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Анотація. 

Епілепсія є тривалим, схильним до прогресування нервово-психічним захворюванням різної 

етіології, яке проявляється у вигляді пароксизмальних та більш-менш стійких психічних 

порушень. Несудомні порушення поведінки реєструються у більшості хворих на епілепсію і є 

частіше за все єдиним та провідним проявом вказаного захворювання. Проте, патогенетичні 

механізми вказаних розладів поведінки залишаються недостатньо дослідженими в динаміці 

формування хронічного епілептогенезу, а питання стосовно патогенетично обумовленої корекції 

несудомних епілептиформних розладів поведінки не розглядається в аспекті комплексного 

лікування хронічного судомного синдрому. Підхід до лікування депресії у хворих на епілепсію 

недостатньо розроблений. Опубліковано поодинокі роботи, присвячені застосуванню 

антидепресантів у пацієнтів з епілепсією та депресією. Було проведено частину дослідів, 

присвячених визначенню патогенетичної ролі різновидів несудомної поведінки при кіндлінг-

спричиненій хронічній судомній активності. Було перевірено ефективність комплексної 

патогенетично обґрунтованої фармакокорекції вказаних вище несудомних форм поведінки сумісним 

введенням протисудомних препаратів з мультимодальним антидепресантом вортіоксетином. Мета 

роботи – дослідження змін поведінки щурів протягом плавання внаслідок сумісного введення 

вортіоксетину з протисудомними препаратами в динаміці хронічної кіндлінг-спричиненої 

судомної активності. На 18-й і на 24-й добах досліду, а також на стадії посткіндлінгу в 

щурів досліджували вираженість поведінки протягом плавання в разі роздільного та сумісного 

введення вортіоксетину, вальпроєвої кислоти, дифенілгідантоїн та фенобарбіталу). В динаміці 

пікротоксин-індукованого кіндлінга в щурів реєструються порушення поведінки протягом 

плавання. Доведено опіатергічний нейромедіаторний механізм формування порушень несудомної 

поведінки в стадії розвиненого кіндлінгу та в стадії посткіндлінгу, а також його 

холінергічний механізм у кіндлінгових щурів. Отримані дані свідчать про вдалу фармакологічну 

корекцію порушень поведінки протягом плавання в разі сумісного застосування вальпроєвої 

кислоти з вортіоксетином. При цьому меншу ефективність корекції плавальної поведінки було 
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виявлено в разі застосування вортіоксетину та найменшу - після введення вальпроєвої кислоти. 

Автори висловлюють, що експериментальні результати та їх аналіз свідчить про доцільність 

клінічного тестування сумісного введення вортіоксетину з вальпроєвою кислотою в режимі 

політерапії у хворих на епілепсію з наявністю депресивного поведінкового компоненту. 
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Епілепсія є тривалим, схильним до прогресування нервово-

психічним захворюванням різної етіології, яке проявляється у 

вигляді пароксизмальних та більш-менш стійких психічних 

порушень [1-6]. І хоча мимовільні повторні судоми є 

характерною ознакою цього хронічного захворювання і можуть 

мати смертельні наслідки для хворих, найбільший негативний 

асоційований зв’язок епілепсії надають супутні захворювання, 

які суттєво погіршують якість життя та сприяють розвитку 

інвалідності [7-12]. 

Несудомні порушення поведінки реєструються у більшості 

(понад 75 %) хворих на епілепсію і є частіше за все єдиним та 

провідним проявом вказаного захворювання [13, 14]. Проте, 

нейропатогенетичні механізми вказаних розладів поведінки 

залишаються недостатньо дослідженими в динаміці формування 

хронічного епілептогенезу, а питання стосовно патогенетично 

обумовленої корекції несудомних епілептиформних розладів 

поведінки не розглядається в аспекті комплексного лікування 

хронічного судомного синдрому [14-17]. 

Підхід до лікування депресії у хворих на епілепсію нині 

недостатньо розроблений. Опубліковано поодинокі роботи, 

присвячені застосуванню антидепресантів у пацієнтів з 

епілепсією та депресією. Це пов'язано з тим, що в лікуванні 

таких хворих необхідно враховувати безліч чинників, 

насамперед взаємодію протиепілептичних препаратів і 

антидепресантів [18, 19].  

