
ОГЛЯДИ

26 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 2(114)/2021

Читайте нас на сайті: http://med�expert.com.ua

Патофізіологічні механізми розвитку епілепсії
та особливості епілептогенезу в незрілому мозку

1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України імені академіка О. М. Лук’янової», м. Київ
2Національний університет охорони здоров'я України імені П.Л. Шупика, м. Київ 

УДК 616.831.31�009.24�053.31

В.Ю. Мартинюк2, Т.К. Знаменська1, В.Б. Швейкіна1

Висвітлено актуальну проблему неонатології та дитячої неврології — судоми в новонароджених і дітей раннього віку.
Проаналізовано наукову літературу про патогенетичні механізми розвитку епілептичного процесу, який базується на особливостях анатомо!
фізіологічних механізмів функціонування клітин головного мозку, зокрема, у новонароджених і дітей раннього віку.
Описано нові патофізіологічні дані щодо підвищеної збудливості мозку, який розвивається. Показано, що реалізація механізму підвищеної
збудливості фетального мозку може бути обумовлена особливостями функціонування NMDA, AMPA, каїнатних рецепторів, особливостями локалізації
іонних каналів у різних структурах мозку. Підкреслено парадоксальну (збуджувальну, деполяризуючу) роль гамма!аміномасляної кислоти, що
зумовлено особливостями активації хлорних ко!транспортерів.
Визначено особливості формування епілептичного процесу в новонароджених і дітей раннього віку. Виокремлено причини розвитку судом
в новонароджених. Розглянуто класифікацію й клінічні фенотипи неонатальних судом. Підкреслено, що судоми в новонароджених рідко мають
розгорнуту клінічну картину і часто представлені абортивними або фокальними нападами, що пов'язано з онтогенетичнимі особливостями
фетального мозку, а саме: незавершеністю до моменту народження корково!нейрональної організації, синаптогенезу й мієлінізації його структур,
недостатністю розвитку комісуральних міжпівкульних зв’язків, нерівномірною представленістю у корі іонних каналів разом із відносно добре
сформованою лімбіко!ретикулярною системою та її зв'язком зі стовбуровими структурами. Наголошено, що незважаючи на різноманітні клінічні
прояви, в новонароджених виділено чотири основні типи нападів: субтильні (стерті, абортивні, фрагментарні), клонічні, тонічні та міоклонічні.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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The article is devoted to the urgent problem of neonatology and pediatric neurology — seizures in newborns and young children.
The work analyzes the scientific literature on the pathogenetic mechanisms of the development of the epileptic process, which is based on the anatomical and
physiological mechanisms of the functioning of brain cells, in particular, in newborns and young children.
New pathophysiological data on the increased excitability of the developing brain are described. It has been shown that the implementation of the mechanism
of increased excitability of the fetal brain may be due to the peculiarities of the functioning of NMDA, AMPA, kainate receptors, and the peculiarities of the local!
ization of ion channels in different brain structures. The paradoxical (exciting, depolarizing) role of gamma!aminobutyric acid, which is due to the peculiarities
of the activation of chlorine co!transporters, is emphasized.
The features of the epileptic process in newborns and young children have been determined. The reasons for the development of seizures in newborns are
emphasized. The classification and clinical phenotypes of neonatal seizures are considered. It is emphasized that the convulsions in newborns rarely have
a deployed clinical picture and are often represented by abortive or focal seizures, which is associated with the ontogenetic features of the fetal brain, namely:
incomplete by the time of the birth of a cortical!neural organization, synaptogenesis and myelination of its structures, insufficiency of the development of com!
mulectral intermetrous bonds , uneven representation in the cortex of ion channels with a relatively well!formed limbico!reticular system and its bond with
a brain barrel. It was noted that despite various clinical manifestations, the newborn has four main types of seizures: subtitle (erased, abortive, fragmentary),
tonic, clonic and myocloniс. 
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Освещена актуальная проблема неонатологии и детской неврологии — судороги у новорожденных и детей раннего возраста.
Проанализирована научная литература о патогенетических механизмах развития эпилептического процесса, который базируется на анатомо!
физиологических механизмах функционирования клеток головного мозга, в частности, у новорожденных и детей раннего возраста.
Описаны новые патофизиологические данные по поводу повышенной возбудимости развивающегося мозга. Показано, что реализация механизма
повышенной возбудимости фетального мозга может быть обусловлена особенностями функционирования NMDA, AMPA, каинатных рецепторов,
особенностями локализации ионных каналов в разных структурах мозга. Подчеркнута парадоксальная (возбуждающая, деполяризирующая) роль
гамма!аминомасляной кислоты, обусловленная особенностями активации хлорных ко!транспортеров.
Определены особенности формирования эпилептического процесса у новорожденных и детей раннего возраста. Подчеркнуты причины развития
судорог у новорожденных. Рассмотрена классификация и клинические фенотипы неонатальных судорог. Подчеркнуто, что судороги
у новорожденных редко имеют развернутую клиническую картину и часто представлены абортивными или фокальными припадками, что связано
с онтогенетическими особенностями фетального мозга, а именно: незавершенностью к моменту рождения корково!нейрональной организации,
синаптогенеза и миелинизации его структур, недостаточностью развития комисуральных межполушарных связей, неравномерной
представленностью в коре ионных каналов с относительно хорошо сформированной лимбико!ретикулярной системой и ее связью со стволом мозга.
Отмечено, что несмотря на различные клинические проявления, у новорожденных выделено четыре основных типа припадков: субтильные (стертые,
абортивные, фрагментарные), тонические, клонические и миоклонии. 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Епілепсія та епілептичний синдром є однією
з актуальних проблем дитячої неврології.
Рівень поширеності епілепсії в популяції
становить 0,5 1% [80]. Проте приблизно
у 5–6% дітей протягом життя виникають ті або
ті напади, що приблизно в 5 разів частіше, ніж
у популяції загалом [9].

Неонатальні судоми — вікозалежні напади,
які розвиваються в перші 4 тижні життя в доно�
шених новонароджених і до 44�го тижня скоре�
гованого віку в передчасно народжених дітей
[3,48,85].

Здебільшого час дебюту неонатальних
судом — перший тиждень життя (80%).
У передчасно народжених дітей ризик розвит�
ку судом вищий, ніж у народжених вчасно, при�
чому він зростає в міру зменшення гестаційно�
го віку та маси тіла дитини при народженні
[69,70]. Серед доношених дітей частота неона�
тальних судом коливається від 0,7% до 2,7%
на 1000 живих новонароджених, проте в перед�
часно народжених — від 57,5% до 132%
на 1000 немовлят [1].

Це пояснюється передусім незрілістю ней�
рогліальних структур (переважно кори голов�
ного мозку), механізмів гальмівного контролю
за нейрональною активністю, недостатністю
процесів мієлінізації, високою гідрофільністю
мозкової паренхіми й проникністю клітинних
мембран, лабільністю поза� і внутрішньочереп�
них гомеостатичних механізмів [45].

