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Summary/Резюме

The phenomenon of systemic-antisystemic regulation is of great importance, which
includes the understanding of certain pro- and counter-effective significance of certain brain
structures which functional activity modulation determines the specific pathological process
manifestation. We were interested in the study of animals non-convulsive behavioral activity in
conditions of pilocarpine-induced epileptic activity in case of ventral hippocampus functional
activity modulation. The purpose of the work is to study the ventral hippocampus influence on
the expression of motor, stereotypic, aggressive-defensive and swimming behavior of rats during
the interictal period of pilocarpine-induced convulsive syndrome. It was established that in rats,
after the ventral hippocampus activation during the interictal period of pilocarpine-induced
convulsive syndrome, motor, emotional, stereotypic and aggressive-defensive behavior increases,
and the nature of swimming behavior also changes. It was shown that after the ventral
hippocampus destruction, the opposite behavioral reactions were observed under model
conditions. The authors state that the ventral hippocampus plays an important role as a relay
structure after the frontal cortex in the non-convulsive behavior formation during the interictal
period in pilocarpine-induced seizure syndrome. The revealed behavioral effects in conditions
of ventral hippocampus functional activity modulation indicate the reasonability of regulatory
influences searching aimed on this brain formation to initiate complex mechanisms towards
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pilocarpine-induced epileptic activity suppression.

Key words: ventral hippocampus, pilocarpine, interictal period, nonconvulsive
behavior, chronic seizure activity, epileptogenic system, antiepileptic system

Важливе значення має феномен системно-антисистемної регуляції, який включає
до себе розуміння певної про- та контра-ефективної значущості окремих утворень голов-
ного мозку, модуляція активності яких детермінує вираженість конкретного патологічного
процесу. Ми зацікавилися дослідженням несудомної поведінкової активності тварин за
умов пілокарпін-спричиненої епілептичної активності в разі модуляції функціональної ак-
тивності вентрального гіпокампу. Мета роботи - дослідження впливу вентрального гіпо-
кампу на вираженість моторної, стереотипної, агресивно-захисної та плавальної поведін-
ки щурів в інтеріктальному періоду пілокарпін-індукованого судомного синдрому. Вста-
новлено, що у щурів після активації вентрального гіпокампу протягом інтеріктального пе-
ріоду пілокарпін-викликаного судомного синдрому посилюється вираженість моторної,
емоційної, стереотипної та агресивно-захисної поведінки, а також змінюється характер
поведінки протягом плавання. Показано, що після деструкції вентрального гіпокампу за
модельних умов були відзначені протилежні поведінкові реакції. Автори висловлюють, що
вентральний гіпокамп грає важливу роль в якості релейної структури після фронтального
відділу кори великих півкуль у формуванні несудомної  поведінки протягом інтеріктально-
го періоду при пілокарпін-індукованому судомного синдрому. Визначені поведінкові ефекти
при модуляції функціональної активності вентрального гіпокампу свідчать про доцільність
пошуку регуляторних впливів на дане утворення головного мозку для ініціації складних
механізмів, спрямованих на пригнічення хронічної пілокарпін-індукованої епілептичної ак-
тивності.

Ключові слова: вентральний гіпокамп, пілокарпін, інтеріктальний період, несу-
домна поведінка, хронічна судомна активність, епілептогенна система, антиепілеп-
тична система

Важное значение имеет феномен системно-антисистемной регуляции, который

включает в себя понимание определенной
про- и контра-эффективной значимости
отдельных структур головного мозга, моду-
ляция активности которых детерминирует
выраженность конкретного патологическо-
го процесса. Мы заинтересовались иссле-
дованием несудорожной поведенческой
активности животных в условиях пилокар-
пин-вызванной эпилептической активнос-
ти при модуляции функциональной актив-
ности вентрального гиппокампа. Цель ра-
боты – исследование влияния вентрально-
го гиппокампа на выраженность моторно-
го, стереотипного, агрессивно-оборони-
тельного и плавательного поведения крыс
в интериктальном периоде пилокарпин-ин-
дуцированного судорожного синдрома.
Установлено, что у крыс после активации
вентрального гиппокампа в течение инте-