Було проведено частину дослідів, присвячених визначенню 

патогенетичної ролі різновидів несудомної поведінки при 

кіндлінг-спричиненій хронічній судомній активності [20-22]. 

При цьому встановлено, що поведінка протягом плавання, рівно 

як і позно-тонічна та емоційна поведінка щурів є варіантами 

поведінки, порушення яких висвітлюють динамічні 

взаємовідношення епілептичної та антиепілептичної систем 

мозку при формуванні кіндлінг-спричиненої моделі 

епілептогенезу [14, 23, 24]. Було перевірено ефективність 

комплексної патогенетично обґрунтованої фармакокорекції 

вказаних вище несудомних форм поведінки сумісним введенням 

протисудомних препаратів з мультимодальним антидепресантом 

вортіоксетином (ВТ) [17, 18, 25]. Слід відзначити, що подібний 

комплексний склад експериментальної корекції хронічної 

судомної активності нами зазвичай ефективно спрацьовував у 

випадках хронічної активності судомного або посттравматичного 



 
 
 

 

MEDICINE AND PHARMACY 

346 

 

This work is distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution-ShareAlike 4.0 International License 

(https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/). 

Proceedings of the 6th International 
Scientific and Practical Conference 
«Scientific Goals and Purposes  
in XXI Century»  
 

(March 19-20, 2024).  
Seattle, USA 

 
 

No 
193 

ґенезу [26-29]. 

Мета роботи – дослідження змін поведінки щурів протягом 

плавання внаслідок сумісного введення ВТ з протисудомними 

препаратами в динаміці хронічної кіндлінг-спричиненої 

судомної активності. 

Матеріал і методи дослідження. Експериментальні 

дослідження проводили на білих щурах лінії Вістар. Утримання, 

обробка та маніпуляції з тваринами проводились відповідно із 

«Загальними етичними принципами експериментів на тваринах», 

ухваленими П’ятим національним конгресом з біоетики (Київ, 

2013). Досліди проводились з урахуванням правил доклінічної 

оцінки безпеки фармакологічних засобів (GLP), закону України 

№ 3447 - IV Про захист тварин від жорстокого поводження від 

21 лютого 2006 року. 

Для відтворення хронічного судомного синдрому 

використовували модель хімічного кіндлінгу, який відтворювали 

шляхом 24-добового в/очер введення пікротоксину (ПКТ) 

підпороговою дозою в діапазоні від 0.9 до 1.1 мг/кг [2]. 

Виділяли 12 груп щурів залежно від способів введення ВТ, 

вальпроєвої кислоти (ВПК), дифенілгідантоїну (ДФГ), 

фенобарбіталу (ФБ), налoкcoну (НАЛ), кетаміну (КЕТ) та 

атрoпіну (АТР) [20]. Дослідження поведінки протягом плавання 

здійснювали після 18 введення ПКТ (стадія розвиненого 

хронічного судомного синдрому), після 24 введення ПКТ 

(завершений фармакологічний кіндлінг) і після 14-денного 

інтервалу по закінченню формування кіндлінга (38 доба 

досліду, стадія посткіндлінгу) [3, 14, 30]. 

Отримані результати обчислювали статистично із 

застосуванням критеріїв АНОВА та Крушкалл-Валлісу. 

Отримані результати та їх обговорення.  

Після 18-го введення ПКТ у 2-х щурів реєстрували 2 

пасивно-адаптивних плавальних акти, у решти щурів їх 

кількість перевищувала 3. Середній показник пасивно-

адаптивних актів плавальної поведінки за таких умов був 

співставним з відповідним показником інтактних щурів 

(p>0,05), а показник варіабельності у щурів цієї групи 

дорівнював 72 %, що значно перевищувало такий показник в 

контрольних спостереженнях (табл. 1; p<0,05).  

По завершенні плавання 5 щурів вибиралися з басейну після 

контакту з мотузкою мордою і передніми лапами, 6 – після 
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контакту з мотузкою мордою, передніми і задніми лапами. 

