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Анотація. Епілепсія є тривалим, схильним до прогресування нервово-психічним 

захворюванням. Найбільший негативний асоційований зв’язок епілепсії надають 

супутні захворювання. Велика частина тягаря супутньої патології пов’язана з 

психічними розладами. Було проведено експериментальні досліди та клінічні 

спостереження, присвячені нормалізації мнестичних порушень у кіндлінгових щурів 

та у хворих на посттравматичну епілепсію за умов сумісного застосування 

протисудомних препаратів з мультимодальним антидепресантом вортіоксетином. Мета 

роботи –дослідження впливу сумісного введення вортіоксетину та протисудомних 

препаратів на вираженість емоційної поведінки щурів в динаміці кіндлінг-

індукованої хронічної судомної активності. Отримані дані свідчать про те, що у 

щурів в динаміці формування пікротоксин-індукованого хронічного судомного 

синдрому виявляються порушення емоційної поведінки. Емоційні розлади у 

кіндлінгових щурів проявляються, починаючи з 18-го введення конвульсанту, у 

вигляді поступового і непохитного зростання вираженості агресивно-захисної 

поведінки тварин. Максимальна вираженість емоційних розладів відмічалася у щурів 

в стадії посткіндлінгу. Автор впевнений, що отримані дані свідчать про вдалу 

фармакологічну корекцію тестованих форм поведінки в разі сумісного застосування 

вальпроєвої кислоти з вортіоксетином. Автор вважає отримані дані експериментальним 

підґрунтям ефективної патогенетично обґрунтованої схеми фармакологічної корекції 

емоційних розладів при хронічному судомному синдромі.  

Ключові слова: кіндлінг, пікротоксин, несудомна поведінка, емоційна поведінка, 

вортіоксетин. вальпроєва кислота, патогенетично обгрунтована фармакологічна 

корекція. 

 

 

 

Епілепсія є тривалим, схильним до прогресування нервово-

психічним захворюванням різної етіології, яке проявляється у 

вигляді пароксизмальних та більш-менш стійких психічних 

порушень [1-4]. Дослідження патогенетичних механізмів 

епілептогенезу є складним завданням, зважаючи на різний генез 
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захворювання [1, 6], складні ланцюгові реакції надмірного 

розповсюдження збудження по нервовій системі і по всьому 

організму в цілому [2, 5] із залученням нейромедіаторних 

зрушень [5, 7, 8], гіперактивації системи збуджуючих 

амінокислот [2], ендогенних нейропептидів [9-15], генетичних 

вад [16], цитокінового каскаду [17, 18], запального синдрому 

[19-21] тощо, що тим не менше потребує додатково до з’ясування 

патогенетичних механізмів хронічного судомного синдрому ще й 

розробку та тестування ефективності комплексної патогенетично 

обґрунтованої методики пригнічення та/або запобігання 

судомних реакцій. 

Негативний асоційований зв’язок епілепсії надають супутні 

захворювання, які суттєво погіршують якість життя та сприяють 

розвитку інвалідності [22]. Велика частина тягаря супутньої 

патології пов’язана з психічними розладами [23-25]. Доведено 

в цьому зв’язку те, що депресивні розлади є одними з 

найчастіших супутніх порушень поведінки в пацієнтів з 

епілепсією, залишаючись при цьому недіагностованими та 

нелікованими [23, 25]. 

Було проведено експериментальні досліди та клінічні 

спостереження, присвячені нормалізації мнестичних порушень у 

кіндлінгових щурів та у хворих на посттравматичну епілепсію 

за умов сумісного застосування протисудомних препаратів з 

мультимодальним антидепресантом вортіоксетином [26-28]. Для 

остаточного розуміння перспектив експериментальної картина 

мінімізації та/або усунення депресивних поведінкових проявів 

протягом інтеріктального періоду часу за умов хронічного 

епілептогенезу ми провели низку досліджень, за умов яких 

з’ясовували ефективність комплексної корекції несудомної 

поведінки кіндлінгових тварин. 

Мета роботи – дослідження впливу сумісного введення 

вортіоксетину та протисудомних препаратів на вираженість 

емоційної поведінки щурів в динаміці кіндлінг-індукованої 

хронічної судомної активності. 

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 
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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) [29]. Вираженість 

емоційної поведінки в тесті агресивно-захисної поведінки [27, 

30] оцінювали після 18 введення ПКТ (стадія розвиненого 

хронічного судомного синдрому), після 24 введення ПКТ 

(завершений фармакологічний кіндлінг) та після 14-денного 

інтервалу після закінчення формування кіндлінга (38 доба 

досліду, стадія посткіндлінгу) [31]. 

Отримані результати обчислювали статистично із 

застосуванням параметричного критерію АНОВА, що 

супроводжувався у випадку відповідності критеріям 

вірогідності тестом Ньюман-Куллз.  

Отримані результати та їх обговорення.  

