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Pilocarpine administration in rats contributes to chronic form of epileptiform activity development 

characterized by the presence of a pronounced acute stage and an interictal period - free from 

behavioral convulsive reactions. We consider the most important feature of the pilocarpine-induced 

seizures interictal period might be the change of various forms of nonconvulsive behavior. Attempts 

to investigate the animals’ behavioral reactions details during the seizure-free interictal period, as 

well as to determine the mechanisms of similar types of behavior formation, are interesting. The 

purpose of the work is to investigate the motor, stereotypic and aggressive-defensive behavior of 
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opposite behavioral effects are noted which confirms the important role of the frontal cortex in the 

interictal non-convulsive behavior formation. Observed behavioral effects during the frontal cortex 
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Реферат. Кащенко О. А., Ляшенко С. Л., Стоянов О .М., Талалаєв К .О., Заяць Л. М., 

Бербек В. Л., Волощук Д. А., Громадченко А. О. ВПЛИВ ФРОНТАЛЬНОГО ВІДДІЛУ 

КОРИ ВЕЛИКИХ ПІВКУЛЬ НА ФОРМУВАННЯ НЕСУДОМНИХ ФОРМ 

ПОВЕДІНКИ ПРИ ПІЛОКАРПІН-ІНДУКОВАНОМУ ХРОНІЧНОМУ 

ЕПІЛЕПТОГЕНЕЗІ. Увагу дослідників привертає з’ясування ролі холінергічних механізмів 

в епілептогенезі. застосування пілокарпіну щурам сприяє формуванню в них хронічної форми 

епілептиформної активності, що характеризується наявністю вираженої гострої стадії та 

інтеріктального періоду - вільного від поведінкових судорожних реакцій. Вважаємо 

найважливішою особливістю інтеріктального періоду пілокарпін-спричинених судом зміну 

різних форм несудомної поведінки. Цікавими постають намагання дослідити особливості 

поведінкових реакцій тварин протягом безсудомного інтеріктального періоду, а також 

визначити механізми формування подібних типів поведінки. Метою роботи є дослідження 

моторної, стереотипної та агресивно-захисної поведінки щурів в інтеріктальному періоду 

пілокарпін-спричиненого судомного синдрому при зміні функціональної активності 

фронтального відділу великих півкуль. Виявлено, що вираженість несудомних поведінкових 

реакцій в інтеріктальному періоді при пілокарпін-індукованих хронічних судомах суттєвим 

вином детермінується функціональним станом фронтального відділу кори великих півкуль. 

При цьому важливою особливістю пілокарпін-індукованого хронічного епілептогенезу є 

гіперактивація у більшості тварин фронтального відділу кори великих півкуль. Автори 

довели, що при активації фронтальної кори у щурів відзначається посилення горизонтальної, 

вертикальної рухової активності, а також виразності емоційних реакцій у тесті “відкрите 

поле” та підсилення вираженості агресивно-захисної поведінки. В умовах селективної 

деструкції даного мозку відзначаються протилежні поведінкові ефекти, що підтверджує 

важливу роль фронтального відділу кори великих півкуль у формуванні різних форм 

несудомної поведінки в інтеріктальному періоді. Простежені поведінкові ефекти при 

модуляції функціональної активності фронтальної кори великих півкуль та отримані дані, за 

думкою авторів, свідчать про доцільність пошуку регуляторних впливів на дане утворення 

головного мозку з метою ініціації складних механізмів, спрямованих на ліквідацію 

епілептиформної активності в умовах пілокарпін-спричинених хронічних судом. 

Ключові слова: пілокарпін, судомний синдром, хронічний епілептогенез, 

інтеріктальний період, несудомні форми поведінки, фронтальна кора, патогенетичні 

механізми 

 

 

Вступ. Увагу дослідників привертає з’ясування ролі холінергічних механізмів в 

епілептогенезі, оскільки критично малою є кількість експериментальних моделей хронічної 

епілептичної активності, які були би адекватними відповідному клінічному стану та 

дозволяли дослідити складі механізми епілептизації мозку [17, 20, 21].  