Останні наукові досягнення в патофізіології
епілепсії засвідчують доцільність висвітлення
проблеми епілепсії в ширшому аспекті.

Епілепсія — захворювання головного мозку,
яке характеризується стійкою схильністю
до виникнення епілептичних нападів, а також
нейробіологічними, когнітивними, психологіч�
ними й соціальними наслідками цього стану.
Визначення епілепсії потребує наявності
щонайменше одного епілептичного нападу
(ILAE, 2017) [19].

Концептуально епілепсія — хвороба голов�
ного мозку, яка визначається такими умовами:

1) принаймні два неспровоковані (або
рефлекторні) напади з інтервалом понад 24 год;

2) один неспровокований (або рефлектор�
ний) напад та ймовірність подальших нападів,
подібна загальному ризику рецидиву (щонай�
менше 60%) після двох неспровокованих напа�
дів упродовж наступних 10 років;

3) діагностика епілептичного синдрому [19].
Епілептичний синдром — окрема форма епі�

лепсії, яка характеризується типовим віком

дебюту (вікозалежність), типовою комбінацією
варіантів епілептичних нападів, типовим пере�
бігом і відповіддю на терапію. Епілептичний
синдром може характеризуватися типовим
електроенцефалографічним (ЕЕГ)�патерном
у міжприпадковий період.

Необхідно узгодити позицію фахівців, які
вивчають проблему епілепсії в дітей, щодо ви�
значення термінів «судома», «приступ» і
«напад». У «Термінологічному словнику з епі�
лепсії», підготовленому експертами Всесвіт�
ньої організації охорони здоров'я (А. Гасто,
1973), наведено такі дефініції [20]:

судома (або спазм) — будь�яке переривчасте
мимовільне скорочення м'язів. Залежно
від тривалості скорочення та послаблення м'я�
зів виділяють тонічні судоми, які супроводжу�
ються тривалим спазмом; клонічні судоми —
чергування швидкозмінних фаз скорочення
та послаблення; тоніко�клонічні судоми — різні
поєднання попередніх фаз; міоклонічні судоми —
швидкі, блискавичні скорочення окремих м'я�
зів або м'язових груп;

приступ (або пароксизм) — раптове погір�
шення стану здоров'я, яке супроводжується
епізодом хвороби або різким загостренням хро�
нічного хворобливого стану;

напад (або припадок) — приступ церебраль�
ного походження, який виникає на тлі повного
здоров'я або за раптового погіршення хроніч�
ного патологічного стану. Напад клінічно про�
являється патологічними феноменами (мотор�
ними, сенсорними, вегетативними або психіч�
ними), які раптово виникають, внаслідок тим�
часової дисфункції окремої ділянки або всього
головного мозку.

Напади поділяють на епілептичні, як наслі�
док надмірних нейрональних розрядів, і неепі�
лептичні.

У дитячому віці на практиці напади пере�
важно розглядають як складову різноманітних
захворювань, що супроводжуються епілептич�
ною реакцією, судомним варіантом енцефаліч�
ної реакції, епілептичним синдромом (як клі�
нічним проявом захворювань центральної нер�
вової системи (ЦНС) різного ґенезу), епілепсії
(як хвороби), епілептичного статусу [10,45].

Судомний синдром визначають як універ�
сальну реакцію організму на різноманітні пато�
генні впливи. Цей термін також застосовують
при появі перших судом у немовлят або в дітей
раннього віку. Надалі ці стани слід диференці�
ювати між епілепсією та різними варіантами
епілептичних синдромів.
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Епілепсія є захворюванням, яке розвиваєть�
ся на основі генетично детермінованої схильно�
сті в комбінації з екзогенними чинниками,
що визначають її наявність у клінічній формі.
Синхронізація нейронів у всіх частотних діапа�
зонах є генетично детермінованою фенотипо�
вою передумовою розвитку захворювання
за епілептичним типом [28,94].

Більшість дослідників провідну роль у ґене�
зі захворювання відводять спадковому чинни�
кові. За даними С. Давиденкова (1937), імовір�
ність успадкування епілепсії в родині стано�
вить 4,9%, на думку W. Lennox, — 2,5% [39,96].

Нині в неврології, зокрема в дитячій, загально�
визнаною залишається концепція «ланцюгового
патогенезу епілепсії» Г.Б. Абрамовича (1969), згі�
дно з якою, несприятлива спадковість призво�
дить до того, що шкідливі чинники перинаталь�
ного періоду набувають патогенного значення.

Епілепсія — гетерогенна група захворювань.
До обов'язкових умов виникнення будь�якої
форми епілепсії належить формування (унаслі�
док успадкування і/або екзогенних чинників)
патофізіологічного феномену епілептичного
вогнища і/або епілептичної системи (групи
нейронів, здатних до самозбудження й поши�
рення гіперсинхронних розрядів).

Теоретична ймовірність формування епілеп�
тичного вогнища в дитячому віці проходить
через певну послідовність фізіологічних і пато�
фізіологічних змін: судомна готовність (СГ) →
підвищена СГ → патологічно підвищена СГ →
епілептична активність → епілептогенне вог�
нище → епілептичне вогнище → епілептична
система → «епілептичний мозок» [10,45].

В.А. Карлов та інші науковці поглибили
вищезазначені патофізіологічні тлумачення

розглянутої проблеми. У розвитку епілепсії
виділяють чотири послідовні фази нейрофізіо�
логічних і нейроморфологічних змін: утворен�
ня епілептогенного вогнища, епілептичного
вогнища, епілептичної системи та епілептиза�
ція головного мозку (рис. 1) [29].

Вивчення патофізіологічних механізмів
розвитку епілептичного процесу ґрунтується на
обізнаності науковців щодо основ анатомо�фі�
зіологічних механізмів функціонування ЦНС.

Як відомо, поверхня тіла, дендритів і аксонів
нервової клітини покрита мембраною. За елек�
тричними властивостями внутрішньоклітинна
речовина й екстрацелюлярне середовище є
електролітами. Мембрана нейронів слугує ізо�
лятором для струмів і напруг у нервовій систе�
мі в стані спокою.

Ферментні системи нейронів здійснюють
обмін речовин, енергія яких забезпечує спря�
мований потік іонів через канали мембрани
нейрона. Унаслідок, у навколишньому середо�
вищі нейрона накопичується надлишок пози�
тивних іонів, який забезпечує в стані спокою
різницю потенціалів між екстраклітинним
і внутрішньоклітинним простором, що стано�
вить у середньому 70 мВ (потенціал спокою),
внутрішнє середовище клітини стає зарядже�
ним менш позитивно щодо зовнішнього.
Основні іони, що визначають різницю потен�
ціалів, — це K+, Na+, Ca2+, CI� та інші. Біль�шість
цієї різниці потенціалів визначена надлишком
іонів Na+ у позаклітинному просторі та K+ у
внутрішньоклітинному просторі. Ця різниця
потенціалів є фоном і умовою, що визначає
розвиток основних збудливих і гальмівних
процесів у нейроні. Збудження або гальмуван�
ня нейрона в нормі розвивається внаслідок тих
впливів, які приходять до нього від інших ней�
ронів через синапси. Більшість синапсів розта�
шовані на дендритах нейрона, меншість —
на тілі, незначна кількість — на аксонах, пере�
важно в зоні їхніх закінчень.

