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ОСОБЛИВОСТІ ПОВЕДІНКИ ЩУРІВ З ПЕНТИЛЕНЕТЕТРАЗОЛ-

ІНДУКОВАНИМ ЕПІЛЕПТИЧНИМ СИНДРОМОМ У ВІДКРИТОМУ 

ПОЛІ ТА ТЕСТІ ВИМУШЕНОГО ПЛАВАННЯ ЗА УМОВ 

ТРАНСКРАНІАЛЬНОГО ВПЛИВУ НИЗЬКОІНТЕНСИВНИМ 

ПУЛЬСУЮЧИМ УЛЬТРАЗВУКОМ 

 

Анотація. Обґрунтування. Епілепсія залишається одним із найпоши-

реніших хронічних захворювань головного мозку, що вражає мільйони людей у 

всьому світі та призводить до значної інвалідизації. Окрім судомних нападів, 

клінічна картина часто ускладнюється коморбідними розладами, такими як 

тривожність та депресія, що суттєво погіршує якість життя пацієнтів. Пошук 

нових немедикаментозних методів корекції цих станів є актуальним завданням 

сучасної медицини. Транскраніальний вплив низькоінтенсивним пульсуючим 

ультразвуком (НПУ/LIPUS) продемонстрував здатність відновлювати збудли-

вість нейронів, покращувати когнітивні функції та чинити протизапальну дію, 
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що робить його перспективним інструментом для терапії епілептичних 

синдромів.  

Мета полягала у вивченні ефективності транскраніального впливу НПУ 

різної тривалості (один та п'ять сеансів) на поведінкові реакції щурів із 

сформованим пентилентетразол (ПТЗ)-індукованим кіндлінгом у тестах 

«Відкрите поле» та вимушеного плавання Порсолта. 

Матеріали та методи. Експеримент проведено на 42 статевозрілих щурах 

лінії Вістар. Хронічний епілептичний синдром моделювали введенням ПТЗ (35 

мг/кг в/очер) протягом 21 дня. Вплив НПУ (1,5 МГц, 30 мВт/см²) здійснювали на 

тім’яно-потиличні ділянки обох півкуль (по 10 хв на кожну). Оцінку рівня 

тривожності та депресивноподібної поведінки проводили за допомогою стан-

дартних поведінкових тестів.  

Результати. У щурів із розвиненим кіндлінгом спостерігалися виражені 

ознаки тривожності та депресії: зниження рухової активності, зменшення числа 

виходів у центр поля та збільшення часу іммобілізації. Застосування курсу з 

п’яти сеансів НПУ призвело до статистично значущого покращення поведін-

кових показників. Зокрема, у групі з 5-кратним впливом НПУ загальне число 

пересічених квадратів у тесті «Відкрите поле» зросло на 38,5% (P<0,01), число 

пересічених центральних квадратів збільшилось на 65,3%, а кількість болюсів — 

на 66,0% (P<0,05) порівняно з групою кіндлінгу без лікування. У тесті Порсолта 

тривалість пасивного плавання (зависання) скоротилася на 23,5% (P<0,01), що 

свідчить про антидепресивний ефект терапії. Однократний сеанс НПУ не показав 

достовірного терапевтичного впливу.  

Висновки. Курсовий вплив НПУ ефективно пригнічує поведінкові 

розлади у щурів з хронічним епілептичним синдромом, нівелюючи прояви три-

вожності та депресії. Отримані дані обґрунтовують доцільність подальшого вив-

чення НПУ як методу корекції коморбідних психічних порушень при епілепсії.  

Ключові слова: епілепсія, пентилентетразоловий кіндлінг, коморбідні 

стани, тривожність, депресія, низькоінтенсивний пульсуючий ультразвук, 

поведінкові тести. 
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BEHAVIORAL PECULIARITIES OF RATS WITH 

PENTYLENETETRAZOL-INDUCED EPILEPTIC SYNDROME IN OPEN 

FIELD AND FORCED SWIM TESTS UNDER CONDITIONS OF 

TRANSCRANIAL LOW-INTENSITY PULSED ULTRASOUND INFLUENCE 

 

Abstract. Background. Epilepsy remains one of the most common chronic 

brain diseases, affecting millions of people worldwide and leading to significant 

disability. In addition to seizures, the clinical picture is often complicated by comorbid 

disorders such as anxiety and depression, which significantly impair patients' quality 

of life. The search for new non-pharmacological methods for correcting these 

conditions is an urgent task of modern medicine. Transcranial low-intensity pulsed 

ultrasound (LIPUS) has demonstrated the ability to restore neuronal excitability, 

improve cognitive functions, and exert anti-inflammatory effects, making it a 

promising tool for the therapy of epileptic syndromes.  