Відомо, що внутрішньомигдаликове [18] або системне [20] введення різних М - 

холіноміметичних препаратів призводить до виникнення тривалих судом, які поєднуються з 

великим ушкодженням структур переднього мозку. Найбільш цікаві результати були 

отримані в подальших дослідженнях з використанням агоністу холінорецепторів – 

пілокарпіну. А саме, було виявлено, що як системне, так і внутрішньошлуночкове введення 

пілокарпіну великими дозами щурам і мишам, спричиняє поведінкові й електрографічні 

судомні прояви у тварин цих обох видів [7, 19, 22]. Істотним недоліком цієї моделі є висока 

летальність тварин – від 28 % [20] до 85 % у щурів лінії Spragne-Dowley, а за умови 

поєднаного введення пілокарпіну і літію вона сягає 90-95 % [10]. Велика частина тварин 

гинула протягом 1-24 год. після введення пілокарпіну у разі триваючого епілептичного 

статусу. 

Доведено, що застосування пілокарпіну дозою 280 мг/кг щурам сприяє формуванню 

в них хронічної форми епілептиформної активності, що характеризується наявністю 

вираженої гострої стадії та інтеріктального періоду - вільного від поведінкових судорожних 

реакцій [3, 4]. Вважаємо найважливішою особливістю інтеріктального періоду пілокарпін-

спричинених судом зміну різних форм несудомної поведінки. Інтеріктальний період нами 

ідентифікувався як період відсутності поведінкових судорожних реакцій. У цих умовах на 
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ЕЕГ відзначалася активація нейронів чорної речовини на тлі десинхронізації електричної 

активності в гіпокампі, що оцінюється нами як інтегральний показник активації 

антиепілептичної системи [5].  

Отже, цікавими постають намагання дослідити особливості поведінкових реакцій 

тварин протягом безсудомного інтеріктального періоду, а також визначити механізми 

формування подібних типів поведінки. 

Мета роботи – дослідити моторні, стереотипні та агресивно-захисні особливості 

поведінки щурів в інтеріктальному періоду пілокарпін-спричиненого судомного синдрому 

при зміні функціональної активності фронтального відділу великих півкуль. 

Матеріали і методи дослідження 

Робота з експериментальними тваринами проводилася відповідно до вимог, 

викладених у вітчизняних та міжнародних рекомендаціях, нормах і вимогах стосовно 

використання лабораторних тварин у експериментальних дослідженнях (Конвенція Ради 

Європи, 1986; Закон України «Про захист тварин від жорстокого поводження» від 

21.02.2006, №3447-IV). Роботу з тваринами проводили, дотримуючись норм проведення 

дослідів, прийнятих комісією з етики проведення експериментальних досліджень ОНМедУ, 

та правил, що передбачені Європейською комісією з нагляду за проведенням лабораторних 

та інших дослідів з участю експериментальних тварин різних видів. Експериментальні 

дослідження проводилися за умов хронічного експерименту на 60 щурах-самцях лінії 

Вістар статевозрілого віку масою від 180 до 250 г. З метою приручення тварин і відсутності 

у них стресової реакції у відповідь на взяття їх корнцангом, щурів перед початком 

експерименту тримали в руках по 2-3 хв. протягом 5 днів, що полегшувало подальші 

досліди. 

Тваринам, наркотизованим кетаміном (2.0 мг/кг, в/оч), імплантували монополярні 

електроди (ніхромовий дріт, діаметр кінчика 0.10-0.15 мм, з лаковою ізоляцією, окрім 

кінчиків), також канюлі у фронтальну кору великих півкуль за координатами 

стереотаксичного атласу (- АР=2,4; L=0,8; H=1,2) [13]. З метою запобігання розвитку 

інфекції, тваринам щодня одноразово протягом 5 днів після операції вводили стрептоміцин 

дозою 30000 МО/кг (в/очер). Після операції тварин брали до досліду через 7-10 діб. 

Активацію фронтальної ділянки кори великих півкуль здійснювали за допомогою її 

електричної стимуляції (60 Гц, 0.1 мс, 400-450 A, тривалість стимуляції - 1 с), а її 

деструкцію – введенням за допомогою мікроін’єктора “Hamilton” (“SGE”, Австралія) 

розчину іботенової кислоти (“Sigma-Aldrich”, Німеччина; 2,0 л).  

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 вводили атропін (50 мг/кг). 