Ступінь контакту з мотузкою, потрібний для виходу з басейну, 

у кіндлінгових щурів після 18-го введення ПКТ, у 2,1 раза був 

більшим, ніж відповідний контрольний показник (p<0,05). 

 

Таблиця 1 
Вплив сумісного введення вортіоксетину та протисудомних препаратів на 

вираженість плавальної поведінки в щурів на 18-й добі кіндлінгу 

Групи тварин Досліджувані показники 

Число 

пасивно-

адаптив-

них 

актів, 

Mm 

Показник 

варіа-

бельнос-

ті, % 

Показник 

макси-

мальної 

варіа-

бельності, 

% 

Здатність до 

переключення 

на активно-

адаптивну 

плавальну 

поведінку 

1. Контроль, n=9 2,190,27 44 0 0,670,06 

2. Кіндлінг, n=11 3,270,34 72# 0 1,410,11* 

3. Кіндлінг + ВПК, n=6 2,540,22 50 0 1,380,13* 

4. Кіндлінг + ДФГ, n=6 2,870,26 67 0 1,120,12* 

5. Кіндлінг + ФБ, n=6 3,080,27 67 0 1,540,16* 

6. Кіндлінг + ВТ, n=6 2,460,23 50 0 0,730,06@@ 

7. Кіндлінг + ВПК+ВТ, 

n=6 
2,370,23 33@ 0 0,520,05@@ 

8. Кіндлінг + ДФГ+ВТ, 

n=6 
2,740,27 67 0 1,460,16* 

9. Кіндлінг + ФБ+ВТ, 

n=6 
2,690,28 67 0 1,290,13* 

10. Кіндлінг + КЕТ, n=8 2,510,26 75# 0 1,360,17* 

11. Кіндлінг + АТР, n=8 2,720,27 63 0 1,240,13* 

12. Кіндлінг + НАЛ, n=8 2,290,24 38@ 0 0,560,06@@ 

Примітки: * - p<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників 

порівняно з такими даними в контрольній групі тварин (АНОВА + Ньюман-

Куллз критерій); 

# - p<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

такими даними в контрольній групі тварин (Крушкал-Валліс критерій); 

@ - p<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

такими даними у кіндлінгових щурів (Крушкал-Валліс критерій); 

@@ - p<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

такими даними у кіндлінгових щурів (АНОВА + Ньюман-Куллз критерій). 

 

При дослідженні поведінки протягом плавання у щурів після 

18-го введення ПКТ з роздільним та сумісним введенням ВТ та 

протисудомних препаратів були зареєстровані такі ж самі 

поведінкові реакції, які виявилися тотожними з тими, що були 
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відзначені у кіндлінгових щурів, в разі роздільного введення 

ВПК, ДФГ і ФБ (групи № 3-6), сумісного введення ДФГ і ВТ, ФБ 

і ВТ (групи щурів № 8 і № 9), а також застосування КЕТ та АТР 

(групи № 10 і № 11). 

Після введення ВТ щурам, яким 18 разів уводили ПКТ, 

кількість пасивно-адаптивних плавальних актів, була на 24,8 % 

менше, ніж у кіндлінгових щурів без введення ВТ (p>0,05). 

Показники варіабельності (50 %) та максимальної 

варіабельності (0 %) у щурів цієї групи були співставні з 

такими показниками у кіндлінгових щурів (p>0,05). Здатність 

до переключення на активно-адаптивну плавальну поведінку в 

1,9 разa була менше при порівнянні з аналогічним показником 

у кіндлінгових щурів без введення ВТ (p<0,05). 

Після сумісного введення ВПК і ВТ кіндлінгові щури 

демонстрували в середньому 2,370,23 пасивно-адаптивних 

плавальних актів, що не мало статистичних розбіжностей з 

аналогічними показниками у кіндлінгових щурів (p>0,05). 

Показник варіабельності у щурів цієї групи становив 33 % 

(p<0,05 при порівнянні з таким показником у кіндлінгових 

щурів), а показник максимальної варіабельності дорівнював 

нулю, що було співставно з відповідним показником в 

кіндлінговій групі щурів (p>0,05). Здатність до переключення 

на активно-адаптивну плавальну поведінку була в 2,7 разa 

менше, ніж відповідний показник у кіндлінгових щурів після 

18-го введення конвульсанту (p<0,05). 