риктального периода пилокарпин-вызван-
ного судорожного синдрома усиливается
выраженность моторного, эмоционального,
стереотипного и агрессивно-оборонитель-
ного поведения, а также изменяется харак-
тер поведения во время плавания. Пока-
зано, что после деструкции вентрального
гиппокампа в модельных условиях были
отмечены противоположные поведенчес-
кие реакции. Авторы высказывают, что вен-
тральный гиппокамп играет важную роль в
качестве релейной структуры после фрон-
тального отдела коры больших полушарий
в формировании несудорожного поведе-
ния во время интериктального периода при
пилокарпин-индуцированном судорожном
синдроме. Выявленные поведенческие
эффекты при модуляции функциональной
активности вентрального гиппокампа сви-
детельствуют о целесообразности поиска



	��

ACTUAL  PROBLEMS OF TRANSPORT  MEDICINE �# 3(73),  2023

АКТУАЛЬНІ  ПРОБЛЕМИ ТРАНСПОРТНОЇ  МЕДИЦИНИ � № 3(73), 2023 р.
DOI http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.8254462

регуляторных воздействий на данную структуру головного мозга для инициации сложных
механизмов, направленных на подавление хронической пилокарпин-индуцированной
эпилептической активности.

Ключевые слова: вентральный гиппокамп, пилокарпин, интериктальный период,
несудорожное поведение, хроническая судорожная активность, эпилептогенная
система, антиэпилептическая система

викликають досліди стосовно визначення
функціонального ролі цієї структури голов-
ного мозку у вираженості пілокарпін-інду-
кованих несудомних поведінкових проявів.

Метою роботи є дослідження впли-
ву вентрального гіпокампу на вираженість
моторної, стереотипної, агресивно-захис-
ної та плавальної поведінки щурів в інтері-
ктальному періоду пілокарпін-індукованого
судомного синдрому.

Матеріали і методи дослідження

Робота з експериментальними твари-
нами проводилася відповідно до вимог,
викладених у вітчизняних та міжнародних
рекомендаціях, нормах і вимогах стосовно
використання лабораторних тварин у екс-
периментальних дослідженнях (Конвенція
Ради Європи, 1986; Закон України «Про
захист тварин від жорстокого поводження»
від 21.02.2006, №3447-IV). Роботу з твари-
нами проводили, дотримуючись норм про-
ведення дослідів, прийнятих комісією з ети-
ки проведення експериментальних дослід-
жень ОНМедУ, та правил, що передбачені
Європейською комісією з нагляду за про-
веденням лабораторних та інших дослідів
з участю експериментальних тварин різних
видів. Експериментальні дослідження про-
водилися за умов хронічного експеримен-
ту на 52 щурах-самцях лінії Вістар стате-
возрілого віку масою від 180 до 250 г.

Тваринам, наркотизованим кетаміном
(2.0 мг/кг, в/оч), імплантували монополярні
електроди (ніхромовий дріт, діаметр кінчи-
ка 0.10-0.15 мм, з лаковою ізоляцією, окрім
кінчиків), також канюлі у вентральний гіпо-
камп (ВГ) за координатами стереотаксич-
ного атласу (- AP=-4,8; L=4,5; H=7,0) [8]. З
метою запобігання розвитку інфекції, тва-
ринам щодня одноразово протягом 5 днів
після операції вводили стрептоміцин дозою
30000 МО/кг (в/очер). Після операції тва-

Вступ

З точки зору системної регуляції ме-
ханізмів формування, розвитку та припи-
нення патологічних процесів важливе зна-
чення має феномен системно-антисистем-
ної регуляції, який включає до себе розум-
іння певної про- та контра-ефективної зна-
чущості окремих утворень головного моз-
ку, модуляція активності яких детермінує
вираженість конкретного патологічного
процесу [10]. Відомою є концепція про ан-
тиепілептичну систему мозку [5], функціо-
нальна взаємодія якої з епілептогенною
патологічної системою суттєвим чином де-
термінує вираженість судомного синдрому
[6, 10].

