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Неонатальний період життя людини пов’язаний із значним ризиком виникнення епілептичних нападів 
(ЕН) та епілепсії. ЕН у цей період можуть істотно перешкоджати нормальному розвитку ЦНС, 
призводити до загибелі нервових клітин і впливати на координацію і упорядкування синаптичних 
зв’язків під час онтогенезу, що може спричинити серйозні хронічні когнітивні та поведінкові розлади 
в подальшому житті. Інтенсивність негативних впливів ЕН на функціонування мозку значною 
мірою залежить від специфіки провокуючих факторів, тому для вивчення клітинних і молекулярних 
механізмів, що лежать в основі виникнення цієї патології у неонатальний період та їх наслідків були 
розроблені різноманітні експериментальні моделі, здатні відтворювати ЕН у тварин, спричинені 
специфічними подразниками. У нашому огляді висвітлені найбільш поширені експериментальні 
моделі епілептичних станів у неонатальний період, описані основні напрямки використання цих 
моделей, обговорені обмеження в їх використанні, a також розглянуто патологічні, поведінкові 
та нейрофізіологічні подібності та відмінності між експериментальними моделями епілепсії у 
тварин та людським еквівалентом.
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Епілепсія – поширений психоневрологічний 
розлад, основним симптомом якого є спон-
танні епілептичні напади (ЕН) різної інтен-
сивності та різного характеру, зумовлені над-
мірно синхронізованою активністю великої 
кількості нейронів. ЕН часто спостерігаються 
у дітей і є наслідком різноманітних патоло-
гічних порушень. ЕН може спровокувати 
гіпоксія, ішемічне ураження мозку, родова 
травма, деякі інфекційні захворювання та 
метаболічні порушення, гіпертермія. ЕН у 
дитячому віці вважаються фактором ризику 
розвитку хронічної епілепсії у майбутньому 
[1]. Наявність електрографічних проявів ЕН у 
складі ЕЕГ пов’язана з розвитком різноманіт-
них когнітивних та поведінкових порушень 
[2, 3]. Такі патологічні стани, як депресія, 
біполярний розлад особистості, тривога, 
обсесивно-компульсивний розлад, дефіцит 
виконавчих функцій, синдром дефіциту уваги 
і гіперактивності та аутизм частіше спостері-

гають у дітей з епілепсією, ніж у загальній 
популяції [4]. 

Постнатальний рoзвитoк нервових ме-
реж являє собою багатoрівневий процес, у 
результаті якoгo формуються зрілі нейрони, 
ускладнюються міжклітинні взаємодії, а та-
кож здійснюється інтеграція нервових клітин 
у мережі. Підвищена сприйнятливість незрі-
лого мозку до аномальної синхронізації поля-
гає у дисбалансі збуджувальної та гальмівної 
синаптичних систем. Відсутність ефективно-
го гальмування внаслідок затримки розвитку 
ГАМК-ергічної синаптичної передачі, та 
підвищення збудливості внаслідок змін екс-
пресії різних субодиниць НМДА-рецепторів 
значно збільшує вірогідність синхронізації 
нервових мереж незрілого мозку у відповідь 
на патологічні стани. Ці та інші особливості 
структури та функціонування незрілого мозку 
є важливою передумовою розробки специфіч-
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них підходів лікування епілептичних станів 
у ранньому віці. Тому вивчення механізмів 
і особливостей перебігу ЕН у неонатальний 
період життя є важливою задачею сучасної 
нейрофізіології. В нашому огляді описані 
найпоширеніші експериментальні моделі 
неонатальних ЕН, серед яких моделі, спричи-
нені гіпоксією, ішемічним ураженням мозку, 
модель фебрильних нападів, а також моделі 
епілептичного статусу (ЕС) і повторюваних 
неонатальних нападів. 

Моделі епілептичних нападів спричинених 
гіпоксично-ішемічними енцефалопатіями
Гіпоксично-ішемічні енцефалопатії (ГІЕ) 
є основною причиною ЕН у неонатальний 
період. Довготривалі та резистентні до 
антиепілептичних препаратів судоми є 
поширеним ускладненням (~30%) у дітей 
із діагнозом ГІЕ [5]. Наслідками таких 
ускладнень можуть бути різноманітні хро-
нічні неврологічні хвороби і розлади, в 
тому числі дитячий церебральний параліч, 
розумова відсталість, а також підвищений 
ризик розвитку хронічної епілепсії в подаль-
шому житті [5]. Для вивчення механізмів 
і наслідків ЕН, спричинених гіпоксичним 
та гіпоксично-ішемічним ушкодженнями 
головного мозку, були розроблені тваринні 
експериментальні моделі, найпоширенішими 
з яких є модель глобальної церебральної 
гіпоксії (ГЦГ) і модель унілатеральної 
оклюзії сонної артерії (УОСА) [6–8]. 