Процес збудження нейрона відбувається
таким чином: під впливом збуджувального ней�
ротрансмітера, що виділився із синаптичної
бляшки, у рецепторних системах постсинап�
тичної мембрани виникає низка постсинаптич�
них перетворень, які змінюють проникність
мембрани для іонів. Унаслідок цього іони Na+

надходять усередину клітини, а іони K+ —
в екстрацелюлярний простір, причому кіль�
кість проникаючих іонів натрію вища за кіль�
кість іонів калію. У зв'язку з цим різниця
потенціалів між внутрішньо� і позаклітинним

Генетичні фактори

«Епілептичний мозок»

Пошкодження мозку

Епілептогенне вогнище

Епілептичне вогнище

Епілептична
система

Антиепілептична
система

Епілептичний нейрон

Рис. 1. Взаємодія епілептичного вогнища з про! і протиепілеп!
тичними системами, генетичними чинниками та ушкодженням
мозку
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простором зменшується, відбувається деполя�
ризація мембрани нейрона.

Гальмівні нейротрансмітери змінюють стан
мембрани так, що різниця концентрації пози�
тивно заряджених іонів між сторонами мембра�
ни стає більшою, тобто відбувається гіперполя�
ризація мембрани. У природних умовах рівень
відхилення потенціалу визначається комбіна�
цією збуджувальних і гальмівних синаптичних
впливів.

При досягненні деполяризацією певного
критичного рівня, який називають порогом
збудження нейрона, виникає якісна зміна про�
никності мембрани в такий спосіб, що вихід
калію в позаклітинний простір і проникнення
натрію всередину клітини різко активується
і набуває властивості самопідтримуваного про�
цесу, який поширюється на сусідні ділянки
мембрани нейрона. Виникає короткочасна
інверсія потенціалу мембрани, так що внутріш�
нє середовище на короткий час виявляється
зарядженим більш позитивно за зовнішнє.
Ця зміна потенціалу характеризується високо�
амплітудним відхиленням позитивної поляр�
ності й називається «спайк» (від англ. spike —
пік, вістря).

У патофізіології розвитку епілепсії лежить
спонтанна мембранна нестабільність нейронів
кори великих півкуль, яка призводить до вини�
кнення на клітинній мембрані пароксизмально�
го деполяризаційного зсуву. При цьому настає
раптова пролонгована деполяризація нейрона.

Тенденція до деполяризації епілептогенних
нейронів зумовлена так званою надчутливістю,
до якої призводять нестабільність мембрани
або порушення метаболізму нейрона; порушен�
ня регуляції концентрації екстраклітинних
іонів і/або трансмітерів, що визначає їхній дис�
баланс і, як наслідок, підвищення нейронної
збудливості, схильності нейронних мереж
до посилення збудливості внаслідок дефіциту
інгібіторних (лат. inhibere — затримувати, при�
гнічувати) впливів [6,17].

У роботах Д. Аванціні показано, що генера�
ція епілептичних розрядів є прямим наслідком
дисфункції натрій�, калій�, кальцій�іонних
каналів [2].

Підвищений рівень збуджувальних деполя�
ризаційних процесів в ураженій зоні призво�
дить до накопичення іонів калію в екстраклі�
тинному просторі, який спричиняє надлишкову
і довготривалу деполяризацію мембран нейро�
нів [55] і стимулює проліферацію глії. Гліоз,
своєю чергою, порушує організацію міжнейрон�

них синаптичних контактів, що призводить до
додаткової нестабільності мембрани нейронів.

Сукупність «епілептогенних» і «епілептич�
них» нейронів, організованих у нейронні ансам�
блі, становить епілептичне вогнище. Для нього
характерним є підвищення синаптичної провід�
ності внаслідок зміни синаптичного апарату,
синхронність і синфазність розрядів [94].
Результатом цих змін є здатність епілептичного
вогнища генерувати гіперсинхронний розряд.

Ступінь епілептизації нейронів в епілептич�
ному і/або епілептогенному вогнищі різний.
Максимально епілептизовані нейрони, що
мають здатність давати майже постійні стерео�
типні розряди з короткими інтерспайковими
інтервалами, розглядаються як пейсмекери епі�
лептичної активності. Менш епілептизовані
нейрони можуть залучатися до епілептичного
збудження під впливом пейсмекерних нейронів
та інших факторів. Унаслідок цього кількість
нейронів, охоплених епілептичним збуджен�
ням, може бути достатньою для виникнення
епілептичного нападу.

Такі структурні зміни нейронів епілептич�
ного вогнища, як відсутність дендритних
шипиків, згладженість поверхні дендритів,
редукція дендритних закінчень і, відповідно,
перевага аксосоматичних типів синапсів, які
характеризуються легкістю запуску мембран�
них потенціалів, а також вибіркове «випадін�
ня» ГАМК�ергічних синаптичних терміналей
[87] розглядаються як морфологічні прояви
часткової нейронної деафферентації, яка зумо�
влює надчутливість нейронів кори до сприй�
няття гіперсинхронних розрядів, визначає
підвищену спонтанну нейронну активність
і чутливість синаптичних рецепторів [28].

Водночас має місце розгалуження аксонів
із формуванням мереж зворотних впливів —
зі зворотними збуджувальними і гальмівними
циклами. Унаслідок цього нейрони в епілеп�
тичному вогнищі виключаються з нормальної
інтегративної діяльності, їх збудження замика�
ється один на одному.

Основною властивістю епілептичного вог�
нища є його детермінантний характер, здатний
нав'язувати режим своєї роботи іншим відді�
лам мозку [34]. Це призводить, з одного боку,
до формування вторинних і третинних епілеп�
тичних вогнищ, а з іншого — до зміни інформа�
ційної функції нейронів усього мозку.

Поширення епілептичної активності з вог�
нища можливе через дифузію речовини, яка
вивільняється і дає збуджувальний ефект
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(наприклад, глутамату), а також унаслідок
горизонтального або вертикального проведен�
ня епілептичного розряду в структурах мозку.
Горизонтальне проведення здійснюється в корі
шляхом залучення інтернейронів; вертикальне
поширення епілептичної активності відбу�
вається з первинного коркового вогнища
в таламус та інші генералізовані субкортикаль�
ні та стовбурові утворення з подальшим повер�
ненням в обширні ділянки кори через таламо�
кортикальні та інші стовбурово�кортикальні
й підкорково�коркові шляхи, а також через
комісуральні шляхи з однієї півкулі в іншу.

Сукупність механізмів, що перешкоджають
поширенню й генералізації епілептичної актив�
ності, називають антиепілептичною системою.