У тварин у інтеріктальному періоді пілокарпін-індукованих судом оцінювали 

поведінкові реакції. Спонтанну рухову активність тварин досліджували протягом 2 хв в 

тесті «відкритого поля» за методикою [1]. Визначали число пересічених квадратів 

відкритого поля, число вертикальних стійок, а також число заглядань в отвори в підлозі 

відкритого поля. Крім цього, визначали число елементів стереотипної поведінки і болюсів 

при перебуванні в «відкритому полі».  

Виразність агресивно-захисної поведінки оцінювали за характером поведінкової 

відповіді тварин на спробу взяття в руку і виражали в балах за шкалою [14]. 

Отримані результати обчислювали статистично із застосуванням параметричного 

критерію АНОВА, який супроводжувався у якості відповідності критерієм Ньюман-Куллза. 

Мінімальну статистичну вірогідність визначали при p<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. 

Отримані нами результати досліджень, присвячені вивченню зміни рухової активності 

щурів в тесті «відкрите поле», після подразнення електричним  струмом і селективного 

руйнування фронтального відділу кори великих півкуль, подані на Рис. 1. Щури з уведеним 

пілокарпіном перетинали в середньому 12-17 квадратів “відкритого поля”, що було на 44% 

менше аналогічного показника в контрольних спостереженнях (P<0.001; Рис. 1, А). Після 

електричної стимуляції (ЕС) фронтальної кори тварини демонстрували перетинання 21.40±2.35 

квадратів «відкритого поля», що було на 34% більше в порівнянні з аналогічними показниками 
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в щурів, яким уводили пілокарпін (P<0.001). Після деструкції фронтальної кори тварини 

перетинали в середньому 6-9 квадратів «відкритого поля», що було в 1.9 рази менше щодо 

відповідного показника в групі щурів із уведеним пілокарпіном (P<0.001; Рис. 1, А). 
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Рис. 1. Вплив активації (ЕС) та деструкції фронтального відділу кори (ФК) головного 

мозку щурів на кількість пересічених квадратів (фрагмент А) і вертикальних стійок 

(фрагмент Б), зареєстрованих в тесті «відкрите поле» в інтеріктальному періоді у щурів з 

пілокарпін- викликаною хронічною ЕпА. 

Примітки: *** - P<0.001 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно 

з аналогічними даними, зареєстрованими у щурів контрольної групи (статистичний 

критерій АНОВА + Ньюман-Кулз). 

## - P<0.01, ### - P<0.001 - вірогідні розбіжності досліджуваних показників 

порівняно з аналогічними даними, зареєстрованими у щурів із уведеним пілокарпіном 

(статистичний критерій АНОВА + Ньюман-Кулз). 

 

Тварини контрольної групи демонстрували в середньому 4 стійки під час руху по 

«відкритому полю», переважно біля його стінок. Протягом інтеріктального періоду пілокарпін-

викликаних судорог цей показник знизився майже в 3.2 рази порівняно з аналогічними даними в 

контрольних спостереженнях (P<0.001; Рис. 1, Б). У щурів, яким робили ЕС фронтальної кори 

великих півкуль, досліджувані показники складали 3.74±0.28 вертикальних стійок, що в 3 рази 

перевищувало відповідний показник, отриманий у щурів з пілокарпін-викликаними судорогами 

без активації фронтальної кори (P<0.001). Після руйнування фронтальної кори показники 
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вертикальної активності тварин в тесті «відкрите поле» зменшилися в 2 рази порівняно з 

аналогічними даними у щурів з пілокарпін-викликаними судорогами без руйнування 

фронтальної кори (P<0.01). 

Інтактні щури до введення їм пілокарпіну заглядали в отвори в підлозі «відкритого 

поля» у середньому 2-4 рази протягом 2 хвилин. У інтеріктальному періоді пілокарпін-

викликаних судорог даний показник склав 1.05±0.26, що було в 2.6 рази менше, ніж у 

інтактних тварин (P<0.05; Рис. 2, А). Внаслідок активації фронтальної кори середнє число 

заглядань в отвори «відкритого поля» складало 2.300.24, що в 2 рази перевищувало 

відповідний показник у щурів без активації фронтальної кори (P<0.001). Після руйнування 

фронтальної кори досліджуваний показник був у 2 рази менше в порівнянні з таким, котрий 

ми зареєстрували в інтеріктальному періоді у щурів із уведеним пілокарпіном (P<0.01; Рис. 