Після 18-го введення ПКТ та ін’єкції НАЛ кількість 

пасивно-адаптивних плавальних актів не розрізнялася суттєво 

з аналогічними показниками у інтактних та кіндлінгових щурів 

(p>0,05). Показник варіабельності у щурів цієї групи виявився 

менше, ніж у кіндлінгових тварин (p<0,05). Показник 

максимальної варіабельності не відрізнявся суттєво від такого 

у кіндлінгових щурів (p>0,05). Щури швидко вибиралися з 

басейну при опусканні в нього мотузки, показник переключення 

на активно-адаптивну плавальну поведінку виявився в 2,5 разa 

менше при порівнянні з аналогічним показником у кіндлінгових 

щурів (p<0,05). 

На момент формування фармакологічного кіндлінгу у всіх 

щурів цієї групи кількість пасивно-адаптивних плавальних 

актів перевищувала 3. Середній показник пасивно-адаптивних 

актів плавальної поведінки за таких умов був удвічі більшим, 
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ніж у інтактних щурів (p<0,05; табл. 2).  

Показники варіабельності і максимальної варіабельності у 

щурів цієї групи значно перевищували відповідні показники в 

контрольних спостереженнях (в обох випадках p<0,05). По 

завершенні плавання 2 щури вибиралися з басейну після контакту 

з мотузкою мордою і передніми лапами, 9 – після контакту з 

мотузкою мордою, передніми і задніми лапами. Ступінь контакту 

з мотузкою, потрібний для виходу з басейну, у кіндлінгових 

щурів був у 3,5 разa більше, ніж в контролі (p<0,05). 

При дослідженні поведінки протягом плавання у 

кіндлінгових щурів з роздільним та сумісним введенням ВТ та 

протисудомних препаратів були зареєстровані такі ж самі 

поведінкові реакції, які виявилися тотожними з тими, що були 

відзначені у кіндлінгових щурів, в разі роздільного введення 

ВПК, ДФГ і ФБ (групи № 3-6), сумісного введення ДФГ і ВТ, ФБ 

і ВТ (групи № 8 і № 9), а також застосування КЕТ та НАЛ (групи 

№ 10 і № 12). 

Після введення ВТ кіндлінговим щурам останні 

демонстрували в середньому 2,560,24 пасивно-адаптивних 

плавальних актів, що було вдвічі менше, ніж такий показник у 

кіндлінгових щурів без введення ВТ (p<0,05). Показник 

варіабельності у щурів цієї групи дорівнював 17 %, що в  

5,4 раза виявився меншим при порівнянні з таким показником у 

кіндлінгових тварин (p<0,05). Показник максимальної 

варіабельності (17 %) у щурів цієї групи був співставним з 

відповідним показником у кіндлінгових щурів (p>0,05). 

Здатність до переключення на активно-адаптивну плавальну 

поведінку була візуально кращою, ніж у кіндлінгових щурів, та 

була в 2,6 раза менше при порівнянні з аналогічним показником 

у кіндлінгових щурів без введення ВТ (p<0,05). 

 

Таблиця 2 
Вплив сумісного введення вортіоксетину та протисудомних препаратів  

на вираженість плавальної поведінки у кіндлінгових щурів 

Групи тварин Досліджувані показники 

Число 

пасивно-

адаптив-

них актів, 

Mm 

Показник 

варіа-

бельнос-

ті, % 

Показник 

макси-

мальної 

варіа-

бельності, 

% 

Здатність до 

переключення 

на активно-

адаптивну 

плавальну 

поведінку 

1. Контроль, n=9 2,370,26 44 0 0,810,07 
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Продовження табл. 2 