Антиепілептична система представлена
передусім структурами мозкового стовбура,
зокрема його каудальним відділом [28], а також
гіпоталамуса, хвостатого ядра, мозочка, які
мають інгібіторну функцію. Активація цих
структур відбувається під впливом кортикофу�
гальних імпульсів, а інгібіторний вплив на епі�
лептичну активність вони здійснюють за допо�
могою гальмівних колатеральних впливів, що
викликають гіперполяризацію коркових ней�
ронів [44,54,72].

«Прорив» епілептичної активності з вогни�
ща з розвитком клінічних проявів хвороби свід�
чить про недостатність антиепілептичних акти�
ваційних механізмів і стійке формування 
епілептичної системи.

У процесі епілептизації мозку мають значен�
ня ті самі механізми, що і в епілептичному вог�
нищі, проте вони виникають за його межами.
Так, недостатність антиепілептичної системи
призводить до повторення епілептичних розря�
дів, тобто «бомбардування» великої кількості
нейронів мозку надмірними розрядами.
Це передусім викликає значні функціональні
перебудови: надлишкову діяльність нейронних
мембран, зміну синаптичних зв'язків та інфор�
маційної функції нейронів мозку в цілому.

В основі механізму порушення інформа�
ційної функції нейронів, що призводить до епі�
лептичного типу перекодування інформації
й залучення мозку в гіперсинхронічну актив�
ність, лежить підвищена готовність мозку
включатися в ауторитмічну активність, пов'я�
зану зі збільшенням інтенсивності реакції ней�
ронів під впливом стимулу [93].

Надалі важливу роль відіграє функціональ�
не виснаження інтернейронів, які в нормі здій�
снюють селекцію імпульсів, що надходять до

нейронів. Унаслідок порушення переробки сиг�
налів нейрони специфічно перекодовують афе�
рентні стимули, що призводять до генерації
у всій масі мозку епілептичної активності.
Виникає постійний самопідтримуваний про�
цес, пов'язаний зі значними перебудовами на
біохімічному та молекулярному рівнях.

Завершення формування епілептичної
системи супроводжується порушенням обмін�
них та нейромедіаторних процесів, мікроцир�
куляції в головному мозку, наростанням атро�
фії мозку й активації імунних реакцій нейрос�
пецифічної спрямованості.

Загальновизнано, що в основі виникнення
патологічних явищ у мозку, зокрема при
формуванні епілептичного вогнища, лежать
біохімічні порушення, серед яких особливе
місце належить метаболізму нейромедіаторів.

Глутамат є основним збуджувальним медіа�
тором у ЦНС. Глутаматергічна передача здій�
снюється за допомогою рецепторів, що поді�
ляються на дві групи: метаботропні, дія яких
опосередкована G�білками, та іонотропні, які
являють собою ліганд�залежні іонні канали.
Водночас за передачу збуджувального сигналу
між нейронами відповідальні переважно іоно�
тропні рецептори, а роль метаботропних
рецепторів полягає в забезпеченні модуляції й
пластичності синапсів. Іонотропні рецептори
глутамату (GluR) поділяють на три підтипи:
N�метил�D�аспартат (NMDA), α�аміно�3�гі�
дрокси�5�метил�4�ізоксазолепронова кислота
(AMPA) та каїнатні. Аналіз генів, які кодують
субодиниці глутаматних рецепторів, дав змогу
виділити щонайменш 6 сімейств гомологічних
генів, що кодують cубодиниці глутаматних
рецепторів: одне сімейство для AMPA, два —
для каїнатних, три — для NMDA�рецепторів.
Подібність амінокислотних послідовностей,
структура екзонів [82] вказують на загальне
еволюційне походження для всіх генів іоно�
тропних рецепторів глутамату.

Більшість цих рецепторів перебувають
у інактивованому стан і, який змінюється при
утворенні лігандних сполук із Ca2+ і Mg2+

[23,89]. Збільшення концентрації Ca2+, крім
прямого збуджувального ефекту, сприяє підви�
щенню чутливості нервової тканини до збу�
дження і полегшенню передачі збудження
на сусідні ділянки шляхом активації глутама�
тергічних рецепторів [52].

Відомо, що в мозку дитини процеси збу�
дження переважають над процесами гальму�
вання. Вважають, що перевага збудження над
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гальмуванням сприяє розвитку міжнейрональ�
них зв'язків за рахунок нейроґенезу, аксональ�
ного спрутингу та інтенсивного формування
нових синапсів. Перевага збудження над
гальмуванням у незрілому мозку сприяє також
прискореному формуванню нових функціо�
нальних зв'язків. Водночас такий дисбаланс
процесів збудження й гальмування може бути
причиною підвищеної схильності незрілого
мозку дітей до генерації епілептичної активно�
сті та розвитку епілепсії [24,76].

Підвищену збудливість незрілого мозку
можна пояснити багатьма факторами, зокрема
більш раннім і прискореним розвитком збу�
джувальної нейромедіаторної системи щодо
системи гальмування [24,65].

Іонотропні глутаматні рецептори (GluR)
проникні для іонів натрію, калію і, залежно від
субодиничного складу, для іонів кальцію [37].
Водночас NMDA�рецептори незалежно
від субодиничного складу завжди проникні для
іонів кальцію, тоді як проникність для двова�
лентних катіонів кальцію AMPA і каїнатних
рецепторів залежить від їх субодиничної ком�
позиції. NMDA�рецептори складаються з одні�
єї NR1�субодиниці в поєднанні з NR2A, NR2B,
NR2C, NR2D і/або NR3A�субодиницями [37].

У незрілому мозку нейрони NMDA�рецеп�
тори містять високий рівень NR2A�NR2B� і
NR3A�субодиниць. Визначено, що через підви�
щену експресію NR2B�субодиниці в незрілих
нейронах кінетика спаду NMDA�рецептор�опо�
середкованих струмів набагато (2–3 рази)
повільніші, ніж у зрілих клітинах. Крім того,
підвищений рівень NR2A� і NR3A�субодиниць
у цьому віці призводить до ослаблення магніє�
вого блоку NMDA�рецептор�опосередкованих
струмів [37].

AMPA�рецептори менш споріднені з глута�
матом, ніж NMDA�рецептори, але опосередко�
вують основну частку швидкої збудливої
синаптичної передачі в ЦНС [81]. Для AMPA�
рецепторів відомо 4 види субодиниць (GluA1
GluA4), водночас субодиниця GluA2 має
особливе значення [25]. Якщо вона входить
до складу рецептора, то такий рецептор непро�
никний для іонів Ca2+, а також характеризуєть�
ся більш низькою провідністю і повільною
кінетикою порівняно з рецепторами, що не
містять цієї субодиниці [77]. Більшість AMPA�
рецепторів у ЦНС містять субодиницю GluA2
і є Ca2+�непроникні [43]. Частка Ca2+�прони�
кних AMPA�рецепторів у постсинаптичній
мембрані є різною в різних типах нейронів.

