’єктів щурами із ПТЗ%
індукованим кіндлінгом за умов застосу%
вання транскраніального впливу низькоі%
нтенсивним пульсуючим ультразвуком.

Матеріал і методи дослідження

Дослідження провели на 39 стате%
возрілих щурах лінії Вістар (віком три
місяці). Тварини знаходились за стандар%
тних умов віварію Одеського національно%
го медичного університету при постійній
температурі 23°C, 60% вологості, 12%го%
динній зміні освітлення, вільним доступом
до води та стандартною дієтою.

Експериментальні процедури вико%
нували відповідно до вимог Гельсінської
декларації (Directive 86/609/EEC) та вимог
Національного Інституту Здоров’я США
щодо поводження з експериментальними
тваринами. Протокол дослідження схва%
лено Комісією з Біоетики Одеського на%

Епілепсія є тяжким захворюванням
головного мозку, на яку в Світі хворіє
близько 70 млн., а протягом року нові
випадки реєструють у 50 пацієнтів на
100,000 населення [8]. Наслідки захворю%
вання, особливо у випадку резистентності
до фармакотерапії та прогресивному ха%
рактері перебігу, включають нейробіо%
логічні, когнітивні, психологічні порушен%
ня, а також соціальну дезадаптацію.

Скронева форма епілепсії є
найбільш поширеною формою захворю%
вання і зустрічається у 40% серед дорос%
лих, хворих на епілепсію, а при вогнище%
вих формах % у 60%66% [9]. Виразні когн%
ітивні порушення, в особливості порушен%
ня навчання, відтворення навичок є
найбільш характерними проявами міжна%
падових когнітивних порушень саме при
скроневій епілепсії порівняно до інших
форм захворювання, які пов’язані із за%
лученням до патогенезу структур гіпокам%
пу, розвитку гіпокампального склерозу
[14]. В той же час, ПТЗ%індуковані
кіндлінгові судоми дозволяють адекватно
моделювати порушення когнітивних
функцій притаманних скроневій формі
епілепсії [11].

Встановлено протисудомну ефек%
тивність впливу низькоінтенсивним пуль%
суючим ультразвуком (НІПУ) на каїнат%
індуковані судоми [13], а також у відно%
шенні до корекції депресії при ПТЗ%інду%
кованому кіндлінгу [1%3]. В роботі [7] на
моделях судинної деменції, а також де%
менції при хворобі Альцгеймера, які
відтворювали відповідно білатеральним
стенозуванням  сонних артерій, а також
використанням трансгенних мишей лінії
5XFAD, визначено ефективність віднов%
лення когнітивних функцій при впливі
НІПУ (1,875/ MГц, 6,0/ кГц, 32 цикли) на
півкулі мозку мишей.

На обох моделях встановлено по%
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ціонального медичного університету
(Протокол № 1, 14.03.2022).

ПТЗ%індукований кіндлінг моделюва%
ли за раніше описаною методикою [1].
PTZ (P6500, Sigma%Aldrich, США) розчиня%
ли в 0,9% NaCl ex tempore і застосовува%
ли внутрішньочеревинно (в/очер) дозою
35,0 мг/кг щодобово протягом 21 дня.
Щурам групи контролю (інтактні тварини)
щодобово вводили 0,9% фізіологічний
розчин NaCl.

Транскраніальний вплив здійснюва%
ли однократно протягом п’яти діб за ран%
іше описаною методикою [1%3]. Щури
фіксували в стереотаксичному апараті
СЕЖ%5, з метою анестезії застосовували
в/очер кетамін дозою 80,0 мг/кг у по%
єднанні з ксилазином дозою 10,0 мг/кг.
Використовували наступні параметри
НІПУ: 1,5 МГц, інтенсивність 30 мВт/см2,
загальна тривалість сеансу складала 20,0
хв % по 10,0 хв на ліву та праву півкулі.
Щурам груп контролю здійснювали хибні
впливи НІПУ.

Активне уникнення у щурів досліджу%
вали за методикою [4]. В якості умовно%
рефлекторного сигналу використовували
звуковий сигнал частотою 1000 Гц та си%
лою 50 дБ, який поєднували із подразнен%
ням підошв кінцівок тварин на електродній
підлозі електричним струмом (90 В). За%
хищена від подразнення площадка слугу%
вала місцем активного уникнення. На%
вчальні сеанси проводили тричі на добу
протягом двох тижнів. Визначали число
позитивних уникнень на послідовні 10
подразнень.

Tест розпізнавання нових об’єктів
проводили за методикою [16].  Після по%
переднього 30%хвилинного ознайомлення
тварин з полем (65 Ч 65 см2, висота 45
см), в якому відбувалось спостереження,
проводили перше тренувальне випробу%
вання, під час якого в полі розміщували
два однакових об’єкти, і щур вільно дос%
ліджував їх протягом 5 хвилин. Через го%
дину проводили друге випробування, в
якому один об’єкт був замінений на
інший, а досліджуваність оцінювали про%

тягом 5 хвилин. Результати дослідження
% індекс дискримінації (ІД) вираховували
як відсоток часу, проведеного з новим
об’єктом, по відношенню до загального
часу спостереження.

