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Анотація. Епілепсія - хронічне неврологічне захворювання, що супроводжується 

повторними нападами. Депресивні розлади переважають у хворих на вперше виявлену 

епілепсію протягом першого року захворювання. Проте, нейропатогенетичні механізми 

вказаних розладів поведінки залишаються неостаточно дослідженими. Мета роботи – 

дослідження динаміки умовно-рефлекторної активності у щурів при кіндлінговій 

моделі хронічного судомного синдрому та з’ясування впливу вортіоксетину з 

протисудомними препаратами на вираженість кіндлінг-спричинених мнестичних 

розладів. У щурів в динаміці формування хронічного судомного синдрому виявляються 

порушення умовно-рефлекторної діяльності. Мнестичні дисфункції при кіндлінзі 

виявляються погіршенням процесу навчання та функціонування короткострокової 

пам’яті та збереження її енграми у довгостроковій пам’яті. Разом з цим прогресивно 

знижується показник «збереження», який висвітлює динаміку формування мнестичних 

дисфункцій. Автор виявив вдалу фармакологічну корекцію мнестичних розладів при 

сумісному застосуванні вальпроєвої кислоти з вортіоксетином. Меншу ефективність 

корекції було виявлено в разі застосування вортіоксетину. Найменшу ефективність 

відзначено після введення вальпроєвої кислоти. Отримані дані автор вважає 

експериментальним підґрунтям ефективної патогенетично обґрунтованої схеми 

фармакологічної корекції мнестичних розладів при хронічному судомному синдромі.  

Ключові слова: кіндлінг, пікротоксин, умовно-рефлекторна активність, навчання, 

пам'ять, мнестичні розлади вортіоксетин. вальпроєва кислота. 

 

 

 

Епілепсія - хронічне неврологічне захворювання, що 

супроводжується повторними поведінковими нападами, і вражає 

приблизно 1% світової популяції людей [1, 2]. Епілепсія 

викликає повторні поведінкові напади, які є тимчасовими 

поведінковими змінами, спричиненими невпорядкованими, 

синхронізованими та ритмічними активаціями окремих популяцій 

нейронів у мозку, які поширюються на ділянки, пов’язані з 

первинним ураженням нейронних ланцюгів, індукованих 



 
 
 

 

MEDICINE AND PHARMACY 

303 

 

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 10th International 
Scientific and Practical Conference  
«Science, Education, Innovation:  
Topical Issues and Modern Aspects»  
 

(April 16-18, 2024).  
Tallinn, Estonia 

 
 

No 
196 

аномальною нервовою пластичністю [2, 3]. 

Депресивні розлади переважають у хворих на вперше 

виявлену епілепсію протягом першого року захворювання [4, 5]. 

Показано, що несудомні порушення поведінки реєструються у 

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

єдиним та провідним проявом вказаного захворювання [6, 7]. 

Проте, нейропатогенетичні механізми вказаних розладів 

поведінки залишаються неостаточно дослідженими в динаміці 

формування хронічного епілептогенезу [8-16], а питання 

стосовно патогенетично обумовленої корекції несудомних 

епілептиформних розладів поведінки не розглядається в аспекті 

комплексного лікування хронічного судомного синдрому [1, 17, 

18]. 

Маючи певні результати раніше проведених досліджень по 

з’ясуванню нейропатофізіологічних механізмів несудомних форм 

поведінки за умов кіндлінг-спричиненої моделі хронічного 

епілептогенезу [19-23], ми перевірили власні ідеї стосовно 

ймовірності фармакокорекції виявлених порушень поведінки. 

Мета роботи – дослідження динаміки умовно-рефлекторної 

активності у щурів при кіндлінговій моделі хронічного 

судомного синдрому та з’ясування впливу вортіоксетину з 

протисудомними препаратами на вираженість кіндлінг-

спричинених мнестичних розладів. 

Матеріал і методи дослідження. Досліди були проведені за 

умов хронічного експерименту на 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 21.02.2006 р. 