2. Кіндлінг, n=11 4,710,38* 91# 36# 2,870,26* 

3. Кіндлінг + ВПК, n=6 3,670,29* 67 33# 2,190,19* 

4. Кіндлінг + ДФГ, n=6 3,910,32* 83# 50# 2,480,24* 

5. Кіндлінг + ФБ, n=6 4,110,33* 83# 50# 2,960,28* 

6. Кіндлінг + ВТ, n=6 2,560,24@@ 33@ 17 1,070,09@@ 

7. Кіндлінг + ВПК+ВТ, 

n=6 
2,290,27@@ 17@ 0@ 0,890,09@@ 

8. Кіндлінг + ДФГ+ВТ, 

n=6 
3,740,33* 67 50# 2,590,26* 

9. Кіндлінг + ФБ+ВТ, 

n=6 
4,080,37* 83# 33# 2,930,29* 

10. Кіндлінг + КЕТ, 

n=8 
3,590,36* 50 38# 2,660,24* 

11. Кіндлінг + АТР, 

n=8 
2,380,26@@ 38@ 0@ 0,960,09@@ 

12. Кіндлінг + НАЛ, 

n=8 
3,820,37* 63 38# 2,720,27* 

Примітки: * - p<0,05 і ** - p - <0,01 – вірогідні розбіжності досліджуваних 

показників порівняно з такими даними в контрольній групі тварин (АНОВА + 

Ньюман-Куллз критерій); 

# - p<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

такими даними в контрольній групі тварин (Крушкал-Валліс критерій); 

@ - p<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

такими даними у кіндлінгових щурів (Крушкал-Валліс критерій); 

@@ - p<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

такими даними у кіндлінгових щурів (АНОВА + Ньюман-Куллз критерій). 

 

Після сумісного введення ВПК і ВТ кіндлінгові щури 

демонстрували в середньому 2,290,27 пасивно-адаптивних 

плавальних актів, що виявилося в 2,1 разa менше порівняно з 

таким показником у кіндлінгових щурів без сумісного введення 

ВПК і ВТ (p<0,05). Показники варіабельності (17 %) та 

максимальної варіабельності (0 %) у щурів цієї групи виявилися 

вірогідно меншими при порівнянні з такими показниками у 

кіндлінгових щурів (в обох випадках p<0,05). Здатність до 

переключення на активно-адаптивну плавальну поведінку була в 

3,2 раза менше, ніж відповідний показник у кіндлінгових щурів 

без сумісного введення ВПК і ВТ (p<0,05). 

Після введення АТР кіндлінговим щурам кількість пасивно-

адаптивних плавальних актів вдвічі розрізнялася з аналогічним 

показником у кіндлінгових щурів (p<0,05). Показники 

варіабельності (63 %) та максимальної варіабельності (38 %) 

у щурів цієї групи виявилися співставними з такими 
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показниками, які були зареєстровані у кіндлінгових тварин 

(p>0,05). Щури за таких умов швидко вибиралися з басейну при 

опусканні в нього мотузки, показник переключення на активно-

адаптивну плавальну поведінку виявився втричі меншим при 

порівнянні з аналогічним показником у кіндлінгових щурів 

(p<0,05). 

У 4 щурів із 9 в стадії посткіндлінгу кількість пасивно-

адаптивних плавальних актів перевищувала 3. Середній показник 

пасивно-адаптивних актів плавальної поведінки за таких умов 

був в 1,6 разa більшим, ніж у інтактних щурів (p<0,05; 

табл. 3).  

Показник варіабельності у щурів цієї групи був 

співставним з відповідним контрольним показником (p>0,05). 

Показник максимальної варіабельності у щурів цієї групи 

становив 45 %, що виявилося значно більше, ніж відповідний 

показник у інтактних тварин (p<0,05). 

По завершенні плавання 2 щури вибиралися з басейну після 

контакту з мотузкою мордою і передніми лапами, 9 – після 

контакту з мотузкою мордою, передніми і задніми лапами. При 

цьому ступінь контакту з мотузкою, потрібний для виходу з 

басейну, у щурів в стадії посткіндлінгу був у 2,3 разa 

більшим, ніж в контролі (p<0,05). 