The aim of the work was to study the efficacy of transcranial LIPUS influence 

of varying duration (one and five sessions) on the behavioral reactions of rats with 

established pentylenetetrazol (PTZ)-induced kindling in the Open Field and Porsolt 

forced swim tests.  

Materials and Methods. The experiment was conducted on 42 sexually mature 

Wistar rats. Chronic epileptic syndrome was modeled by administering PTZ (35 mg/kg 

i.p.) for 21 days. LIPUS influence (1.5 MHz, 30 mW/cm²) was applied to the parieto-

occipital areas of both hemispheres (10 min each). Assessment of anxiety levels and 

depression-like behavior was performed using standard behavioral tests.  

Results. Rats with developed kindling showed pronounced signs of anxiety and 

depression: decreased locomotor activity, reduced number of entries into the center of 

the field, and increased immobilization time. The application of a course of five LIPUS 

sessions resulted in a statistically significant improvement in behavioral indicators. 

Specifically, in the group with 5-fold LIPUS influence, the total number of crossed 

squares in the Open Field test increased by 38.5% (P<0.01), the number of crossed 

central squares increased by 65.3%, and the number of boluses increased by 66.0% 

(P<0.05) compared to the kindling group without treatment. In the Porsolt test, the 

duration of passive swimming (immobility) decreased by 23.5% (P<0.01), indicating 
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an antidepressant effect of the therapy. A single LIPUS session did not show a reliable 

therapeutic effect.  

Conclusions. The course influence of LIPUS effectively suppresses behavioral 

disorders in rats with chronic epileptic syndrome, mitigating manifestations of anxiety 

and depression. The obtained data substantiate the feasibility of further study of LIPUS 

as a method for correcting comorbid mental disorders in epilepsy.  

Keywords: epilepsy, pentylenetetrazol kindling, comorbid conditions, anxiety, 

depression, low-intensity pulsed ultrasound, behavioral tests. 

 

Постановка проблеми в загальному вигляді та її зв'язок із важливими 

науковими чи практичними завданнями 

Одним із найбільш поширених та важких за наслідками для здоров’я 

захворювань нервової системи і перш за все ураження головного мозку є 

епілепсія, на яку у світі страждають близько 50–65 млн людей, що становить 

приблизно 1% населення [1]. Щороку фіксується близько 2,4 млн нових випадків. 

Найвищі показники захворюваності спостерігаються в країнах із низьким та 

середнім рівнем доходу. В Україні, за даними Центру громадського здоров’я, 

на початку 2018 р. було зареєстровано 52,5 тис. хворих на епілепсію, що 

становить 0,12% від загальної кількості населення. Це відповідає рівню 

захворюваності 123,7 на 100 тис. осіб. Аналіз соціальної структури пацієнтів 

свідчить, що найбільшу групу хворих становили інваліди третьої групи [2]. Тому 

розробка новітніх підходів до лікування захворювання є актуальною проблемою, 

вирішення якої дозволяє вернути до соціальної активності хворих працездатного 

віку. 

Аналіз останніх досліджень і публікацій 

Останнім часом визначено ефективність впливу на головний мозок 

низькоінтенсивного пульсуючого ультразвуку (НПУ) LIPUS (Low-Intensity 

Pulsed Ultrasound), в тому числі у відношенні до пригнічення епілептиформної 

активності нейронів викликаної застосуванням каїнової кислоти [3]. Крім того, 

застосування НПУ викликає відновлення когнітивних функцій, яке спосте-

рігалось в тесті розрізняння нових об’єктів, викликає протизапальну дію [4, 5]. 

Застосування НПУ здійснює вплив на молекулярно - генетичний апарат 

регуляції активності нейронів та гліальних клітин [6], покращує функціонально 

- морфологічний стан мікроциркуляторного русла [7, 8]. 

Однак вивчення впливу НПУ на поведінкові розлади на сьогодні є 

недостатнім. В той же час, модель пентиленететразолового (ПТЗ) кіндлінга 

дозволяє ефективно відтворювати основні коморбідні порушення, притаманні 

клінічним формам захворювання, зокрема прояви тривожності та депресії [9].  