У зрілих пірамідних клітинах кори й пірамідаль�
них клітинах гіпокампа Ca2+�проникні AMPA�
рецептори практично відсутні, водночас в інтер�
нейронах вони, навпаки, переважають [21,33].

Профіль експресії AMPA�рецепторів за�
лежить від стадії онтогенезу. Субодиничний
склад і проникність для іонів кальцію в AMPA й
каїнатних рецепторів також залежить від віку.
Встановлено, що в незрілому мозку переважа�
ють AMPA�рецептори з дефіцитом або відсутні�
стю GluR2�субодиниці, що призводить до підви�
щеної проникності іонів кальцію [35,78,79].

У ранньому післяпологовому періоді в піра�
мідальних клітинах гіпокампа міститься значна
кількість Cа2+�проникних AMPA�рецепторів,
які в процесі дозрівання мозку заміщуються
на C2+�непроникні АМРА�рецептори [14,60].
У цей період Ca2+�проникні AMPA�рецептори
беруть участь у формуванні синаптичних зв’яз�
ків між нейронами [95].

Експресія Ca2+�проникних AMPA�рецепто�
рів у пірамідальних нейронах гіпокампа спосте�
рігається при різних патологічних процесах.
Збільшення частки Ca2+�проникних AMPA�
рецепторів у синапсах нейронів встановлене
при судомних станах й епілепсії [41,64,66].

У відповідь на викид глутамату під час
синаптичної передачі надмірний вхід іонів Ca2+

через Ca2+�проникні AMPA�рецептори в тих
клітинах, де вони в нормі не експресовані, може
призводити до пошкодження та загибелі нейро�
нів [40,58].

Отже, Ca2+�проникні AMPA�рецептори
можуть бути безпосередньо залучені до патоге�
незу епілепсії і тому являють собою перспек�
тивну ціль для фармакотерапії [38].

Каїнатні рецептори (GluK1�GluK5). Аналіз
зв'язування радіоактивно міченого ліганду,
проведений Монаганом і Котманом [49],
засвідчив, що високоафінні сайти зв'язування
каїнату значно поширені по всій ЦНС. Однак
зробити висновок про функції окремих субоди�
ниць каїнатних рецепторів у процесі синаптич�
ної передачі на підставі цих даних виявилося
складно. На відміну від AMPA� і NMDA�рецеп�
торів каїнатні рецептори можуть відігравати
значну роль як під час пре�, так і під час постси�
наптичної передачі.

Субодиничний склад і проникність для іонів
кальцію в каїнатних рецепторах також є віко�
залежним. У ранньому післяпологовому періо�
ді каїнатні рецептори експресуються постси�
наптично в таламічних входах нейронів кори.
Упродовж критичного періоду, коли під впли�
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вом раннього сенсорного досвіду в них розви�
вається синаптична пластичність, відбувається
заміна каїнатних рецепторів на AMPA [31].

Ще однією особливістю незрілого мозку
є те, що потенціали дії незрілих нейронів більш
тривалі порівняно з такими самими нейронами,
як у дорослих. Їх характеризують також повіль�
ніша активація калієвих каналів, які реполяри�
зують потенціали дії [90].

Додатковим фактором підвищеної збудли�
вості незрілого мозку є специфічно висока
щільність чутливих до епілептогенних впливів
калієвих мембранних каналів у гіпокампі разом
із підвищеною частотою пошкоджень цієї
ділянки. Частота пошкоджень медіобазальних
відділів скроневої частки зумовлена тим, що
при патологічних пологах цей відділ мозку,
внаслідок патологічної конфігурації голівки
плода, вклинюється у вирізку намету мозочка
і ущемляється разом із судинами, що його
живлять, між краєм твердої мозкової оболонки
й середнім мозком, що в подальшому може
призводити до вогнища ішемії, набряку та кро�
вовиливів (мезотемпоральний склероз) [5,92].

Гамма�аміномасляна кислота (ГАМК) —най�
більш значущий нейромедіатор гальмівної дії.
ГАМК в організмі утворюється з глутамінової
амінокислоти за допомогою ферменту глутамат�
декарбоксилази. У процесі викиду ГАМК в
синаптичну щілину відбувається активація іон�
них каналів ГАМКA� і ГАМКC�рецепторів, яка
призводить до інгібування нервового імпульсу.
Гальмівні ефекти зумовлені процесами пресинап�
тичного і/або постсинаптичного гальмування.

Водночас на ранніх стадіях кортикального
нейроґенезу ГАМК впливає як збудник на ней�

рони [7], що необхідно для накопичення вну�
трішньоклітинного кальцію. Без цього не�
можливий ріст і диференціювання клітин [12].

Механізм парадоксальної деполяризуючої
(збудливої) ролі ГАМК на пізніх ембріональних
і ранніх постнатальних стадіях розвитку голов�
ного мозку передусім полягає в зміні концентра�
ції внутрішньоклітинного Cl (рис. 2) [7,8,71].

Гомеостаз Cl у нейронах підтримується
переважно активністю двох протилежно спря�
мованих хлорних ко�транспортерів: Na+�K+�
2Cl (NKCC1) і K+�2Cl (KCC2) [15]. Встано�
влено, що активність NKCC1 призводить
до збільшення іонів Cl усередин і клітини, а KCC2 —
до «викачування» Cl із нервових клітин.

Наприкінці ембріонального розвитку та
в перші тижні після народження в нейронах
переважно експресований NKCC1, тоді як
експресія KCC2 у цей період мінімальна
(рис. 2в) [61].

У неокортексі людини максимальна експресія
NKCC1 виявлена перед народженням, тоді як
інтенсивна експресія KCC2 починається тільки
в середині 1�го року після народження [15].

Під час ембріонального й раннього постна�
тального періодів завдяки високій активності
NKCC1 і мінімальній експресії KCC2 у незрі�
лих нейронах концентрація внутрішньоклітин�
ного Cl висока (~25 мM) і потенціал реверсії
хлорного струму (ECl�) більш позитивний
за потенціал спокою (Vm). Тому відкриття
хлорних каналів під час активації ГАМКА�
рецепторів викликає вихідний хлорний потік,
що призводить до деполяризації мембрани й
збудження нейрона (рис. 2а). У процесі розвит�
ку активність NKCC1 падає з одночасним поси�
ленням активності K+�2Cl ко�транспортера
(KCC2) (рис. 2в). У зрілих нейронах через
низьку концентрацію внутрішньоклітинного
Cl (~7мM) потенціал реверсії хлорного стру�
му (ECl�) більш негативний ніж потенціалу
спокою (Vm), i активація ГАМКА �рецепторів
викликає вхідний потік негативно заряджених
іонів хлору, який призводить до гіперполяриза�
ції й гальмування нейрона (рис. 2б).