 

Таблиця 3 
Вплив сумісного введення вортіоксетину та протисудомних препаратів на 

вираженість плавальної поведінки у щурів в стадії посткіндлінгу 

Групи тварин Досліджувані показники 

Число 

пасивно-

адаптив-

них актів, 

Mm 

Показник 

варіа-

бельнос-

ті, % 

Показник 

макси-

мальної 

варіа-

бельності, 

% 

Здатність до 

переключення 

на активно-

адаптивну 

плавальну 

поведінку 

1. Контроль, n=9 2,270,24 44 0 0,860,09 

2. Кіндлінг, n=11 3,680,29* 64 45# 1,940,17* 

3. Кіндлінг + ВПК, n=6 2,810,26 67 50# 1,480,13 

4. Кіндлінг + ДФГ, n=6 3,410,28* 67 50# 1,610,14* 

5. Кіндлінг + ФБ, n=6 3,540,29* 67 50# 1,570,14* 

6. Кіндлінг + ВТ, n=6 2,610,23 50 33 1,260,11@@ 

7. Кіндлінг + ВПК+ВТ, 

n=6 
2,190,26@@ 33@ 17@ 0,770,07@@ 

8. Кіндлінг + ДФГ+ВТ, 

n=6 
3,360,32* 67 50# 1,390,16 
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Продовження табл. 3 

9. Кіндлінг + ФБ+ВТ, 

n=6 
3,230,28* 50 33 1,520,16 

10. Кіндлінг + КЕТ, 

n=8 
2,970,27* 63 38 1,370,14 

11. Кіндлінг + АТР, 

n=8 
3,160,29* 50 38 1,470,16 

12. Кіндлінг + НАЛ, 

n=8 
2,340,21@@ 25@ 13@ 0,840,08@@ 

Примітки: * - p<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників 

порівняно з такими даними в контрольній групі тварин (АНОВА + Ньюман-

Куллз критерій); 

# - p<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

такими даними в контрольній групі тварин (Крушкал-Валліс критерій); 

@ - p<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

такими даними у кіндлінгових щурів (Крушкал-Валліс критерій); 

@@ - p<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

такими даними у кіндлінгових щурів (АНОВА + Ньюман-Куллз критерій). 

 

При дослідженні поведінки протягом плавання у 

посткіндлінгових щурів з роздільним та сумісним введенням ВТ 

та протисудомних препаратів були зареєстровані такі ж самі 

поведінкові реакції, які виявилися тотожними з тими, що були 

відзначені у кіндлінгових щурів, в разі роздільного введення 

ВПК, ДФГ і ФБ (групи № 3-6), сумісного введення ДФГ і ВТ, ФБ 

і ВТ (групи № 8 і № 9), а також застосування КЕТ та АТР (групи 

№ 10 і № 11). 

Після введення ВТ щурам в стадії посткіндлінгу останні 

демонстрували в середньому 2,610,23 пасивно-адаптивних 

плавальних актів, що виявилося на 29 % менше, ніж таковий 

показник у посткіндлінгових щурів без введення ВТ (p>0,05). 

Показники варіабельності (50 %) і максимальної варіабельності 

(33 %) у щурів цієї групи виявилися співставними з 

відповідними показниками у посткіндлінгових щурів (p>0,05). 

Здатність до переключення на активно-адаптивну плавальну 

поведінку була візуально кращою, ніж у посткіндлінгових 

щурів, і була в 1,5 разa менше відповідно такого показника у 

посткіндлінгових щурів без введення ВТ (p<0,05). 

Після сумісного введення ВПК і ВТ щури в стадії 

посткіндлінга демонстрували в середньому 2,190,26 пасивно-
адаптивних плавальних актів, що виявилося в 1,7 разa менше 

порівняно з таким показником у посткіндлінгових щурів без 

сумісного введення ВПК і ВТ (p<0,05). Показники 
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варіабельності (33 %) та максимальної варіабельності (17 %) 

у щурів цієї групи виявилися вірогідно меншими при порівнянні 

з такими показниками у посткіндлінгових щурів (в обох випадках 

p<0,05). Здатність до переключення на активно-адаптивну 

плавальну поведінку була в 2,5 разa менше, ніж відповідний 

показник у щурів в стадії посткіндлінгу без сумісного введення 

ВПК і ВТ (p<0,05). 