Окремі структури мозку мають дове-
дену функціональну належність до епілеп-
тогенної патологічної системи та антиепі-
лептичної, реалізація ефектів якої індукує
саногенні ефекти [5, 7, 10]. В цьому аспекті
важливим є з’ясування перспективної мож-
ливості через зміну функціональної актив-
ності певної структури мозку впливати на
вираженість окремої форми епілептичної
активності (ЕпА), індукованої в експеримен-
тальних умовах.

Ми зацікавилися дослідженням несу-
домної поведінкової активності тварин за
умов пілокарпін-спричиненої ЕпА, відштов-
хуючись від даних стосовно формування
при введенні пілокарпіну поведінкових та
електрографічних судомних порушень [11].
За відомими положеннями теорії детермі-
нантних, генераторних та системних ме-
ханізмів нейропатологічних розладів, фор-
мування судомного синдрому є наслідком
розвитку його детермінанти, сукупна пато-
динамічна активність яких пояснює форму-
вання патологічної системи [4]. Детермі-
нантою судомного синдрому є утворення
гіпокампу [4, 5]. Саме тому певний інтерес
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рин брали до досліду через 7-10 діб [3].

Активацію ВГ здійснювали через його
електричну стимуляції (60 Гц, 0.1 мс, 400-
450 mA, тривалість стимуляції - 1 с), а дес-
трукцію – введенням за допомогою мікроі-
н’єктора “Hamilton” (“SGE”, Австралія) роз-
чину іботенової кислоти (“Sigma-Aldrich”,
Німеччина; 2,0 mл).

Пілокарпін готували в розчині NaCl
(p=7,4) безпосередньо перед початком
досліджень і вводили внутрішньочеревно
дозою 280 мг/кг. В окремій серії дослідів
за 3 хв до ін’єкції пілокарпіну в/очер вво-
дили атропін (50 мг/кг).

У тварин у інтеріктальному періоді
пілокарпін-індукованих судом оцінювали
поведінкові реакції. Протягом 2 хв в тесті
«відкритого поля» досліджували cпонтанну
рухову активність тварин, підраховували
число пересічених квадратів відкритого
поля, число вертикальних стійок, а також
число заглядань в отвори в підлозі відкри-
того поля, визначали число елементів сте-
реотипної поведінки і болюсів при перебу-
ванні в «відкритому полі» [3].

Виразність агресивно-захисної пове-
дінки оцінювали за характером поведінко-
вої відповіді тварин на спробу взяття в руку
і виражали в балах [9].

У піддослідних щурів оцінювали пове-
дінку протягом плавання [12]. По закінченні

досліду вивчали здатність тварин щодо
переведення на активно-адаптивну повед-
інку згідно з методикою [12].

Отримані дані обчислювали за допо-
могою програми статистичного аналізу
“Statgraph” із використанням параметрич-
них і непараметричних методів статистич-
ного аналізу. p<0.05 вважали мінімальною
статистичної вірогідністю.

Результати дослідження та

їх обговорення

Внаслідок стимуляції ВГ у тварин
відзначалося перетинання 18.67±1.66 квад-
ратів «відкритого поля», що було на 25%
більше порівняно з аналогічними показни-
ками в щурів контрольної групи (p<0.05).
Після деструкції ВГ тварини перетинали в
середньому 8-10 квадратів «відкритого
поля», що було на 30% менше, ніж в конт-
ролі (p<0.05; табл. 1).

У щурів після стимуляції ВГ кількість
вертикальних стійок в 2.1 рази перевищу-
вала такий показник у щурів з пілокарпін-
викликаними судомами без активації ВГ
(p<0.05). Після руйнування ВГ показники
вертикальної активності тварин в тесті
«відкрите поле» зменшувалися в 1.5 рази
порівняно з аналогічними даними у щурів
контрольної групи (p<0.05).

Після активації ВГ середнє число заг-
лядань в отвори в підлозі «відкритого поля»

було на 46% більше
відповідного показника
у щурів без активації
гіпокампу (p<0.05).
Після руйнувань ВГ
досліджуваний показ-
ник був на 29% менше
в порівнянні з таким,
котрий зареєстрували
в інтеріктальному пері-
оді у щурів із уведеним
пілокарпіном (p<0.05).