 

Тому метою роботи стало вивчення транскраніального впливу НПУ на 

показники поведінки в тестах відкритого поля, а також плавальному тесті 

Порсолта у щурів із ПТЗ-індукованим кіндлінгом. 
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Виклад основного матеріалу дослідження з повним обґрунтуванням 

отриманих наукових результатів 

Матеріал та методи дослідження. Спостереження проведені 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.  

Виконання експериментальних процедур проводилось у відповідності до 

вимог Хельсинської декларації (Directive 86/609/EEC) та вимог Національного 

Інституту Здоров’я США поводження з експериментальними тваринами. 

Протокол дослідження схвалено Комісією з Біоетики Одеського національного 

медичного університету (Протокол № 1, 14.03.2022).  

 

Модель хронічного епілептичного синдрому.  

ПТЗ-викликаний кіндлінг моделювали за раніше описаною методикою [6]. 

PTZ (P6500, Sigma-Aldrich, США) розчиняли в 0,9% NaCl ex temopre 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 контроля (інтактні тварини) щодобово вводили 0,9% 

фізіологічний розчин NaCl. Після кожної ін’єкції щурів спостерігали 

індивідуально в ізольованих камерах на протязі 30 хв, оцінку тяжкості судом 

проводили за шестибальною шкалою та до спостереження включали щурів із 

тяжкістю 5-6 балів [6].  

Щурів було розподілено в наступні експериментальні групи: 

Інтактні щури з хибними впливами НПУ: 

-один сеанс (n=8); 

-п’ять сеансів (n=7); 

 Щури з ПТЗ-індукованим кіндлінгом та хибними впливами НПУ: 

-один сеанс (n=7); 

-п’ять сеансів (n=7); 

Щури з ПТЗ-індукованим кіндлінгом та впливом НПУ: 

-один сеанс (n=7); 

-п’ять сеансів (n=6). 

 

Вплив НПУ 

Щурам здійснювали анестезії уведенням кетаміну (80,0 мг/кг, в/очер) з 

кселазином (10,0 мг/кг, в/очер), після чого фіксували в стереотаксичному апараті 

СЕЖ-5. Для генерування ультразвуку використовували джерело електричних 

імпульсів SDG 2082X, (Siglent Technologies Germany GmbH, Німеччина), які 

мали характеристики НПУ (1,5 МГц, 1.5 MГц, інтенсивність 30 мВт/см2, 

тривалість серії імпульсів 200 μс). Після посилення сигналу, для чого 
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використовували підсилювач EPC 9083 (США), його передавали на ультра-

звуковий трансдюсер (V301-SU; Olympus, Японія). Трансдюсер з’єднували з 

конусоподібним коліматором, який був заповнений дегазованою водою та мав 

вихідний отвір діаметром 4,0 мм, який розташовували в тімяно-потиличній зоні 

лівої та правої півкуль, на кожну з яких впливали протягом 10 хв. Попередньо 

видаляли волосяний покрив та з’єднували вихід коліматора з поверхнею черепа 

ультразвуковим гелем. Таким чином, загальна тривалість впливу складала 20 хв. 

Щурам групи контролю виконували такі ж процедури без ввімкнення 

генератора НПУ.  

 

Поведінкові тести 

Дослідження в тесті відкритого поля та тест примусового плавання 

Порсолта проводили за відомою методикою [9]. Відповідні спостереження 

проведені на відкритій площадці розмірами 100х100 см, розподіленої чорною 

фарбою на 25 рівних квадратів (20х20 см кожний), яка мала стінки висотою 40 

см білого кольору. Інтенсивність освітлення складала 7 люксів. Щура 

розміщували в центрі поля і фіксували показники рухової активності - загальне 

число пересічених квадратів та число пересічених центральних квадратів, число 

вертикальних стійок та число болюсів (дефекацій) протягом 5 хвилинного 

спостереження. 

Депресивну форму поведінки (тест Порсолта) проводили в скляному 

циліндрі (23/50 см), який був заповнений на дві третини водою при температурі 

25оС. Перше розміщення щура здійснювали через 24 г з моменту останнього 

застосування ПТЗ, після чого, через 24 г проводили друге розміщення. Протягом 

5 хв фіксували тривалість зависання (імобілізації) щура [9].  

 

Статистичні методи 

Статистичний аналіз було проведено із використанням програмного 

пакету SPSS для Windows (SPSS Inc., версія 21.0, США). Для порівняння 

показників застосовували метод ANOVA з post-hoc Tukey’s HSD тестом. 