Гарним прикладом моделі неонатальних 
ЕН, пов’язаних з перинатальним гіпоксич-
ним ураженням, є тваринна модель ГЦГ. 
Короткотривале часткове заміщення кисню  
на азот в експериментальній камері призво-
дить до тоніко-клонічних ЕН у дослід них тва-
рин. Відповідно до клінічних спосте режень, 
ЕН, спричинені ГЦГ, є резистентними до 
класичних антиепілептичних препа ратів і 
викликають хронічне підвищення збудли-
вості нервових мереж. Нещодавні дослід-
ження продемонстрували, що ЕН, спри чинені 
гіпоксією, призводять до зниження кількості 

«silent» синапсів в зоні СА1 гіпокампа, про 
що свідчить збільшення співвідношення 
частоти розвитку опосередкованих α-аміно-
3-гідрокси-5-метил-4-ізоксазолпропіоновою 
кислотою (АМПА) спонтанних збуджуваль-
них постсинаптичних струмів (сЗПСС) до 
сЗПСС, опосередкованих N-метил-D-ас-
партатною кислотою (НМДА) [9]. В зоні 
СА1 гіпокампа  показано зниження частки 
синапсів, що містять лише НМДА-рецептори 
та збільшення кількості синапсів з АМПА- та 
НМДА-рецепторами разом [9]. Серед інших 
наслідків судомних нападів, викликаних ГЦГ, 
можна також виділити лактат-ацидоз [10] і 
зміни в експресії мРНК GluR2-субодиниці 
AMPA-рецепторів [11]. Використання по-
ведінкових тестів дало змогу виявити, що 
ЕН, спричинені гіпоксією у неонатальний 
період, призводять до хронічних порушень 
просторової пам’яті у досліджуваних тварин, 
а це може бути пов’язаним із зниженням 
довготривалої посттетанічної потенціації в 
гіпокампі [12]. 

Серед інших експериментальних моделей 
ішемії-гіпоксії в неонатальний період слід 
виділити модель УОСА, і модель, де УОСА 
була скомбінована з ГЦГ. Для індукції ішемії 
в моделі УОСА тваринам унілатерально 
перетискають загальну сонну артерію за 
допомогою атравматичних мікрозатискачів 
(оклюзія) із подальшим їх зняттям та віднов-
ленням кровотоку (реперфузія). Встанов-
лено, що перманентна оклюзія правої сонної 
артерії у 7-добових щурів призводила до 
аномального спрутингу аксонів гранулярних 
клітин зубчастої звивини та розвитку хро-
нічної епілепсії у тварин [13]. Також було 
встановлено, що експериментальна УОСА/
глобальна церебральна гіпоксія призводить 
до розвитку неонатальних тоніко-клонічних 
ЕН у 70–80% дослідних тварин, що робить її 
корисною моделлю у вивченні механізмів і 
наслідків неонатальних, спричинених ГІЕ  [14].

Модель фебрильних епілептичних нападів
Фебрильні ЕН – характерний приклад підви-

Експериментальні моделі у вивченні механізмів і наслідків епілептичних нападів у неонатальний період життя
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щеної сприйнятливості незрілого мозку до 
судом. Лихоманка, що рідко призводить 
до судом у дорослих, є одним з найбільш 
поширених факторів ризику ЕН у період 
раннього розвитку [15]. Клінічні досліджен-
ня показують, що тривалі фебрильні судоми 
можуть призвести до розвитку скроневої 
епілепсії в подальшому житті [16, 17]. Тим не 
менш залишається нез’ясованим питання, чи 
є ЕН ,спричинені лихоманкою, самі по собі 
причиною розвитку скроневої епілепсії або 
відіграють роль маркера інших провокуючих 
факторів, таких як генетична схильність [18].