Отже, активація постсинаптичних ГАМКА�
рецепторів цим медіатором призводить до від�
криття хлорних каналів. Залежно від внутріш�
ньоклітинної концентрації Cl ГАМКА�опо�
середкован і токи можуть бути вихідними або
вхідними, відповідно деполяризуючими та
гіперполяризуючими. Перевага в новонародже�
них хлорного ко�транспортера NKCC1 над
KCC2 призводить до підвищення, на відміну
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Рис. 2. Зміна полярності ГАМК!опосередкованих струмів Cl на
пізніх стадіях ембріогенезу й ранніх постнатальних стадіях
розвитку мозку
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від зрілого нейрона, внутрішньоклітинної кон�
центрації іонів Cl . Активація в цих умовах
ГАМК�ергічних мембранних рецепторів ви�
кликає не надходження Cl усередину клітини
(гіперполяризація), як відбувається в зрілому
мозку, а навпаки, за градієнтом концентрації
Cl виходить у позаклітинний простір (деполя�
ризація). Відповідно «гальмівний» нейромедіа�
тор ГАМК у перші місяці життя дітей має пара�
доксальний «збуджувальний» ефект.

Відомо, що епілепсія в дітей, особливо ран�
нього віку, має низку особливостей [4,13,44,
45,51,59,91,97], головними з яких є:

1) більш висока епілептогенність дитячо�
го мозку (висока частота епілептичних, енце�
фалічних реакцій, епілептичних синдромів);

2) основними етіологічними чинниками
в дітей раннього віку є перинатальне гіпоксич�
но�ішемічне ушкодження ЦНС, вроджені вади
розвитку, генетична детермінованість на тлі
онтогенетичного дозрівання;

3) висока частота нападів може бути на�
слідком додаткового функціонального або
структурного ушкодження мозку (мезотемпо�
ральний склероз);

4) висока частота абортивних (нерозгор�
нутих) нападів (особливе значення набуває
ЕЕГ�відеомоніторинг);

5) наявні напади, характерні лише для
дитячого віку;

6) вікозалежність більшості форм епіле�
псії;

7) еволюція епілепсії й епілептичних
нападів (наприклад: синдром Оттахара →
синдром Веста → синдром Леннокса Гасто);

8) переважання фокальних форм нападів
(у новонароджених не буває первинних генера�
лізованих форм) і частоти виникнення після
припадкових вогнищевих симптомів (параліч
Тодда);

9) епілептичні енцефалопатії з епілептични�
ми нападами (синдроми Оттахара, Веста, Леннок�
са Гасто); без епілептичних нападів (електричний
епілептичний статус повільного сну, синдром
Ландау Клеффнера, «когнітивні епілепсії»);

10) за клінічним перебігом — форми з абсо�
лютно сприятливим та несприятливим перебі�
гом;

11) наявність ЕЕГ�особливостей (гіпсарит�
мія, «burst�suppration» та ін.);

12) передчасно народжені діти, немовлята,
діти раннього віку мають особливості метабо�
лізму, що вимагає підбору дози протиепілеп�
тичних препаратів (ПЕП);

13) традиційні протиепілептичні препарати
не завжди ефективні, крім того, вони можуть
викликати парадоксальний агравуючий
(проепілептичний) ефект;

14) формування «епілепсії розвитку»
(дослідження EPISTOP) [26];

15) при фокальній епілепсії в дітей ранньо�
го віку часто трапляється феномен «вторинної
білатеральної синхронізації (SBS�syndrom)»,
що суттєво змінює клініку нападу [63].

У новонароджених дітей, зокрема передча�
сно народжених, судоми — більш окреслена
клінічна ознака, що вказує на церебральну дис�
функцію, тобто неонатальні судоми є неспеци�
фічною відповіддю незрілого мозку на шкідли�
вий вплив [48,56,85].

Неонатальні судоми визначають як патоло�
гічні, стимулнезалежні, повторні, відносно
короткочасні клінічні феномени, які маніфе�
стують не тільки у вигляді скорочень м'язів
кінцівок, але й нерідко незвичайними моторни�
ми, очними чи вегетативними реакціями,
а також можуть супроводжуватися порушен�
ням рівня свідомості [16,32,48,85].

Тільки в рідкісних випадках судоми новона�
роджених можна співвіднести з дебютом епіле�
псії як нозологічно самостійного захворювання
[22,48,53].

У понад 90% випадків судоми в новонародже�
них є симптоматичними, а тільки в 5 7% — клініч�
ним проявом основного захворювання (епіле�
псії), зазвичай генетично детермінованого [51,68].

Багато інтракраніальних процесів, низка
соматичних, ендокринних і метаболічних роз�
ладів можуть призводити до розвитку судом.
Деякі з них є значущими тільки в період ново�
народженості [16,32,67].

Неонатальні судоми є симптомом гострої
церебральної ішемії, внутрішньочерепних кро�
вовиливів, можуть бути й клінічним дебютом
низки аномалій розвитку головного мозку —
церебральних дисгенезій, факоматозів тощо
[48,53]. Гіпоксично�ішемічне ушкодження
головного мозку є основною (40–60%) причи�
ною нападів (табл. 1) [56,83,85].

Патогенез неонатальних судом складний і до
кінця не вивчений. Вважають, що патофізіоло�
гічною основою неонатальних судом є надмір�
на деполяризація мембрани нервових клітин,
що призводить до виникнення гіперсинхронно�
го електричного розряду в пулі нейронів голов�
ного мозку [18,24,85].

Здебільшого джерелом епілептичної актив�
ності в новонароджених є пошкоджена ділянка
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мозку, тобто «епілептогенне вогнище», яке
може бути результатом родової травми, асфік�
сії, пухлини, судинної мальформації, інфекції
мозку тощо [11].

Розряди з ушкоджених ділянок незрілого
мозку легко поширюються на сусідні неушко�
джені ділянки мозку, зокрема, на контрлате�
ральну (протилежну) гемісферу, оскільки в
мозку дітей, який розвивається, на тлі дефіциту
ГАМК�ергічного гальмування переважають
процеси збудження [8].

На відміну від дорослих і дітей старшого
віку, судоми в новонароджених рідко мають
розгорнуту клінічну картину і часто предста�
влені абортивними або фокальними нападами.
Вважають, що феноменологічна незрілість нео�
натальних судом пов'язана з такими онтогене�
тичними особливостями фетального мозку:

1) незавершеністю до моменту народження
корково�нейрональної організації, синаптоґе�
незу та мієлінізації структур мозку;

2) недостатністю розвитку комісуральних
міжпівкульних зв'язків;

3) відносно добре сформованою лімбічною
системою мозку (включно гіпокамп) і її зв'язку
зі стовбуровими структурами;

4) нерівномірною представленістю в корі
іонних каналів [18,85].

Отже, відзначені анатомічні та нейрофізіологіч�
ні особливості незрілого мозку частково поясню�
ють перевагу в новонароджених фрагментарних
(субтильних) припадків та відсутність первинно�
генералізованих тоніко�клонічних нападів.