У інтеріктальному
періоді пілокарпін-вик-
ликаних судорог після
стимуляції ВГ реєстру-
вали зростання числа
епізодів грумінга в 2.6
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рази, а після його деструкції -
зниження в 2 рази порівняно з
аналогічними показниками у
щурів контрольної групи (p<0.05;
табл. 1).

Після активації ВГ число
актів дефекації було на 91%
більше відповідного показника,
отриманого у щурів з інтактним
гіпокампом (p<0.05). У щурів з
руйнуванням ВГ досліджуваний
показник був на 40% менше
щодо такого, отриманого у тва-
рин без руйнування ВГ (p<0.05).

Після стимуляції ВГ серед-
ня виразність агресивно-захис-
ної поведінки у щурів після вве-
дення пілокарпіну в 23 рази пе-
ревищувало відповідний показ-
ник у щурів без активації даної
структури мозку (p<0.01; Рис. 1).

При спробі узяття в руку
щурів з уведеним пілокарпіном
після деструкції ВГ 10 тварин
взагалі не робили опору і про-
довжували нерухомо сидіти в куті
камери. Ще у 4 тварин за таких
умов виникали захисні реакції у
виді відхилення від руки. Серед-
ня виразність агресивно-захис-
ної поведінки у щурів після вве-
дення пілокарпіну не розрізняла-
ся з таким показником у щурів
без руйнування ВГ.

Внаслідок стимуляції ВГ 10
щурів з 12 демонстрували по 6
пасивно-адаптивних елементів
плавання, у інших 2 щурів відзна-
чалися по 5 форм пасивно-адап-
тивного плавання (табл. 2). При
цьому, середнє число пасивно-
адаптивних плавальних еле-
ментів на 22%, а показник мак-
симальної варіабельності в 3.7
рази перевищували відповідні
показники у щурів без активації
ВГ (в обох випадках p<0.05).

Після руйнування ВГ 3
щури з 12 демонстрували по 2
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пасивно-адаптивних елементи плавальної
поведінки, у інших 9 щурів відзначалося по
1 пасивно-адаптивному плавальному еле-
менті. При цьому, середнє число форм
пасивно-адаптивного плавання було  в 3.6
разів менше аналогічного показника у щурів
в інтеріктальному періоді пілокарпін-викли-
каних судом (p<0.05). Показники варіабель-
ності і максимальної варіабельності були
менш вираженими порівняно з такими да-
ними у щурів без руйнування ВГ (p<0.05).

Середній показник ступеня контакту
тварин з мотузкою, необхідний для уникан-
ня з води, у щурів після активації ВГ був у
5.6 разів меншим порівняно з таким показ-
ником у щурів без його активації (p<0.001;
Рис. 2). Після руйнування ВГ 6 щурів з 12
узагалі не уникали з басейну по закінченні
плавального тесту, інші 6 щурів вибирали-
ся з басейну по мотузці після її безпосе-
реднього контакту з мордою, передніми і
задніми лапами. Середній показник ступе-
ня контакту тварин з мотузкою, необхідний
для уникання з води, у щурів за цих умов
був на 17% більше в порівнянні з аналогіч-
ним показником у щурів без деструкції ВГ
(p<0.05).

Отже, проведені дослідження та отри-
мані результати довели, що виразність не-
судомної поведінки протягом інтеріктально-
го періоду пілокарпін-викликаних судом

суттєвим чином визна-
чається функціональ-
ним станом ВГ. Після
його активації у щурів
відзначалося посилен-
ня горизонтальної, вер-
тикальної й емоційної
активності в тесті
«відкритого поля», по-
силення виразності
стереотипної й агре-
сивно-захисної поведі-
нки. При цьому відзна-
чалося також посилен-
ня виразності пасивно-
адаптивної поведінки
щурів у плавальному
тесті, а також покра-
щення їх здатності до

утікання по мотузці з басейну, що свідчить
про кращу здатність до перемикання на ак-
тивно-адаптивну плавальну поведінку.

У щурів при деструкції ВГ відзначали-
ся протилежні поведінкові ефекти, що в
підсумку підтверджує важливу роль вент-
рального гіпокампу як релейної структури
після фронтального відділу кори великих
півкуль у формуванні різних форм несудом-
ної  поведінки протягом інтеріктального
періоду.