Для вивчення наслідків фебрильних на-
падів розроблені експериментальні моделі, де 
судоми у гризунів викликають гіпертер мією 
[19]. Показано, що тривалі фебрильні напади 
не призводять до суттєвих морфологічних 
змін у скроневій частці кори головного мозку. 
Так було встановлено, що фебрильні напади 
не спричиняють зниження числа мохови-
тих клітин і інтернейронів гіпокампа [20]. 
Інші дослідження показали, що швидкість 
нейрогенезу в гіпокампі експериментальних 
тварин з історією фебрильних нападів не була 
змінена. Проте встановлено, що довготривалі 
напади, спричинені гіпертермією, викликали 
довготривале підвищення збудливості гіпо-
кампа та у деяких щурів призводили до 
розвитку хронічної епілепсії. З використан-
ням електрофізіологічних і молекулярних 
досліджень виявлено, що протягом кількох 
годин після фебрильних нападів знижуєть ся 
експресія GluR2-субодиниці і підвищується  
АМПА-рецепторів, проникних для кальцію 
[21]. Також було встановлено, що через 
кілька діб після нападів  змінюється екс-
пресія інших іонних каналів. Так, напри-
клад, було відмічено, що фебрильні напади 
викликають хронічні зміни кінетичних 
ха  рактеристик  HCN-канал ів  [22 ] .  Ц і 
спос  тереження ,  при  наймні  частково, 
пояснюють молекулярні механізми, що 
можуть лежати в основі хронічного під-
вищення збудливості нервової тканини 
після тривалих фебрильних судом. 

Моделі епілептичного статусу
EС є небезпечним для життя надзвичайним 
станом, що характеризується тривалими 
судомами. Пацієнти з цією патологією 
потребують невідкладної медичної допомоги 
через загрозу значного пошкодження мозку і 
навіть смерті. Щорічна захворюваність на ЕС 
серед дітей у розвинених країнах становить 
близько 20 осіб на 100 000 населення. 
Найбільш вразливим віком для появи ЕС є вік 
<1 року (51 особа на 100 000 на рік) [23]. Ок-
рім високої смертності серед несприятливих 
наслідків ЕС можна відзначити когнітивні 
порушення, хронічні неврологічні дефіцити 
і розвиток епілепсії. 

Для дослідження механізмів ЕС і підходів 
до лікування його наслідків розроблені 
різноманітні експериментальні моделі, що 
імітують ЕС у тварин. Найпоширеніші мо-
делі ЕС у тварин: 

Класифі-
кація

Модель Поси-
лання

Електричні 
моделі

Стимуляція 
перфорантних шляхів

[24]

«Self-sustaining» 
стимуляція

[25]

Фармаколо -
гічні моделі

Каїнова кислота [26–28]
Пілокарпін [29]
Літій-пілокарпін [30]
Органофосфати [31]

Протоколи індукції ЕС включають три-
валу електричну стимуляцією певних діля-
нок мозку, або введення різних фармаколо-
гічних агентів, таких як каїнова кислота, 
пілокарпін, органофосфати. З використанням 
експериментальних моделей ЕС встановлено, 
що патофізіологічні наслідки цієї патології 
для незрілого та зрілого мозку мають важ-
ливі відмінності [32]. У дорослих тварин ЕС 
спричинює значну загибель нейронів у зонах 
СА1 і СА3 гіпокампа та зубчастій звивині 
[33]. Тривалі судоми у дорослих тварин також 
спричинюють синаптичну реорганізацію 
з аномальним розростанням моховитих 
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волокон у супрагранулярну зону зубчастої 
звивини та в інфрапірамідну ділянку зони 
CA3 [34]. Розростання аксонів та формування 
нових синапсів відбувається і в інших ділян-
ках мозку, зокрема в зоні CA1 гіпокампа, що 
призводить до формування нових «aberrant» 
синапсів та підвищення загальної збудливос-
ті нейронних мереж гіпокампа [35]. Крім того, 
ЕС у дорослих щурів спричинює хронічний 
дефіцит оперативної пам’яті, когнітивні та 
поведінкові розлади [24, 36]. Незрілий мозок 
має слабку сприйнятливість до ушкоджень 
спричинених ЕС. Так, у тварин віком менш 
ніж два тижні від народження тривалі напади 
не призводили до значної загибелі клітин 
гіпокампа [37]. Реактивна пластичність 
моховитих волокон, що є відмінною рисою 
скроневої епілепсії, також менш виражена у 
молодих тварин з ЕС [38]. 