Для відтворення хронічного судомного синдрому 

використовували модель фармакологічного кіндлінгу, який 

відтворювали шляхом 24-добового в/очер введення пікротоксину 

(ПКТ) підпороговою дозою [1]. Виділяли 12 груп щурів залежно 

від роздільного та сумісного введення ВТ, вальпроєвої кислоти 

(ВПК), дифенілгідантоїну (ДФГ), фенобарбіталу (ФБ), налoкcoну 

(НАЛ), кетаміну (КЕТ) та атрoпіну (АТР) [24]. Вираженість 

умовно-рефлекторної активності щурів [18] оцінювали після 12 

та 18 введення ПКТ (стадія розвиненого кіндлінгу), після 24 

введення ПКТ (завершений кіндлінг) та після 14-денного 

інтервалу після закінчення формування кіндлінга (38 доба 

досліду, стадія посткіндлінгу) [1]. В означені інтервали часу 
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в щурів визначали вираженість процесів навчання та пам’яті 

формуванням у них умовних реакцій активного уникнення (УРАУ) 

шляхом пред’явлення тваринам умовного стимулу (УС) і 

безумовного стимулу (БС) [18]. В якості інтегративного 

показника вираженості мнестичних функцій обраховували 

показник «збереження» [25]. 

Отримані результати обчислювали статистично із 

застосуванням параметричного критерію АНОВА, що 

супроводжувався у випадку відповідності критеріям 

вірогідності тестом Ньюман-Куллз.  

Отримані результати та їх обговорення.  

Щурам спочатку пред'являли умовний подразник, а через  

5 сек - безумовний. Після серії ударів електричним струмом 

щур завмирав, а потім намагався втекти від електричних ударів. 

Інтактним щурам спочатку було потрібно 20-25 сек для 

досягнення мети, після чого час пробіжки скорочувався. 

Розвивалася реакція випередження - після пред'явлення УС 

тварина переходила на протилежний бік до отримання 

електричного подразнення. Закріплення реакції випередження 

було критерієм формування УРАУ. 

Починаючи з 18-ї ін’єкції ПКТ число суміщень УС і БС, 

необхідних для виникнення УРАУ, було на 29 % більше, ніж в 

контролі (p<0,05, рис. 1). Досліджуваний показник з терміном 

відтворення патологічного стану прогресивно зростав і сягав 

максимальних значень в стадії посткіндлінгу – 39,7±3,6, що 

суттєво перевищувало аналогічні контрольні показники 

(p<0,01). 

Кількість суміщень УС і БС, необхідних для виникнення 

УРАУ через добу з моменту вироблення умовного рефлексу, також 

поступово збільшувалася по мірі відтворення кіндлінгу. 

Досліджуваний показник на 18-й добі досліду в 1,5 разa 

перевищував такий показник в контролі (P<0,05), а в стадії 

посткіндлінгу в 2,3 рази перевищував контрольні дані (P<0,01, 

рис. 1). 

Аналогічна динаміка суттєвого погіршення довгострокової 

пам’яті нами простежена в динаміці формування кіндлінг-

індукованого хронічного судомного синдрому. Після 18-го 

введення ПТК число суміщень УС і БС, необхідних для виникнення 

УРАУ, на 33 % було більше, ніж в контролі (p<0,05). 

Подібне суміщення УС і БС через 1 добу та через 7 діб 

після вироблення рефлексу виявилося в 1,5 разa та в 2 разa, 

відповідно, більше порівняно з аналогічними контрольними 

показниками (в обох випадках p<0,05). 
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Рисунок 1 

Формування умовної реакції активного уникнення, короткострокової і 

довгострокової пам'яті в динаміці кіндлінг-індукованого хронічного 

судомного синдрому та посткіндлінгу 

Примітки: * - p<0.05 і ** – p<0,01 – вірогідні розбіжності досліджуваних 

показників порівняно з таким даними в контрольній групі тварин; # - 

p<0.05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

таким даними у кіндлінгових тварин (в усіх обчисленнях застосовували 

АНОВА + Ньюман-Куллз критерій). 

Позначення: за віссю абсцис – кількість суміщень умовного стимулу і 

безумовного стимулу, необхідних для виникнення УРАУ. 

 

Відносні величини показника «збереження», який дозволяє 

оцінити вплив сполуки на збереження навику (енграми»), подані 

на рис. 2.  

Досліджуваний показник під впливом ВТ та сумісного 

введення ВТ і ВПК був значно більше, ніж в контролі, у 

кіндлінгових щурів та в стадії посткіндлінга (p<0,05). 