Відмінності приймались як статистично значущі при P < 0,05. Результати 

представлені як середня величина з середньоквадратичним відхиленням (M+SD). 

 

Результати дослідження: 

Порівняння загального числа пересічених квадратів визначила наявність 

статистично достовірних відмінностей між групами при F=9,292 (fd=5, 36), P= 

0,000 (Рис. 1, А). При цьому визначалось достовірне зменшення досліджуваного 

показника у щурів з ПТЗ-кіндлінгом - на 40,9% (P=0,0003) та на 41,2% (P=0,003) 

в групах з одно- та п’ятикратним хибним застосуванням LIPUS. За умови 

однократного застосування LIPUS відмінності були відсутні порівняно як до 

контроля (група I), такі до кіндлінгових щурів із однократним хибним 

застосуванням LIPUS (група III) (P>0,05). П`ятикратне застосування LIPUS 
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супроводжувалось збільшенням загального числа пересічених квадратів - на 

38,5% порівняно до групи IV із хибним впливом (P=0,009) (Рис. 1, А). 

Порівняння числа центральних пересічених квадратів визначило наявність 

статистично достовірних відмінностей між групами при F=9,637 (fd=5, 36), P= 

0,000 (Рис. 1, Б).  

Досліджуваний показник у щурів із ПТЗ-кіндлінгом був в 2,95 в 3,47 разів 

меншим порівняно до показників в групах контролю відповідно з однократним 

(Р=0,002) та п’ятикратним (Р=0,002) застосуванням LIPUS - групи I та II 

відповідно.  

На тлі однократного застосування LIPUS у щурів із ПТЗ-кіндлінгом 

досліджуваний показник залишався в 2,16 разу меншим порівняно до 

відповідного контроля (група I) (P=0,003), в той час як при п`ятикратному 

застосуванні LIPUS число пересічених центральних квадратів не відрізнялось від 

контролю (група II) (P>0,05) і на 65,3% перевищувало показник у кіндлінгових 

щурів із хибними впливами LIPUS (P=0,04) (група IV) (Рис. 1, Б).  

Порівняння числа підйомів на задні кінцівки визначило присутність 

статистично достовірних відмінностей між групами при F=5,974 (fd=5, 36), P= 

0,0004 (Рис. 1, В). Досліджуваний показник у кіндлінгових щурів був зниженим 

як при однократному, так і п’ятикратному хибному впливу LIPUS - в 2,65 та в 

2,52 разів у порівнянні до груп контроля (I та II відповідно). Число вертикальних 

підйомів на тлі однократного впливу LIPUS залишалось меншим на 52,3% 

порівняно до контролю (група I) (P=0,016). На тлі п’ятикратного застосування 

LIPUS досліджуваний показник не мав достовірних відмінностей з контролем 

(група II) (P>0,05) (Рис. 1, В). 

Порівняння числа дефекацій (болюсів) визначила присутність статистично 

достовірних відмінностей між групами при F=4,029 (fd=5, 36), P= 0,005 (Рис. 1, 

Г). Досліджуваний показник у кіндлінгових щурів зменшувався, хоча рівня 

достовірності досягав в групі з однократним застосуванням LIPUS, в якій 

зниження числа болюсів порівняно до контролю (група I) складало 66,0% 

(P=0,04). На тлі п’ятиразового застосування LIPUS у кіндлінгових щурів 

зростало число дефекацій, яке перевищувало показник в групі IV в 3,49 разу 

(P=0,041) (Рис. 1, Г). 

Порівняння тривалості зависання щурів в тесті примусового плавання 

визначило наявність статистично достовірних відмінностей між групами при 

F=9,24 (fd=5, 36), P= 0,000 (Рис. 2). В групах з одно- та п’ятикратним хибним 

застосуванням досліджуваний показник перевищував показники в контроля - 

групах I та II на 21,6% (Р=0,006) та на 25,4% (Р= 0,002) відповідно. На тлі 

однократного застосування LIPUS тривалість зависань кіндлінгових щурів не 

мала відмінностей порівняно до груп контроля (група I) групи кіндлінгових 

щурів із хибним впливом (група III) (P>0,05), в той час як при п’ятикратному 

застосуванні LIPUS досліджуваний показник знижувався порівняно до щурів із 

кіндлінгом та хибним впливом (група IV) на 23,5% (P= 0,0014) (Рис. 2, VI). 
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Рисунок 1 - Показники поведінки кіндлінгових щурів в тесті 

відкритого поля за умови застосування низькоінтенсивного 

пульсуючого ультразвуку (LIPUS) (M+SD). 