2, А). 
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Рис. 2. Вплив активації (ЕС) та деструкції фронтального відділу кори (ФК) головного 

мозку щурів на кількість заглядань в отвори в підлозі (фрагмент А) і кількість епізодів 

грумінга (фрагмент Б), зареєстрованих в тесті «відкрите поле» в інтеріктальному періоді у 

щурів з пілокарпін-викликаною хронічною ЕпА. 

Примітки: * - P<0.05, ** - P<0.01 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників 

порівняно з аналогічними даними, зареєстрованими у щурів контрольної групи 

(статистичний критерій АНОВА + Ньюман-Кулз). 

## - P<0.01, ### - P<0.001 - вірогідні розбіжності досліджуваних показників 

порівняно з аналогічними даними, зареєстрованими у щурів із уведеним пілокарпіном 

(статистичний критерій АНОВА + Ньюман-Кулз). 

 

Число епізодів грумінга у щурів контрольної групи склало 7.701.80. В 

інтеріктальному періоді пілокарпін-викликаних судорог даний показник дорівнював 

1.600.38, що було в 4.8 рази менше щодо відповідного показника в контролі (P<0.01; Рис. 
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2, Б). Після ЕС фронтальної кори відзначалося зростання досліджуваного показника в 4 

рази, а після її деструкції зниження в 2 рази в порівнянні з показниками контрольної групи 

(P<0.01; Рис. 2, Б). 

Інтактні щури під час перебування в “відкритому полі” здійснювали в середньому 3-5 

дефекацій. У щурів з пілокарпіновими судорогами в інтеріктальному періоді цей показник 

дорівнював 1.730.46, що було в 2.8 разів менше, ніж у контролі (P<0.05; рис. 3.18). Після 

ЕС фронтального відділу кори великих півкуль щурів досліджуваний показник склав 

3.800.72, що в 2.2 рази перевищувало відповідний показник, отриманий у щурів у 

інтеріктальному періоді пілокарпін-викликаних судорог без активації фронтальної кори 

(P<0.001). У щурів з руйнуванням фронтальної кори досліджуваний показник був на 42% 

меншим щодо такого, отриманого у тварин без руйнувань відповідного відділу кори 

великих півкуль (P<0.01; Рис. 3). 
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Рис. 3. Вплив активації (ЕС) та деструкції фронтального відділу кори (ФК) головного 

мозку щурів на кількість дефекацій у тесті «відкритое поле» у інтеріктальному періоді у 

щурів з пілокарпін-викликаною хронічною ЕпА. 

Примітки: * - P<0.05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

аналогічними даними, зареєстрованими у щурів контрольної групи (статистичний критерій 

АНОВА + Ньюман-Кулз). 

## - P<0.01, ### - P<0.001 - вірогідні розбіжності досліджуваних показників 

порівняно з аналогічними даними, зареєстрованими у щурів із уведеним пілокарпіном 

(статистичний критерій АНОВА + Ньюман-Кулз). 

 

Наступні серії дослідів були присвячені вивчення ролі фронтального відділу кори 

великих півкуль у формуванні агресивно-оборонної поведінки в інтеріктальному періоді 

при пілокарпін-викликаних судорогах. Ці дані наведені на Рис. 4. При спробі узяття в руку 

щурів дослідної групи в інтеріктальному періоді 12 тварин не робили вираженого опору і 

продовжували нерухомо сидіти в куті камери. Ще у 5 тварин у відповідь на спробу узяття в 

руку виникали захисні реакції у виді відхилення від руки. Середня виразність агресивно-

захисної поведінки у щурів після введення пілокарпіну склала 0.14±0.10 бали, що було в 4.8 

рази менше відповідного показника у щурів контрольної групи (P<0.05; Рис. 4).  