У науковій літературі описано різнома ніт ні 
фактори, котрі можуть сприяти розумінню 
механізмів низької сприйнятливості нез-
рілого мозку до ушкоджень [32]. Показано, 
що незрілий мозок є менш уразливим до 
токсичного ефекту глутамату, ніж зрілий 
мозок [39]. Така несприйнятливість до ура-
ження, ймовірно, є результатом зниженого 
потрапляння іонів кальцію у клітини, мен-
шою щільністю активних синапсів, більш 
низькими витратами енергії, і відносною нез-
рілістю біохімічних каскадів, що призводять 
до загибелі клітин після ушкоджень ЦНС. 
Серед додаткових захисних факторів слід 
також виділити високу кон цент рацію моз-
кового нейротрофічного фактора у мозку 
новонароджених [40], знижену експресію 
запальних цитокінів, пов’язану з нападами [41]. 
Більш ефективне підтримання синтезу ГАМК 
під час ЕС спостерігається у незрілому мозку 
порівняно з мозком дорослих щурів [42].  
Неонатальні судоми також спричиняють 
менший окиснювальний стрес порівняно з 
судомами в дорослому віці [43]. Висунуто 
гіпотезу, що за рахунок багатого на жир ма-
теринського молока, в мозку новонароджених 
утворюються високі концентрації мітохон-

дріального білка (UCP2), який забезпечує 
зниження утворення активних форм кисню 
і захищає мітохондрії від викликаного ЕН 
ушкодження [44].

Отже, численні дослідження продемон-
стрували, що тривалі напади в період ран-
нього розвитку призводять до набагато 
меншого ушкодження мозку, ніж напади 
подібної тривалості в дорослому віці. Тим 
не менш відсутність значної загибелі клітин 
після ЕС не означає, що вони не впливають на 
розвиток нервової системи. Зміни в експресії 
та конфігурації субодиниць глутаматних- і 
ГАМК-рецепторів, реорганізація синаптич-
них зв’язків є тільки деякими наслідками 
тривалих ЕН у ранньому дитинстві і завдання 
вчених полягає у визначенні, які з цих змін є 
шкідливими для функціонування мозку і мо-
жуть призвести до хронічних поведінко вих 
та когнітивних розладів і розвитку набу тої 
епілепсії в подальшому житті.

Флуротилова модель повторюваних неона-
тальних судомних нападів
Повторювані неонатальні судомні напади, 
подібно до ЕС, можуть бути шкідливими для 
незрілого мозку і спричиняти довготривалі 
негативні впливи [45, 46]. Найпоширенішою 
експериментальною моделлю для вивчення 
механізмів і наслідків короткотривалих 
повторюваних судом у неонатальний період 
життя є модель судомних ЕН, спровокова-
них інгаляцією флуротилу (ФТ). Протокол 
індукції судомних нападів з використан-
ням ФТ включає переміщення дослідних 
тварин у пластикову камеру та повільне 
його додавання на фільтрувальний папір, 
розміщений у верхній частині камери. ФТ є 
вкрай нестабільним і швидко випаровуєть ся, 
наповнюючи камеру. Вдихання тваринами 
ФТ швидко призводить до ЕН, що можуть 
бути припинені протягом десятків секунд 
після його видалення  з камери. Тварини 
повністю відновлюють нормальну пове-
дінку протягом 30 хв після провітрювання 
камери.
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Повторювані судомні напади під час 
раннього розвитку призводять  до знач-
ного зменшення кількості новоутворених 
грану льованих клітин у зубчастій звивині 
порівня но з контрольними тваринами [47]. 
Цікаво, що судомні напади, викликані дією 
ФТ у дорослих щурів, призводили до проти-
лежного ефекту. Показано, що після серії з 25 
ЕН, спровокованих інгаляцію ФТ у дорослих 
щурів, значно збільшилося число новоут-
ворених гранульованих клітин порівняно 
з контрольною групою тварин. Подібно до 
даних, отриманих з використанням моделей 
ЕС у молодому віці, короткотривалі повторю-
ванні ЕН, спричинені інгаляцією ФТ у нео-
натальний період, не призводили до помітної 
загибелі клітин мозку [48].Значне зниження 
експресії ГАМК-рецепторів і підвищення 
експресії GluR1- та НМДА-рецепторів у 
нейронах гіпокампа, спричинене неонаталь-
ними повторюваними судомами, свідчить про 
суттєві зміни балансу збуджувальної і галь-
мівної синаптичної передачі [49–51]. Також 
після повторюваних нападів спостерігалася 
істотна реорганізація аксонів гранулярних 
клітин зубчастої звивини [52–54]. 

