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гістамінергічної системи мозку

2. Pathophysiological mechanisms of experimental epileptic syndrome development dependent on the brain's
histaminergic system

Реферат:
1. Єгоренко О.С. Патофізіологічні механізми розвитку експериментального епілептичного синдрому, залежні
від гістамінергічноїсистеми мозку. -Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. Дисертація на
здобуття наукового ступеня доктора філософії з галузі знань 22 “Охорона здоров’я” за спеціальністю 222
“Медицина”. - Одеський національний медичний університет МОЗ України, Одеса, 2025. Дисертаційна
робота присвячена з’ясуванню патогенетичної ролі гістамінергічної системи мозку в розвитку та припиненні
гострої та хронічної судомної активності шляхом застосування антагоніста/оберненого агоніста Н3
рецепторів гістаміну пітолізанта. Також завданням дослідження було вивчення особливостей поєднаного
застосування пітолізанту з піоглітазоном - агоністом PPAR-γ рецепторів у щурів лінії Вістар.На моделі
вогнищевої активності, викликаної пентиленететразолом (ПТЗ, 50,0 мг/кг, в/очер) пітолізант (5,0 мг/кг)
зменшував потужність спайкової активності, подовжував латентність ПТЗ-індукованих гострих судом (80,0



мг/кг), попереджав тонічні компоненти судом, викликаних максимальним електрошоком. Вказані ефекти
пітолізанта посилювались на тлі застосування з піоглітазоном (50,0 мг/кг). За умов сумісного застосування
препаратів уповільнювало формування ПТЗ-кіндлінгового синдрому, попереджались генералізовані судоми.
В корі мозку та гіпокампі кіндлінгових щурів реєструвалось посилення ангіогенезу та зростання продукції
маркера запалення HIF-a, яке попереджалось застосуванням препаратів. Пітолізант відновлював кіндлінг-
індуковані порушення циклу неспання-спання. Сумісне застосування препаратів попереджало прояви
тривожності в тесті відкритого поля, тривалість депресії в плавальному тесті Порсолта, відновлював больову
чутливість в постсудомному періоді, а також когнітивні функції в тесті активного уникнення та
дискрименативному тесті розпізнавання нових об’єктів. Ключові слова: хронічний судомний синдром,
кіндлінг, судоми, запалення, маркери запалення, патогенетичні механізми, відкрите поле, порушення
поведінки, патогенетично обґрунтоване лікування, гістамін, піоглітазон, пітолізант, щури.

2. Yehorenko O.S. Pathophysiological mechanisms of experimental epileptic syndrome development, depending on
the brain’s histaminergic system. - Qualification scientific work as a manuscript. Thesis for the degree of Doctor of
Philosophy in the field of knowledge 22 “Health Care” in the specialty 222 “Medicine.” - Odessa National Medical
University of the Ministry of Health of Ukraine, Odessa, 2025. The dissertation is devoted to elucidating the
pathogenic role of the brain's histaminergic system in the development and termination of acute and chronic
seizure activity using the histamine H3 receptor antagonist/inverse agonist pitolizant. Another objective of the
study was to investigate the characteristics of the combined use of pitolizant and pioglitazone, a PPAR-γ agonist, in
Wistar rats. In a model of focal activity induced by pentylenetetrazol (PTZ, 50.0 mg/kg, i.v.), pitolizant (5.0 mg/kg)
reduced the intensity of focal activity, prolonged the latency of PTZ-induced acute seizures (80.0 mg/kg), and
prevented the tonic components of seizures induced by maximum electric shock. These effects of pitolizant were
enhanced when used with pioglitazone (50.0 mg/kg). When used together, the drugs slowed the formation of PTZ-
kindling syndrome and prevented generalized seizures. In the cerebral cortex and hippocampus of kindling rats,
increased angiogenesis and increased production of the inflammation marker HIF-1α were observed, which were
prevented by the drugs. Pitolizant restored the sleep-wake cycle disturbances induced by kindling. The combined
use of drugs prevented the manifestation of anxiety in the open field test, the duration of depression in the Porsolt
swimming test, restored pain sensitivity in the post-seizure period, as well as cognitive functions in the active
avoidance test and the discriminative test for recognizing new objects. Key words:chronic epileptic syndrome,
pentylenetetrazole kindling, seizures, inflammation, markers of inflammation, pathogenetic mechanisms, open
field, behavioral disorders, pathogenetically justified treatment, histamine, pioglitazone, pitolizant, rats.
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