Після ЕС фронтальної кори середня виразність агресивно-оборонної поведінки у 

щурів після введення пілокарпіну склала 2.70±0.24 бали, що в 27 разів перевищувало 

відповідний показник у щурів без активації фронтальної кори (P<0.01). При спробі узяття в 

руку щурів c уведеним пілокарпіном після селективної деструкції фронтального відділу кори 

великих півкуль 9 тварин узагалі не робили опору і продовжували нерухомо сидіти в куті 

камери. Ще у 5 тварин у відповідь на спробу узяття в руку виникали оборонні реакції у 

вигляді відхилення від руки. Середня виразність агресивно-захисної поведінки в щурів після 
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введення пілокарпіну склала 0.200.10 бала, що практично не розрізнялося з таким 

показником у щурів без руйнування фронтальної кори (Рис. 4). 
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Рис. 4. Вплив активації (ЕС) та деструкції фронтального відділу кори (ФК) головного 

мозку щурів на виразність агресивно-оборонної поведінки в інтеріктальному періоді у 

щурів з пілокарпін-викликаною хронічною ЕпА. 

Примітки: * - P<0.05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

аналогічними даними, зареєстрованими у щурів контрольної групи (статистичний критерій 

АНОВА + Ньюман-Кулз). 

## - P<0.05 - вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

аналогічними даними, зареєстрованими у щурів із уведеним пілокарпіном (статистичний 

критерій АНОВА + Ньюман-Кулз). 

 

Таким чином, проведені дослідження свідчать про те, що вираженість несудомних 

поведінкових реакцій в інтеріктальному періоді при пілокарпін-індукованих хронічних 

судомах суттєвим вином детермінується функціональним станом фронтального відділу 

кори великих півкуль. Критичний аналіз отриманого масиву фактичних результатів в 

аспекті їх обговорення дозволяє виокремити наступні три розділи.  

По-перше, важливим є те, що хронічні ЕпА, індукована пілокарпіном, надає 

можливість виділяти іктальні судомні моменти, а також інтеріктальні інтервали часу, 

протягом яких можливо досліджувати поведінку тварин. Однією з цікавих особливостей 

хронічного пілокарпін-індукованого епілептогенезу є саме інтеріктальний період, який 

характеризується певним зниженням активності просудомної епілептогенної системи та 

активацією антиепілептичої системи [6, 16]. При цьому відсутність судомних проявів за 

вказаних модельних умов надає можливість досліджувати поведінку тварин зі стійкою 

формою епілептизації мозку, що є унікальною можливістю з’ясування особливостей, 

динаміки формування, часу маніфестації, залежності від судомних епізодів та ін. 

несудомної поведінки протягом інтеріктального періоду, що можливо розглядати в якості 

діагностики наближення ймовірних судомних проявів в клінічних умовах [2]. 

По–друге, пілокарпін-спричинена модель епілептогенезу залишається однією з 

суперечливих моделей, оскільки існують дві протилежні точки зору стосовно патогенетичної 

ролі холінергічної системи при хронічному судомному синдромі. Подібність ефектів, що 

спостерігається при елетростимуляційному кіндлінзі, спричиненому 

внутрішньомигдаликовими мікроін'єкціями карбахола, дозволяють припусти участь 

холінергічної системи в розвитку кіндлінга [23]. Показано також зниження активності 

холінестерази в ряді утворень мозку при кіндлінгових судомах [9], що може бути проявом 

компенсаторних механізмів, які впливають на рівень синтезу ацетилхоліну. З іншого боку, не 

виявлено змін активності ацетилхолінестерази при кіндлінзі [15]. Досить ймовірно, що 

зазначені зміни активності холінергічної системи є наслідком повторних судом і за 
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етіологічним фактором не зв'язані з процесом кіндлінга.  

Разом з тим, одним з аргументів проти важливої ролі холінергічних механізмів у 

епілептогенезі донедавна залишався той факт, що антихолінергічні препарати не надають 

притисудомної дії [8]. Показано, що такі холінергічні речовини, як пілокарпін й ареколін, 

викликали зниження порога електрошокової стимуляції [24], а інгібітори холінестерази 

збільшували чутливість гризунів до дії різних конвульсантів - пентилентетразолу, 

пікротоксину, стрихніну [12]. В той же час, уведення таких агоністов М-холінорецепторов, як 

атропін і скополамін, не впливало суттєво на вираженість судом [8]. 