 

Позначки: А - число пересічених квадратів; Б - число пересічених 

центральних квадратів; В - число підйомів на задні кінцівки; Г - число болюсів. 

По вісі ординат - число відповідних епізодів; по вісі абсцис - I-інтактні 

щури з хибним впливом LIPUS (один сеанс); II- інтактні щури з хибним впливом 

LIPUS (п’ять сеансів); III- кіндлінгові щури з хибним впливом LIPUS (один 

сеанс); IV- кіндлінгові щури з хибним впливом LIPUS (п’ять сеансів); V- 

кіндлінгові щури із однократним застосуванням LIPUS; VI- кіндлінгові щури з 

п’ятикратним застосуванням LIPUS.  

*-P<0,05; **-P<0,01; ***-P<0,001 у порівнянні до відповідної групи (групи 

I та II) контроля; #-P<0,05; ##-P<0,01 у порівнянні до кіндлінгових щурів з 

хибними впливами LIPUS (група IV). Застосовано ANOVA+ Tukey HDS тест. 
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Рисунок 2 - Показники поведінки кіндлінгових щурів в тесті примусового 

плавання Порсолта за умови застосування низькоінтенсивного 

пульсуючого ультразвуку (LIPUS) (M+SD). 

 

Позначки: ті самі, що на Рис. 1. 

**-P<0,01; ***-P<0,001 у порівнянні до відповідної групи (групи I та II) 

контроля; #-P<0,05; ##-P<0,01 у порівнянні до кіндлінгових щурів з хибними 

впливами LIPUS (група IV). Застосовано ANOVA+ Tukey HDS тест. 

 

Обговорення 

Таким чином, отримані результати засвідчили, що щури зі сформованим 

хронічним епілептичним синдромом, викликаним методом ПТЗ-кіндлінгу 

демонструють коморбідні поведінкові розлади, які можливо кваліфікувати як 

наявність тривожності - зниження числа пересічених центральних квадратів, 

вертикальних стійок, емоційна напруженість - зниження числа дефекацій. Крім 

того, в тесті примусового плавання визначається розвиток депресії. Подібні 

розлади є притаманними за умов виникнення розвиненого ПТЗ-кіндлінга [9].  

Зважаючи на тім’яно-потиличну зону впливу НПУ, найбільш вірогідним є 

коригуючий вплив на структури нової кори, зокрема гіпокампу. Саме структури 

лімбічної системи за умови хронічного епілептогенезу можуть детермінувати 

розлади емоційної поведінки щурів, у вигляді розвиту тривожності та депресії 

[1, 9]. 

Застосування НПУ попереджало виникнення відповідних поведінкових 

розладів, що також узгоджується зі здатністю подібного впливу попереджати 

виникнення запалення нервової тканини, шляхом зменшення вивільнення 

прозапальних інтерлейкінів, зокрема IL-1β, гальмування NF-κB залежних 
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сигнальних шляхів, [10], а також попередження реакції активації мікроглії [6]. 

Важливим компонентом протизапального впливу НПУ є покращення мікроцир-

куляції в тканині головного мозку [7]. Слід зазначити, що курсове транскра-

ніальне застосування НПУ значно покращує довготривалі неврологічні та 

когнітивні наслідки черепно-мозкової травми, зберігалась синаптичні організа-

ція структур гіпокампу [11].  

Таким чином, отримані результати свідчать щодо ефективності застосу-

вання НПУ в якості коригуючого впливу у відношенні до корекції коморбідних 

станів - тривожності та депресії при хронічному епілептичному синдромі.  

Висновки: 

1. У щурів із розвиненим ПТЗ-індукованим кіндлінгом та хибним 

транскраніальним впливом LIPUS спостерігається зниження показників 

пригнічення емоційної поведінки, підвищення тривожності за показниками 

пересічення квадратів, як загального їх числа, так і центральних квадратів, 

підйомів на задні кінцівки, а також числа дефекацій в тесті відкритого поля. 

2. Транскраніальний вплив низькоінтенсивним пульсуючим ультразвуком 

в режимі п’яти сеансів відновлював досліджувані показники поведінки щурів в 

тесті відкритого поля.  

3. Кіндлінгові щури демонстрували зростання тривалості періоду 

зависанні у тесті вимушеного плавання Порсолта, що усувалось на тлі 

застосування п’яти сеансів транскраніального впливу LIPUS. 
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