Після введення НАЛ щурам в стадії посткіндлінгу було 

зареєстровано в середньому 2,340,21 пасивно-адаптивних 

плавальних актів, що було в 1,6 раза менше при порівнянні з 

аналогічним показником у посткіндлінгових щурів без введення 

налоксону (p<0,05). Показники варіабельності (25 %) та 

максимальної варіабельності (13 %) у щурів цієї групи були 

значно меншими при порівнянні з відповідними показниками у 

щурів в стадії посткіндлінгу без введення НАЛ (p<0,05). Щури 

за таких умов швидко вибиралися з басейну при опусканні в 

нього мотузки, показник переключення на активно-адаптивну 

плавальну поведінку виявився в 2,3 разa менше при порівнянні 

з аналогічним показником у посткіндлінгових щурів (p<0,05). 

Таким чином, в динаміці ПКТ-індукованого кіндлінга в 

щурів реєструються порушення поведінки протягом плавання. 

Виявлені порушення поведінки протягом плавання прогресували 

в динаміці формування кіндлінгової моделі епілепсії та були 

максимальними на етапах завершеного кіндлінга та в стадії 

посткіндлінгу. 

Отримані дані свідчать, що на 18-й добі досліду 

нормалізація показника варіабельності та ступеня контакту з 

мотузкою у щурів виявилися тотожними з аналогічним 

показниками в контрольних вимірюваннях в разі сумісного 

введення ВПК з ВТ, а також налоксону. 

У кіндлінгових щурів виявлено нормалізацію показників 

пасивно-адаптивних плавальних актів, показника варіабельності 

та здатності переключення на активно-адаптивну плавальну 

поведінку після введенням їм ВТ, сумісного введення ВПК з ВТ 

та введення атропіну. 

У щурів в стадії посткіндлінгу зареєстровано нормалізацію 

кількості пасивно-адаптивних плавальних актів, показників 

варіабельності та здатності переключення на активно-адаптивну 

плавальну поведінку після сумісного введення ВПК з ВТ та 

введення налоксону. 
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Отже, отриманий масив результатів свідчить про вдалу 

фармакологічну корекцію порушень поведінки протягом плавання 

в разі сумісного застосування вальпроєвої кислоти з 

вортіоксетином. Меншу ефективність корекції несудомної 

поведінки було виявлено в разі застосування вортіоксетину. 

Найменшу ефективність ми відзначили після введення 

вальпроєвої кислоти. 

Отримані дані демонструють відновлення порушень 

несудомної поведінки в стадії розвиненого кіндлінгу та в 

стадії посткіндлінгу в разі введення щурам налоксону, а також 

при сформованому кіндлінгу в разі введення щурам атропіну, що 

доводить опіатергічний нейромедіаторний механізм формування 

порушень плавальної поведінки в стадії розвиненого кіндлінгу 

та в стадії посткіндлінгу, а також його холінергічний механізм 

у кіндлінгових щурів. При обговоренні цієї частини отриманих 

результатів відзначимо, що на момент формування кіндлінгу 

відзначається функціональне підсилення холінергічної та 

дофамінергічної нейромедіації стріатуму разом із пригніченням 

його ГАМК-ергічних механізмів, що є також прикладом 

функціональної взаємодії епілептичної та антиепілептичної 

систем [3, 23, 24]. 

При обговоренні отриманих даних вважаємо за доцільне 

зупинитися на такому. Отримані в цій роботі дані узгоджуються 

з отриманими нами раніше позитивними результатами сумісного 

застосування ВПУ з ВТ в аспекті відновлення когнітивних 

порушень на етапах розвиненого та сформованого ПКТ-

індукованого кіндлінгу та посткіндлінгу [25]. В такому разі 

маємо всі підстави вважати отримані результати 

експериментальним обґрунтуванням доцільності клінічного 

тестування ефектів сумісного введення ВТ з ВПК при клінічній 

маніфестації поведінкових порушень в хворих на епілепсію.  

