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Вступ. Пошук препаратів, які мають здатність попереджати, а також 

пригнічувати епілептичну активність є актуальною науково-теоретичною 

проблемою, так як лікування епілепсії залишається неефективним у третини 

хворих. Одним із можливих напрямів розробки нових підходів до лікування 

фармакологічно резистентної епілепсії є застосування германій – вміщуючих 

препаратів, які мають нейротропні властвості. Також важливим є визначення 

механізму здійснення їх протисудомної дії, що передбачає комбіноване 

застосування із фармакологічними препаратами з відомим механізмом дії. 

Одним із таких препаратів є інгібітор тирозин кінази типу В - акситиніб, який 

викликає виразний протисудомний вплив на моделі пентиленететразол (ПТЗ) - 

індукованого кіндлінгу. 

Метою дослідження було вивчення поведінки та судомної активності 

кіндлінгових щурів, викликаних ПТЗ (35,0 мг/кг, в/очер) за умов застосування 

застосування германій – вміщуючого препарату МІГУ-4 та акситинібу. 

Матеріал і методи дослідження. У щурів лінії Вістар масою 180-220 г 

викликали кіндлінг шляхом однократних щодобових введень ПТЗ (“Sigma 

Aldrich”, США) в дозі 35,0 мг/кг, в/очер протягом трьох тижнів.  В дослідженні 

спостерігали щурів, у яких три останні застосування епілептогену викликали 

генералізовані тоніко-клонічні судомні напади. По завершенні кіндлінгу щури 

розподіляли на наступні групи: кіндлінгові щури із в/очер введенням 

фізіологічного розчину 0,9% NaCL (група №1, контроль, 7 щурів); введення 

МІГУ-4 (25,0 мг/кг, в/очер, 11 щурів) (група №2); введення МІГУ-4 (25,0 мг/кг, 

в/очер) на тлі застосування акситинібу (5,0 мг/кг, перорально) (Pfizer Inc., 

США) (група №3, 9 щурів). Акситиніб в зазначеній дозі не викликав 

достовірного протисудомного впливу на кіндлінг-провоковані судоми. 

Препарати застосовували на протязі тижня щодобово і через дві години після 

останнього введення препаратів спостерігали поведінку щурів у відкритому 

полі, після чого досліджували судоми, викликані ПТЗ (35,0 мг/кг, в/очер). 

Результати дослідження обробляли статистичними методами після перевірки 

сукупності результатів на нормальність із застосуванням критерію Ньюмана 

Кеулса (латентність судом)  та Крушкала Уолліса (тяжкість судом). 

Результати дослідження та їх обговорення. Отримані результати 

засвідчили, що в групі контролю (група №1) у щурів визначалась підвищена 

тривожність, яка проявлялась у зменшенні числа перетнутих центральних 

квадратів – в 2,5 рази у порівнянні до щурів групи №2 (P<0,01). Також у щурів 

спостерігалась редукція вертикальних стійок – в 3,7 разів (P<0,01) та 

зменшення загального числа перетнутих квадратів на 35,6% (P<0,05). Введення 

ПТЗ викликало генералізовані клоніко-тонічні напади у 9 із 11 щурів. На тлі 
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застосування МІГУ-4 число перетнутих центральних квадратів та число 

вертикальних стійок  було більшим, ніж в групі №1 на 37,4% (P<0,05) та на 

25,6% (P<0,01). Застосування ПТЗ викликало генералізовані судомні напади у 2 

із 10 щурів (P<0,05). На тлі сумісного застосування МІГУ-4 та акситинібу число 

перетнутих центральних квадратів було меншим у порівнянні до щурів групи 

№2 на 16,0% (P>0,05)  і при цьому достовірно перевищувало відповідний 

показник в групі №1 (P<0,01). Число вертикальних стійок було вищим, ніж в 

групі №2 на 19,0% (P<0,05), та перевищувало показник, який реєструвався у 

щурів групи №1 в 1,75 разу (P<0,01). За умов сумісного застосування МІГУ-4 

та акситинібу введення ПТЗ (35,0 мг/кг, в/очер) не викликало генералізованих 

клоніко-тонічних нападів (P<0,01). 

Таким чином, отримані результати засвідчили, що застосування германій-

вміщуючого препарату МІГУ-4 зменшує прояви тривожності, порушень 

дослідницької активності, а також попереджає виникнення судом у щурів із 

хронічною формою епілептичного синдрома, викликаного застосуванням ПТЗ. 

Зважаючи напровідне значення ГАМКергічних механізсів у формуванні 

кіндлінгового судомного синдрому, можливим механізмом впливу МІГУ-4 

можливо вважати посилення ГАМКергічного контролю. Крім того, посилення 

протисудомної дії МІГУ-4 під впливом акситинібу в самостійно неективній дозі 

дозволяє припустити, що спектр протисудомної дії препарату також може 

включати й інші механіми впливу, які є притаманними дії тирозин-кінази В, 

зокрема, пригнічення неоангіогенезу.  

Висновки та перспективи досліджень. Таким чином, отримані 

результати засвідчили, що застосування германій-вміщуючого препарату 

МІГУ-4 усуває порушення поведінки в тесті відкритого поля щурів із  

ПТЗ-виликаним кіндлінгом, а також попереджає генералізовані судомні напади. 

Вказані ефекти МІГУ-4 посилюються на тлі пригнічення тирозин-кінази В 

застосуванням акситинібу. 
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