Вважають, що будь�який пароксизмальний
клінічний феномен насправді є епілепичним,
якщо він розвивається в результаті гіперсин�

хронного розряду великої кількості нейронів
кори головного мозку [47,74].

Епілептична активність ініціюється в корі
головного мозку і відповідно має реєструватися
на конвекситальній поверхні за допомогою ЕЕГ
у момент клінічного пароксизму. За даними до�
сліджень із використанням ЕЕГ�відеомоніторин�
гу засвідчено, що не завжди наявна чітка кореля�
ція між клінічними феноменами, які традиційно
вважають судомами, і реєстрацією іктальної епі�
лептиформної активності на ЕЕГ [47,88]. Цьому
феномену запропоновано пояснення:

1) напади є епілептичними, проте генерація
пароксизмальної активності виходить із ядер
стовбура мозку, підкіркових утворень і/або
глибоких відділів скроневих доль, а через неза�
вершену мієлінізацію провідних шляхів епілеп�
тична активність не поширюється на конвекси�
тальну поверхню і не завжди реєструється на
ЕЕГ [84,85];

2) альтернативна точка зору передбачає, що в
основі деяких пароксизмальних феноменів, які
раніше вважалися епілептичними нападами,
лежать неепілептичні механізми. Фактично, це
примітивні рефлекси, які маніфестують у
результаті функціональної депресії кори мозку і
«вивільнення» стовбурових структур з�під її інгі�
біторного впливу, тобто реалізація клінічного
феномену «стовбурового вивільнення» [47,73].

Нерідко трапляється так, що на ЕЕГ реєс�
трується епілептиформна активність, але будь�
які клінічні пароксизмальні прояви відсутні —
«електроенцефалографічні» судоми. Останні�
ми роками обговорюється питання, якою має
бути тактика ведення дітей з «електроенцефа�
лографічними» судомами [47,62,84].

Польські фахівці довели, що запобігти
розвиткові епілепсії та її наслідкам (зокрема
інтелектуальному дефіциту) в дітей перших двох
років життя з прогресуючим захворюванням
нервової системи (туберозний склероз) можна
завдяки профілактичному призначенню ПЕП.

У 2011 р. в Дитячому меморіальному інсти�
туті здоров'я у Варшаві команда дитячих
неврологів під керівництвом S. Jozwiak почала
лікування 14 дітей грудного віку з діагнозом
«Туберозний склероз».

Надалі в дослідженні «EPISTOP» (Stop Epi�
lepsy) взяли участь 16 медичних центрів з
Європи, США та Австралії. До дослідження
(першого у світі) залучили 101 дитину з тубе�
розним склерозом. Усіх дітей обстежили у віці
до 4 місяців, перш ніж у них почалися судоми,
пік яких припадає переважно на 5–6�й місяць

Причина Частота, %
Гіпоксично*ішемічне ушкодження 40–53

Внутрішньочерепний крововилив 7–17

Ішемічний інсульт 6–17

Порушення розвитку мозку 3–17

Менінгіт/сепсис 2–14

Гіпоглікемія 0,1–5

Гіпокальціємія, гіпомагніємія 4–22

Вроджені порушення метаболізму
(зокрема дефіцит піридоксину, транс*
портера глюкози, некетотична гіперглі*
цинемія, пропіонова ацидурія) та інші

3–4

Білірубінова енцефалопатія 1

Скасування ПЕП, який застосовувала
мати

4

Ідіопатичні причини 2

Доброякісні ідіопатичні неонатальні
судоми

1

Таблиця 1
Причини неонатальних судом [83]
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життя. Усім учасникам дослідження кожні
4 тижні, потім 6 тижнів провели ЕЕГ. Завдяки
ЕЕГ�моніторингу фахівці довели, що ЕЕГ —
ефективний маркер розвитку епілепсії в дітей
раннього віку. У дослідженні також розглянули
доцільність призначення цій когорті дітей про�

тиепілептичної терапії з профілактичною
метою [27].

Водночас питання інтерпретації та вибору
оптимальної тактики лікування «електроенце�
фалографічних» судом залишається дискута�
бельним [36,46,57,62].

Таблиця 2
Класифікація неонатальних судом за клінічними проявами

та патофізіологічним механізмом за E.M. Mizrahi [48]

Класифікація Клінічна характеристика Патофізіологічна
основа

Виникнення подій

Фокальні
клонічні

Повторні, ритмічні скорочення м'язових груп
кінцівок, обличчя і тулуба
• можуть бути фокальними або мультифокальними
• можуть залучати синхронно або асинхронно

м'язові групи на одному боці тіла
• можуть залучати обидва боки одночасно, але

асинхронно
• не можуть гальмуватися опором або зміною

положення тіла

Епілептична Переважно в доношених

Фокальні
тонічні

Тривале напруження (позотонічна установка) однієї
з кінцівок
• тривале асиметричне напруження м'язів тулуба
• тривала девіація очних яблук
• не можуть провокуватися стимуляцією і

гальмуватись опором

Епілептична Переважно в недоношених

Генералізовані
тонічні

Тривале симетричне напруження (позотонічна
установка) кінцівок, м'язів тулуба і шиї
• можуть бути згинальними, розгинальними,

змішаними
• можуть провокуватись або посилюватися при

стимуляції
• можуть гальмуватися опором або зміною

положення

Імовірно,
неепілептична

Переважно в недоношених

Міоклонічні Випадкові, поодинокі, швидкі скорочення м'язових
груп кінцівок, обличчя або тулуба
• зазвичай не повторюються, якщо повторюються,

то не відразу
• можуть бути генералізованими, фокальними,

фрагментарними
• можуть провокуватися стимуляцією

Може бути
епілептична і

неепілептична

Рідко в доношених і недоношених

Спазми Можуть бути згинальними, розгинальними,
змішаними
• можуть бути серійними
• не можуть провокуватися стимуляцією та

гальмуватися опором

Епілептична Рідко в доношених і недоношених

Моторні
автоматизми
(атипічні) очні

Рухи очних яблук випадкового, блукаючого
характеру або ністагм (які відрізняються від
тонічного повороту очних яблук)
• можуть провокуватись або підсилюватись

тактильною стимуляцією

Імовірно,
неепілептична

Переважно в недоношених

Оральні Смоктання, жування, висування язика
• можуть провокуватись або підсилюватись

стимуляцією

Імовірно,
неепілептична

Переважно в недоношених

Фрагментарні
(поступальні)

рухи

Рухи, що нагадують плавальні рухи
• рухи ніг по типу «педалювання»
• можуть провокуватись або підсилюватись

стимуляцією
• можуть гальмуватися опором або зміною

положення

Імовірно,
неепілептична

Переважно в недоношених
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Класифікація та клінічні фенотипи неона�
тальних судом

Незважаючи на різноманітні клінічні про�
яви, виділяють чотири основні типи нападів,
які трапляються в новонароджених: субтильні
(франц. subtil — cлабкий, ніжний, тендітний,
також стертий, абортивний, фрагментарний),
клонічні, тонічні та міоклонічні [42,85].