В цьому плані цікаво, що застосованому нами 

мультимодальному антидепресанту ВТ додатково до 

антидепресивного притаманні ще й низка цікавих та 

перспективних ефектів, серед яких виокремлюють притотривожний 

та прокогнітивний ефекти, зниження обсесивності та 

компульсивності, а також суїцидальності [31]. Важливо, що при 

реалізації антидепресивної дії ВТ є більш селективним щодо  

5-HT1A рецептора – провідного підтипу серотонінових 

рецепторів, залучених до патогенетичних механізмів депресії 
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[32, 33]. А ось відштовхуючись від цього компоненту отриманих 

результатів, робимо висновок стосовно того, що виявлені нами 

в динаміці ПКТ-спричиненого хронічного судомного синдрому 

повішення несудомної поведінки висвітлюють депресивний 

характер поведінкового фону тварин, що доведений іншими 

дослідниками за експериментальних умов [13, 15, 16], а також 

має клінічну маніфестацію в неврологічних клініках [7-9,  

12, 22]. 

Насамкінець, зважаючи на виражену коморбідність епілепсії 

та часту реєстрацію депресивних поведінкових проявів в 

клінічній картині хронічного судомного синдрому, важливим 

постає питання, що потрібно лікувати в першу чергу – 

безпосередньо судомні реакції та прояви або ті коморбідні 

порушення та ускладнення, які, розвиваючись поступово, 

суттєво погіршують якість життя хворих, клінічну маніфестацію 

основного захворювання та спричиняють почастішання судомних 

нападів. Вважаємо за потрібне погодитися з існуючою точкою 

зору стосовно необхідності та доцільності застосування 

комплексної фармакологічної корекції. Слід наголосити, що 

подібний варіант фармакологічної корекції має бути 

патогенетично обґрунтованим [1-3, 14, 18, 23, 34-37]. При 

цьому акцент має бути зроблений на політерапії – сумісному 

введенні фармакологічних препаратів з показаними 

протисудомними та антидепресивними властивостями. Таке 

припущення підтверджує наші дані, в яких чітко простежується 

тенденція відновлення порушених форм несудомної поведінки 

протягом інтеріктального періоду хронічного судомного 

синдрому під впливом ВПК (в більшому ступені) та ФБ (в меншому 

ступені). 

Резюмуючи, відзначимо, що отримані дані свідчать про 

балансуючі системно-антисистемні взаємовідношення, дисбаланс 

в яких протягом розвитку ПКТ-спричиненої форми хронічного 

судомного синдрому дозволяє реалізувати несудомні форми 

поведінки тварин в інтеріктальний період часу. Поведінка 

протягом плавання та її порушення свідчать про компрометацію 

опіатергічних та холінергічних нейромедіаторних механізмів 

при формуванні кіндлінг-синдрому. Експериментальні результати 

та їх аналіз свідчить про доцільність клінічного тестування 

сумісного введення ВТ з ВПК в режимі політерапії у хворих на 

епілепсію з наявністю депресивного поведінкового компоненту. 



 
 
 

 

MEDICINE AND PHARMACY 

356 

 

This work is distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution-ShareAlike 4.0 International License 

(https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/). 

Proceedings of the 6th International 
Scientific and Practical Conference 
«Scientific Goals and Purposes  
in XXI Century»  
 

(March 19-20, 2024).  
Seattle, USA 

 
 

No 
193 

Висновки.  

В динаміці ПКТ-індукованого кіндлінга в щурів 

реєструються порушення поведінки протягом плавання. 

Доведено опіатергічний нейромедіаторний механізм 

формування порушень несудомної поведінки в стадії розвиненого 

кіндлінгу та в стадії посткіндлінгу, а також його 

холінергічний механізм у кіндлінгових щурів. 

Отримані дані свідчать про вдалу фармакологічну корекцію 

порушень поведінки протягом плавання в разі сумісного 

застосування вальпроєвої кислоти з вортіоксетином. При цьому 

меншу ефективність корекції плавальної поведінки було 

виявлено в разі застосування вортіоксетину та найменшу - після 

введення вальпроєвої кислоти. 

Експериментальні результати та їх аналіз свідчить про 

доцільність клінічного тестування сумісного введення ВТ з ВПК 

в режимі політерапії у хворих на епілепсію з наявністю 

депресивного поведінкового компоненту. 
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