Аналіз отриманих результатів при
вивченні впливу ВГ на маніфестацію окре-
мих форм несудомної поведінки в інтерік-
тальному періоді пілокарпін-індукованої ЕпА
дозволяє нам акцентувати увагу на наступ-
них моментах.

По-перше, з фундаментальної точки
зору інтерес викликає пілокарпін-індукова-
на модель хронічної ЕпА, в якій можливо
виокремити інтеріктальний період, вільний
від судомних проявів. В цей період пере-
бігу хронічної форми ЕпА важливим є ре-
тельне дослідження різних типів несудом-
ної поведінки тварин, що, на наш погляд,
надає можливості ретельно дослідити ме-
ханізми, які передують безпосередньо
іктальним проявам, та зрозуміти тонку
грань регуляторного взаємозв’язку епілеп-
тогенної та антиепілептичної системи. Відо-
мо, що протягом інтеріктального періоду
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відбувається певне пригнічення активності
просудомної епілептогенної системи та
спряжена активація антиепілептичної сис-
теми [10]. Суттєвий перспективний інтерес
з точки зору контролю над судомним про-
цесом викликає можливість пригнічення еп-
ілептогенної системи та активації антиепі-
лептичної системи, що, на наш погляд,
можливо через модуляцію активності струк-
тур, які належать до вказаних контр-функ-
ціональних систем.

По-друге, доведена вирішальна роль
вентрального гіпокампу у формуванні несу-
домних форм поведінки протягом інтерік-
тального періоду пілокарпінової моделі хро-
нічного епілептогенезу. Тобто, будучи, де-
термінантою судомного синдрому, ВГ де-
термінує також окремі типи поведінки, які
мають максимальну вираженість протягом
інтеріктального періоду. Приблизно таку ж
саму спрямованість мали результати сто-
совно визначення ролі серединних ядер
таламусу (медіодорзальне і сполучне) при
пілокарпін-індукованих судомах, проте, при
цьому акцент було зроблено на розвиток
спонтанної судомної активності [2, 3].

Через це важливим вважаємо ймові-
рну діагностичну цінність виявлених пору-
шень моторної, дослідницької та емоційної
поведінки в умовах розвитку судомного
синдрому в людей. Вважаємо інтеріктальні
поведінкові розлади при хронічній епілеп-
тизації мозку захисними реакціями з точки
зору впливу регуляторних саногенних сис-
тем на детермінанту судомного синдрому
[3, 6]. Додатково до ймовірної діагностич-
ної важливості, вивчення несудомних пове-
дінкових корелятів епілептиформної актив-
ності є корисним в аспекті з’ясування ме-
ханізмів функціонування антиепілептичної
системи мозку [1].

Таким чином, простежені поведінкові
ефекти при модуляції функціональної ак-
тивності вентрального гіпокампу свідчать
про доцільність пошуку регуляторних
впливів на дане утворення головного моз-
ку з метою ініціації складних механізмів,
спрямованих на пригнічення хронічної піло-
карпін-індукованої ЕпА.

Висновки

1. У щурів після активації вентрального
гіпокампу протягом інтеріктального
періоду пілокарпін-викликаного судо-
много синдрому посилюється вира-
женість моторної, емоційної, стерео-
типної та агресивно-захисної поведін-
ки, а також змінюється характер пове-
дінки протягом плавання.

2. Після деструкції вентрального гіпокам-
пу за модельних умов реєстрували
протилежні поведінкові реакції.

3. Вентральний гіпокамп грає важливу
роль в якості релейної структури після
фронтального відділу кори великих
півкуль у формуванні несудомної  по-
ведінки протягом інтеріктального пері-
оду при пілокарпін-індукованому судо-
много синдрому.

4. Вважаємо інтеріктальні поведінкові
розлади при хронічній епілептизації
мозку захисними реакціями з точки
зору впливу регуляторних саногенних
систем на детермінанту судомного
синдрому.

5. Виявлені поведінкові ефекти при моду-
ляції функціональної активності вент-
рального гіпокампу свідчать про
доцільність пошуку регуляторних
впливів на це утворення головного
мозку для ініціації складних механізмів,
спрямованих на пригнічення хронічної
пілокарпін-індукованої ЕпА.
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