На рівні поведінки, щури з історією 
неонатальних нападів мали хронічні пору-
шення візуальної просторової пам›яті у 
тесті «водний лабіринт Морріса» і робили 
більшу кількість референсних помилок у 
радіальному лабіринті [55, 56], що вказує 
на дефіцит оперативної пам’яті. Доведено, 
що неонатальні напади впливають на «клі-
тини місця» в гіпокампі, що відіграють 
фундаментальну роль у просторовому орієн-
туванні [56]. Нещодавно в нашій лабораторії 
були описані спричинені неонатальними 
нападами поведінкові та когнітивні дефіци-
ти, які можуть бути викликані патологічни-
ми змінами функціонування неокортекса 
[57–59].

Таким чином тваринні моделі ЕН у 
неонатальний період є ефективним інстру-
ментом у дослідженнях негативних впливів 

ЕН на розвиток нервової системи, а також у 
вивченні клітинних механізмів, що лежать в 
основі когнітивних і поведінкових порушень 
у пацієнтів з історією епілептичних станів 
у ранньому віці. Використання тваринних 
моделей, що імітують ті або інші патологічні 
стани, що призводять до ЕН, також є корис-
ними для розробки та тестування більш спе-
цифічних терапевтичних підходів, та спри-
ятимуть пошуку нових шляхів полегшення 
перебігу епілептичних станів і ефективних 
методів боротьби з їх проявами. 
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А.К. Романов, Е.В. Исаева

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ В 
ИЗУЧЕНИИ МЕХАНИЗМОВ  
И ПОСЛЕДСТВИЙ ЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ 
ПРИСТУПОВ  
В НЕОНАТАЛЬНЫЙ ПЕРИОД ЖИЗНИ

Неонатальный период жизни человека связан со зна-
чительным риском возникновения эпилептических 
приступов (ЭП) и эпилепсии. ЭП в период раннего 
развития могут существенно препятствовать нормальному 
развитию ЦНС, провоцировать гибель нервных клеток и 
влиять на координацию и упорядочивание синаптических 
связей в онтогенезе, что может привести к серьезным 
хроническим когнитивным и поведенческим расстрой-
ствам в дальнейшей жизни. Интенсивность негативных 
воздействий ЭП на функционирование мозга во многом 
зависит от специфики провоцирующих факторов, поэтому 
для изучения клеточных и молекулярных механизмов, 
лежащих в основе возникновения этой патологии в 
неонатальный период, и их последствий были разрабо таны 
различные экспериментальные модели, направленные 
на воспроизведение ЭП у животных, вызванные спе ци-
фическими раздражителями. В данном обзоре освещены 
наиболее распространенные экспериментальные мо-
де ли эпилептических состояний в неонатальном пе-
риоде, описаны основные направления использования 
этих моделей, ограничения в их использовании, a 
также рассмотрены патологические, поведенческие 
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и нейрофизиологические сходства и различия между 
экспериментальными моделями эпилепсии у животных 
и человеческим эквивалентом.
Ключевые слова: эпилепсия; животные модели; возраст-
ные изменения.

A. Romanov, E. Isaeva

EXPERIMENTAL MODELS IN THE 
STUDY OF THE MECHANISMS AND 
CONSEQUENCES OF EPILEPTIC SEIZURES 
IN NEONATAL PERIOD OF LIFE

The neonatal period is associated with a high risk of epileptic 
seizures and epilepsy development. Seizures in early life can 
significantly interfere with a normal CNS development, cause 
neural cell death, and negatively impact of the coordination 
and arrangement of synaptic connections during ontogenesis, 
which could result in a range of chronic cognitive and 
behavioral deficits. The negative effects of epileptic seizures on 
the brain function largely depends on the nature of provoking 
factors, so to study the cellular and molecular mechanisms 
underlying development of epileptic seizures in the neonatal 
period and their consequences, various experimental models 
have been developed to reproduce pathological changes in 
animals, caused by specific stimuli. This review highlights the 
most common experimental models of seizures and epilepsy 
in the neonatal period, discusses their strength and limitations, 
and examines pathological, behavioral and neurophysiological 
similarities and differences between animal models and the 
equivalent human condition. 
Key words: epilepsy; animal models; aging.
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