Запропоновано декілька класифікацій,
проте в клінічній практиці найширше викори�
стовують класифікацію за J.J. Volpe [85] і
E.M. Mizrahi (табл. 2) [48].

Субтильні або фрагментарні є найпоширені�
шим типом судом як у передчасно народжених,
так і в доношених немовлят, однак часто викли�
кають труднощі в діагностиці, оскільки маску�
ються під неепілептичні феномени.

Висновки

Отже, проаналізувавши дані наукової літе�
ратури, слід зазначити, що в мозку дитини,
який розвивається, переважають процеси збу�
дження на тлі дефіциту гальмування. З одного
боку, перевага збудження над гальмуванням
у незрілому мозку сприяє розвитку міжнейро�
нальних зв'язків, аксонального спрутингу,
інтенсивного формування нових синапсів.
З іншого боку, такий дисбаланс процесів збу�
дження й гальмування є причиною підвищеної
схильності незрілого мозку дітей, зокрема
новонароджених і передчасно народжених, до
генерації епілептичної активності, а також
спричиняє розвиток епілепсії.

До основних вікозалежних особливостей
функціонування незрілих нейронів, які визна�
чають схильність мозку немовляти, зокрема
передчасно народженої дитини, до підвищено�
го збудження, належать:

1) більш ранній і прискорений розвиток
збуджувальної нейромедіаторної системи щодо
системи гальмування; 2) більш повільна кіне�
тика спаду NMDA�рецептор�опосередкованих
струмів порівняно зі зрілими нейронами, що
зумовлені високим рівнем експресії NR2B�су�
бодиниці; 3) ослаблення магнієвого блоку
NMDA�рецептор�опосередкованих струмів, що
передусім зумовлені підвищеним рівнем
експресії NR2A� і NR3A�субодиниць; 4) осо�
бливості функціонування AMPA�рецепторів,
що залежать від стадії онтогенезу, з перевагою
у неонатальному періоді в пірамідальних кліти�

нах гіпокампа Ca2+�проникних AMPA�рецепто�
рів, що, з одного боку, необхідно для забезпе�
чення активного синаптоґенезу, а з іншого —
при різних патологічних процесах спостеріга�
ється підвищена експресія саме цих рецепторів,
збільшуючи в такий спосіб і без того фізіологіч�
но підвищену збудливість незрілого мозку;
5) особливості функціонування каїнатних
рецепторів із подальшою заміною на AMPA�ре�
цептори під впливом раннього сенсорного дос�
віду; 6) більш тривалий потенціал дії і повільні�
ша активація калієвих каналів; 7) специфічно
висока щільність у гіпокампі калієвих мем�
бранних каналів у поєднанні з підвищеною
частотою пошкоджень цієї ділянки при патоло�
гічних пологах; 8) механізм парадоксальної
деполяризуючої (збудливої) ролі ГАМК на піз�
ніх ембріональних і ранніх постнатальних ста�
діях розвитку головного мозку, який полягає
в зміні концентрації внутрішньоклітинного Cl
під впливом експресії хлорного ко�транспорте�
ра NKCC1 (імпортер Cl і мінімальної експре�
сії KCC2 ко�транспортера.

Крім того, онтогенетичні особливості
фетального мозку (незавершеність до моменту
народження корково�нейрональної організації,
синаптогенезу й мієлінізації його структур, а
також недостатність розвитку комісуральних
міжпівкульних зв’язків, нерівномірна предста�
вленість у корі іонних каналів разом із відносно
добре сформованою лімбіко�ретикулярною
системою та її зв'язком зі стовбуровими струк�
турами) визначають феноменологічну незрі�
лість неонатальних судом, і, на відміну від дітей
старшого віку, у цьому віці діти рідко мають
розгорнуту клінічну картину й часто предста�
влені абортивними або фокальними нападами.

Слід зазначити, що досліджені останніми рока�
ми вікозалежні молекулярно�мембранні механіз�
ми функціонування клітин головного мозку
наблизили до розуміння феномену підвищеної
схильності мозку, що розвивається, до судом.

Вищевикладені результати наукових дослі�
джень розширюють уявлення щодо особливо�
стей епілептогенезу, зокрема в незрілому
мозку, завдяки чому з'являється можливість
своєчасної діагностики та визначення підходів
до раціональної терапії в цій, дуже вразливій,
групі пацієнтів.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.

�
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вирішуючи при цьому проблему отримання повної і достовірної інформації про особу вченого в науковій комунікації. 

Для того щоб зареєструватися в ORCID через посилання https://orcid.org/ необхідно зайти у розділ «For researchers»
і там натиснути на посилання «Register for an ORCID iD». 

В реєстраційній формі послідовно заповнюються обов'язкові поля: «First name», «Last name», «E�mail», 
«Re�enter E�mail», «Password» (Пароль), «Confirm password» 

В перше поле вводиться ім'я, яке надане при народженні, по�батькові не вводиться. Персональна електронна адре�
са вводиться двічі для підтвердження. Вона буде використовуватися як Login або ім'я користувача. Якщо раніше вже
була використана електронна адреса, яка пропонується для реєстрації, з'явиться попередження червоного кольору.
Неможливе створення нового профілю з тією ж самою електронною адресою. Пароль повинен мати не менше 8 зна�
ків, при цьому містити як цифри, так і літери або символи. Пароль, який визначається словами «Good» або 
«Strong» приймається системою..  

Нижче визначається «Default privacy for new works», тобто налаштування конфіденційності або доступності 
до персональних даних, серед яких «Public», «Limited», «Private». 

Далі визначається частота повідомлень, які надсилає ORCID на персональну електронну адресу, а саме, новини 
або події, які можуть представляти інтерес, зміни в обліковому записі, тощо: «Daily summery», «Weekly summery»,
«Quaterly summery», «Never». Необхідно поставити позначку в полі «I'm not a robot» (Я не робот).  

Останньою дією процесу реєстрації є узгодження з політикою конфіденційності та умовами користування. Для реє�
страції необхідно прийняти умови використання, натиснувши на позначку «I consent to the privacy policy and condit�
ions of use, including public access and use of all my data that are marked Public».

Заповнивши поля реєстраційної форми, необхідно натиснути кнопку «Register», після цього відкривається сторін�
ка профілю учасника в ORCID з особистим ідентифікатором ORCID ID. Номер ORCID ідентифікатора знаходиться 
в лівій панелі під ім'ям учасника ORCID.

Структура ідентифікатора ORCID являє собою номер з 16 цифр. Ідентифікатор ORCID — це URL, тому запис
виглядає як http://orcid.org/xxxx�xxxx�xxxxxxxx.
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Інформацію про ідентифікатор ORCID необхідно додавати при подачі публікацій, документів на гранти і в інших

науково�дослідницьких процесах, вносити його в різні пошукові системи, наукометричні бази даних та соціальні мережі.
Подальша робота в ORCID полягає в заповненні персонального профілю згідно із інформацією, яку необхідно надавати.
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