Наші дані впевнено доводять, що застосування пілокарпіну щурам сприяє 

формуванню в них хронічної форми епілептиформної активності, що характеризується 

наявністю вираженої гострої стадії та інтеріктального періоду - вільного від поведінкових 

судорожних реакцій [3]. 

По-третє, важливою особливістю пілокарпін-індукованого хронічного епілептогенезу 

є гіперактивація фронтального відділу кори великих півкуль. Раніше досліджували роль 

орбітальної кори в модуляції судорожної активності, що також підтверджує наявність 

масивного надходження низхідної імпульсації, в тому числі й до хвостатих ядер. Здається, 

варто більш точно визначитися з роллю рухових ділянок кори великих півкуль в 

опосередкуванні пілокарпін-спричиненої хронічної ЕпА. Тому ми і провели низку дослідів, 

присвячених вивченню ролі фронтального відділу кори великих півкуль в модуляції 

поведінки тварин протягом інтеріктального періоду пілокарпін-спричинених судорог. 

Фронтальна кора була обрана нами через наявність у даній ділянці неокортексу великої 

кількості холінергічних рецепторів, а також з урахуванням її важливої ролі у формуванні 

низхідних моторних команд [11]. 

Отримані дані свідчать про те, що виразність несудорожних поведінкових реакцій в 

інтеріктальному періоді при пілокарпін-викликаних судомах значним образом визначається 

функціональним станом фронтального відділу кори великих півкуль. Внаслідок активації 

фронтальної кори у щурів відзначається посилення горизонтальної, вертикальної рухової 

активності, а також виразності емоційних реакцій у тесті “відкрите поле” та підсилення 

вираженості агресивно-захисної поведінки. 

Доведено, що у щурів в умовах селективної деструкції даного відділу кори великих 

півкуль відзначаються протилежні поведінкові ефекти, що підтверджує важливу роль 

фронтального відділу кори великих півкуль у формуванні різних форм несудомної 

поведінки в інтеріктальному періоді.  

З огляду на саногенне значення інтеріктальних форм несудомної поведінки, а також 

їх ролі у механізмах припинення епілептогенезу, можливо припустити, що в цьому аспекті 

фронтальна кора грає швидше за все “пускове” значення в розвитку складних механізмів, 

спрямованих на ліквідацію епілептиформної активності в умовах пілокарпін-індукованих 

хронічних судом. 

Таким чином, простежені поведінкові ефекти при модуляції функціональної 

активності фронтальної кори великих півкуль та отримані нами дані свідчать про 

доцільність пошуку регуляторних впливів на дане утворення головного мозку з метою 

ініціації складних механізмів, спрямованих на ліквідацію епілептиформної активності в 

умовах пілокарпін-спричинених хронічних судом. 

Висновки 

1. Важливою особливістю пілокарпін-індукованого хронічного епілептогенезу є 

гіперактивація у більшості тварин фронтального відділу кори великих півкуль.  

2. Вираженість несудомних поведінкових реакцій в інтеріктальному періоді при 

пілокарпін-індукованих хронічних судомах суттєвим чином детермінується 

функціональним станом фронтального відділу кори великих півкуль.  

3. Внаслідок активації фронтальної кори у щурів відзначається посилення 

горизонтальної, вертикальної рухової активності, а також виразності емоційних реакцій у 

тесті “відкритое поле” та підсилення вираженості агресивно-захисної поведінки. 

4. В умовах селективної деструкції даного відділу кори великих півкуль 

відзначаються протилежні поведінкові ефекти, що підтверджує важливу роль фронтального 

відділу кори великих півкуль у формуванні різних форм несудомної поведінки в 
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інтеріктальному періоді. 

5. Фронтальна кора великих півкуль грає швидше за все “пускове” значення в 

розвитку складних механізмів, спрямованих на ліквідацію епілептиформної активності в 

умовах пілокарпін-індукованих хронічних судом. 

6. Простежені поведінкові ефекти при модуляції функціональної активності 

фронтальної кори великих півкуль та отримані нами дані свідчать про доцільність пошуку 

регуляторних впливів на дане утворення головного мозку з метою ініціації складних 

механізмів, спрямованих на ліквідацію епілептиформної активності в умовах пілокарпін-

спричинених хронічних судом. 
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