Таким чином, отримані дані свідчать про те, що у щурів в 

динаміці формування ПКТ-індукованого хронічного судомного 

синдрому виявляються порушення умовно-рефлекторної 

діяльності, що ми трактували як несудомний різновид 

поведінки, характерний для інтеріктальних періодів кіндлінг-

спричиненого хронічного епілептогенезу [18, 26, 27]. 

Мнестичні дисфункції при кіндлінзі виявляються 

погіршенням процесу навчання та функціонування 

короткострокової пам’яті та збереження її енграми у 

довгостроковій пам’яті. Разом з цим прогресивно знижується 
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показник «збереження», який висвітлює динаміку формування 

мнестичних дисфункцій. В цьому плані цікаво, що найбільш 

вираженим механізмом мнестичних дисфункцій на етапі 

формування кіндлінгу є блокування дофамінової передачі 

стріатуму, на етапі кіндлінгу – активація холінергічної та 

блокування ГАМК-ергічної передачі стріатуму, на стадії 

посткіндлінгу – активація дофамінергічної нейротрансмісії 

[21, 23]. 

 

 
Рисунок 2 

Вплив вортіоксетину на тлі введення протисудомних препаратів на показник 

«збереження» у щурів в динаміці кіндлінг-індукованого хронічного 

судомного синдрому та посткіндлінгу 

Примітки: * - p<0.05 і ** – p<0,01 – вірогідні розбіжності досліджуваних 

показників порівняно з таким даними в контрольній групі тварин; # - 

p<0.05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

таким даними у кіндлінгових тварин (в усіх обчисленнях застосовували 

АНОВА + Ньюман-Куллз критерій) 

 

Відомо, що функціонування мнестичних процесів та вдале 

формування енграми пам’яті має прямий кореляційних зв’язок з 

емоційним фоном, який часто виступає в якості підкріплення 

умовно-рефлекторного механізму пам’яті [20, 28]. Отримані 

раніше дані стосовно вираженості емоційної поведінки, її 

порушення в динаміці формування кіндлінг-спричиненої 

хронічної судомної активності та нейромедіаторних механізмів 

[18, 22-24] чітко співвідносяться з аналогічними даними 

стосовно досліджуваних аспектів мнестичних дисфункцій за 

модельних умов і також висвітлюють перспективні напрями 
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тестування корегуючих та/або відновлювальних ефектів за умов 

клініки [29]. 

Отримані дані свідчать про вдалу фармакологічну корекцію 

мнестичних розладів в разі сумісного застосування ВПК з ВТ. 

Меншу ефективність корекції було виявлено в разі застосування 

ВТ. Найменшу ефективність в меншій кількості досліджуваних 

мнестичних розладів відзначено після введення ВПК. 

Доведені нами факти свідчать про доцільність тестування 

клінічних діагностичних ефектів в аспекті динамічного 

спостереження за умовно-рефлекторною поведінкою хворих з 

епілепсією протягом інтеріктальних періодів, а також можливих 

корегуючих фармакологічних ефектів в разі сумісного 

застосування антидепресивних та протисудомних фармакологічних 

препаратів. Отримані дані вважаємо експериментальним 

підґрунтям ефективної патогенетично обґрунтованої схеми 

фармакологічної корекції мнестичних розладів при хронічному 

судомному синдромі. 

Висновки.  

У щурів в динаміці формування ПКТ-індукованого хронічного 

судомного синдрому виявляються порушення умовно-рефлекторної 

діяльності, що ми трактували як несудомний різновид 

поведінки, характерний для інтеріктальних періодів кіндлінг-

спричиненого хронічного епілептогенезу 

Мнестичні дисфункції при кіндлінзі виявляються 

погіршенням процесу навчання та функціонування 

короткострокової пам’яті та збереження її енграми у 

довгостроковій пам’яті. Разом з цим прогресивно знижується 

показник «збереження», який висвітлює динаміку формування 

мнестичних дисфункцій. 

Отримані дані свідчать про вдалу фармакологічну корекцію 

мнестичних розладів в разі сумісного застосування ВПК з ВТ. 

Меншу ефективність корекції було виявлено в разі застосування 

ВТ. Найменшу ефективність в меншій кількості досліджуваних 

мнестичних розладів відзначено після введення ВПК. 

Отримані дані вважаємо експериментальним підґрунтям 

ефективної патогенетично обґрунтованої схеми фармакологічної 

корекції мнестичних розладів при хронічному судомному 

синдромі. 
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