Щурів розподілили в наступні експе%
риментальні групи:

% Інтактні щури з щодобовим застосу%
ванням 0,9% фізіологічногор о з ч и н у
NaCl (n=9).

% Інтактні щури з щодобовим застосу%
ванням 0,9% фізіологічногор о з ч и н у
NaCl з хибними впливами НІПУ (n=8);

% Щури з розвиненим ПТЗ%індукованим
кіндлінгом (n=7);

% Щури з розвиненим ПТЗ%індукованим
кіндлінгом та впливом НІПУ%
(n=7).

% Щури з розвиненим ПТЗ%індукованим
кіндлінгом та впливом НІПУ%(n=8).

Проведення тестування поведінки
здійснювали на наступну добу після п’я%
того сеансу НІПУ.

Статистичний аналіз було проведе%
но із використанням програмного пакету
SPSS для Windows (SPSS Inc., версія 21.0,
США). Для порівняння показників актив%
ного уникнення застосовували критерій
Kruskal%Wallis з post%hoc Dunn тестом, а
для показника дискримінації нових
об’єктів застосовували метод ANOVA з
post%hoc Tukey’s HSD тестом. Відмінності
приймались як статистично значущі при
P < 0,05. Результати представлені як се%
редня величина з середньоквадратичним
відхиленням (M+SD).

Результати досліджень та їх
обговорення

Порівняння відтворюваності реакції
уникнення щурів на умовний сигнал виз%
начило наявність достовірних відміннос%
тей між групами при H=21,577, df=4;
P=0,00024. При цьому якщо в групі інтак%
тних щурів активне уникнення на сім і
вище умовних подразнень із 10 спостер%
ігалась у 7 із 9 щурів (77,8%), в групі інтак%
тних щурів (контроль) тільки у 2 із 8 (25%)
щурів реєструвались реакції уникнення
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(P<0,05) (Табл. 1).

Кіндлінгові щури не реагу%
вали на 7 і вище електричними
подразненнями, що було досто%
вірно менше порівняно до конт%
ролю (P<0,001). За умови засто%
сування хибних подразнень НІПУ
у 3 із 7 щурів реакції уникнення
реєструвались не вище від 3
подразнень із 10, що  було дос%
товірно менше порівняно як до
групи контролю з в/очер засто%
суванням фізіологічного розчину
NaCl (P<0,001), так і порівняно
до групи контролю з хибним
впливом НІПУ (P<0,05) (Табл. 1).

На тлі транскраніального
впливу НІПУ всі досліджувані
тварини демонстрували реакції
уникнення на 4%6 подразнень
електричним струмом із 10, що
достовірно перевищувало по%
казник в групі кіндлінгових щурів
із хибними впливами (P<0,01)
(Табл. 1).

Порівняння виразності IД
визначило наявність статистич%
них відмінностей між групами при
F=13,306; df=4; P=0,000. Спостерігалось
достовірне зниження досліджуваного по%
казника в групі контролю з хибним впли%
вом НІПУ (група II) % на 25,1% (P=0,019)
(Рис. 1). ІД у кіндлінгових щурів (група III)
зменшувався порівняно до контролю (гру%
па I) на 42,5% (P<0,001); при хибних впли%
вах НІПУ (група IV) порівняно з інтактним
контролем (група I) зменшення склало
51,1% (P<0,001).

Крім того, ІД кіндлінгових щурів з
хибним впливом НІПУ (група IV) зменшу%
вався порівняно до контролю з хибним
застосуванням НІПУ (група II) на 34,6%
(Р=0,024). На тлі транскраніального зас%
тосування НІПУ ІД перевищував показник
в групі кіндлінгових щурів із хибним зас%
тосуванням НІПУ на 42,2% (P=0,0015), а
також був вищим на 32,0% порівняно до
кіндлінгових щурів (група III) (P=0,0226)
(Рис. 1).

Таким чином, отримані результати
засвідчили, що відтворення умовнореф%
лекторної реакції активного уникнення у
щурів із розвиненим ПТЗ%кіндлінгом
зменшується порівняно до контролю. На
тлі застосування хибних впливів % п’яти%
добового застосування кетамінової анес%
тезії, спостерігається достовірне гальму%
вання формування реакцій уникнення як
у відповідній групі контролю, так і вираз%
на тенденція до подальшого посилення
гальмування у щурів із розвиненим
кіндлінгом. Важливим є отриманий ре%
зультат відновлення здатності навчанню
кіндлінгових щурів на тлі транскраніальних
впливів НІПУ. При цьому здатність щурів
до реагування на больові подразнення
перевищувала таку в групі кіндлінгових
щурів із хибним впливом НІПУ (P<0,01) і
не відрізнялась від досліджуваного показ%
ника в групах контролю (P>0,05).

Можливими механізмами здійснен%

Таблиця 1 

Активне уникнення у щурів із судомами за умов застосування 
неінвазивного транскраніального впливу низькоінтенсивним 

пульсуючим ультразвуком 

 Групи 
спостереження 

Число тестувань з позитивними 
реакціями активного уникнення 

Р 
(Kruskal 

Wallis+ Dunn) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1 Контроль -введення 

0,9 % NaCl (n = 9) 
- - - - - 2 3 2 2 - - 

2 Контроль+ хибний 
вплив НІПУ (n = 8) 

- - - - 3 3 2 - - - P2- P1 = 0,0333 

3 Кіндлінг (n = 7) - - 1 3 2 1 - - - - P3- P1 = 0,0006 
4 Кіндлінг + хибний 

вплив НІПУ (n = 7) 
- 1 2 1 2 1 - - - - P4- P1 = 0,000 

P4 — P2 = 0,0416 

5 Кіндлінг + вплив 
НІПУ (n = 8) 

- - - 1 4 3 - - - - P5- P4 = 0,0082 

Примітка: показник “Р” наведений тільки для статистично підтвердженої достовірності 
відмінностей між відповідними групами. 

 
Рис. 1. Показник індексу дискримінації (ІД) у щурів з розвиненим кіндлінгом 
на тлі застосування НІПУ. 
Примітки: по вісі абсцис: I-контроль (введення 0,9 % фізіологічного розчину NaCl); II- 
контроль + хибні впливи НІПУ; III- розвинений кіндлінг; IV- розвинений кіндлінг + хибні 
впливи НІПУ; V- розвинений кіндлінг+ НІПУ. 
*-P < 0,05 та ***- P < 0,001 порівняно до контролю (група I); #-P < 0,05 порівняно до групи 
IV (ANOVA+Neman-Keuls тест). 
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ня коригуючого впливу НІПУ у відношенні
до порушення когнітивних функцій є зро%
стання активності ендотеліальних клітин %
збільшення імуногістохімічної активності
CD%31% позитивних, клітин % прекурсорів
олігодендроцитів (Olig2 % позитивних) на
моделі деменції судинного генезу  [7].
Також визначено, що під впливом НІПУ
(1,875/ MГц, 6,0/ кГц, 32 циклу)  зростає
Iba%1 позитивна імунореактивність
мікроглії та знижується вміст амілоїду%в на
моделі хвороби Альцгеймера. На обох
моделях значно зростав вміст РНК, а та%
кож експресія ендотеліальної синтази ок%
сиду азоту (eNOS) та нейротрофінів. При%
чому, позитивні впливи НІПУ були відсутні
у мишей з відсутністю генів які кодують
eNOS [7]. Також важливим механізмом
відновлення когнітивних функцій є акти%
вація нейрогенезу в структурах гіпокампу
(зубчаста звивина) [18].

Слід зазначити, що ефекти посилен%
ня порушень навчання кетаміном поясню%
ються здатністю препарату посилювати
тривожність при його застосуванні в низь%
ких дозах %2,5 мг/кг [10], а при збільшенні
дози препарату до 80,0 мг/кг виникають
виразні порушення навчання на тлі ней%
родегенеративних змін в структурах гіпо%
кампу [17]. Причому  повторні застосу%
вання кетаміну викликають зростання заз%
начених порушень, зокрема підвищення
тривожної поведінки щурів [5, 6]. Тобто,
наведені порушення, викликані кетаміном
є характерними для моделі хронічного
епілептичного синдрому, викликаного
методом ПТЗ%кіндлінга. Позитивний
ефект НІПУ за подібної умови співпадін%
ня патогенезу кетамін%викликаного та
кіндлінг%індукованого порушень свідчать
щодо перспективи дослідження НІПУ в
якості екстреної медичної допомоги при
отруєнні кетаміном.

Висновки

1. У щурів із розвиненим кіндлінгом
здатність до навчання умовнорефлек%
торним реакціям активного уникнен%
ня знижується. Застосування повтор%
ної кетамінової анестезії гальмує
формування навички уникнення як в

групі контролю (хибний вплив НІПУ) у
щурів із ПТЗ%кіндлінгом.

2. Здатність до розпізнавання нових
об’єктів зменшується у щурів із ПТЗ%
кіндлінгом. Кетамінова анестезія вик%
ликає зниження індексу дискримінації
у щурів групи контролю.

3. Транскраніальні впливи НІПУ віднов%
люють здатність до формування ак%
тивного уникнення а також підвищу%
ють розпізнавання нових об’єктів щу%
рами із сформованим кіндлінгом.
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