На 18-й добі досліду на стадії розвиненого кіндлінгу 

середня вираженість емоційної поведінки у кіндлінгових щурів 

після сумісного введення ВПК з ВТ та НАЛ була суттєво меншою 

при порівнянні з відповідним показником у кіндлінгових щурів 

(p<0.05; Рис. 1). 

 

 
Рисунок 1 

Вплив сумісного введення вортіоксетину та протисудомних препаратів на 

вираженість емоційної поведінки у кіндлінгових щурів 

Примітки: * - p<0.05 – 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) 
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Величина досліджуваного показника у кіндлінгових щурів на 

24-й добі досліду була в межах від 2.8-3.9 разa більшою при 

порівнянні з такими показниками у кіндлінгових щурів, яким 

уводили ВТ, сумісно вводили ВПК з ВТ та АТР (в усіх випадках 

p<0.05).  

В стадії посткіндлінгу середня вираженість емоційної 

поведінки з числа всіх досліджуваних експериментальних груп 

була значно меншою у щурів, яким уводили ВТ (в 4.2 разa), 

сумісно вводили ВПК з ВТ (в 6.25 разa) та АТР (в 3.1 разa) 

при порівнянні з таким показником у щурів в стадії 

посткіндлінгу (p<0,05). 

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

динаміці формування ПКТ-індукованого хронічного судомного 

синдрому виявляються порушення окремих типів поведінки, які 

ми віднесли до так званих несудомних різновидів поведінки [2, 

32]. Обрана для дослідження з цією метою емоційна поведінка 

відповідає сформульованій концепції дослідження, оскільки 

саме такий різновид поведінкових порушень є характерним для 

інтеріктальних періодів кіндлінг-спричиненого хронічного 

епілептогенезу [27, 28, 30, 32]. 

Емоційні розлади у кіндлінгових щурів проявляються, 

починаючи з 18-го введення конвульсанту, у вигляді 

поступового і непохитного зростання вираженості агресивно-

захисної поведінки тварин при намаганнях взятті їх у долоні 

дослідників. Максимальна вираженість емоційних розладів 

відмічалася у щурів в стадії посткіндлінгу, незважаючи на  

14-денний безін'єкційний період конвульсанту, що передував 

цьому. 

Цікаво, що емоційна гіперактивація співпадає за періодами 

спостереження в динаміці кіндлінг-індукованого хронічного 

судомного синдрому з порушеннями позно-тонічної поведінки, 

формуванням мнестичних дисфункцій, розладами поведінки 

протягом плавання [27]. При цьому весь комплекс поведінкових 

зрушень ми розглядаємо в якості притаманних для 

інтеріктальних породів хронічної судомної активності проявів, 

вираженість яких демонструє прямим чи опосередкованим чином 

хвилеподібні динамічні взаємовідношення епілептичної та 

антиепілептичної систем, які сукупно детермінують вираженість 

іктальних та інтеріктальних процесів [3]. 

Отримані дані демонструють відновлення порушень емоційної 

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 
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порушень несудомної поведінки в стадії розвиненого кіндлінгу 

та в стадії посткіндлінгу та його холінергічний механізм у 

кіндлінгових щурів [27, 30]. При обговоренні цих отриманих 

результатів відзначимо, превалювання опіатергічної 

нейротрансмісії після 18-го введення ПКТ та в стадії 

посткіндлінгу, а також переважання холінергічної 

нейротрансмісії у кіндлінгових щурів на момент його 

завершення після 24-го введення конвульсанту. 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 судомної 

епілептогенної та антиепілептогенної систем [3, 26]. 

Отриманий масив фактичних результатів свідчить про вдалу 

фармакологічну корекцію тестованих форм поведінки в разі 

сумісного застосування вальпроєвої кислоти з вортіоксетином. 

Меншу ефективність корекції тестованих форм несудомної 

поведінки було виявлено в разі застосування вортіоксетину. 

Найменшу ефективність в меншій кількості досліджуваних 

різновидів поведінки ми відзначили після введення ВПК. 

Отримані в цій роботі дані узгоджуються з отриманими нами 

раніше позитивними результатами сумісного застосування ВПК з 

ВТ в аспекті відновлення когнітивних порушень на етапах 

розвиненого та сформованого ПКТ-індукованого кіндлінгу та 

посткіндлінгу [26, 27]. 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. 

Отримані дані вважаємо експериментальним підґрунтям 

ефективної патогенетично обґрунтованої схеми фармакологічної 

корекції емоційних розладів при хронічному судомному 

синдромі. Обраній комплексній схемі фармакокорекції 

притаманний виражений саногенетичний вплив, що в разі 

подальшого ретельного дослідження матиме перспективу її 

клінічного впровадження у значного контингенту хворих на 

епілепсію з депресивними проявами поведінки. 

Висновки.  

У щурів в динаміці формування ПКТ-індукованого хронічного 

судомного синдрому виявляються порушення емоційної поведінки.  

Емоційні розлади у кіндлінгових щурів проявляються, 

починаючи з 18-го введення конвульсанту, у вигляді 

поступового і непохитного зростання вираженості агресивно-

захисної поведінки тварин. Максимальна вираженість емоційних 
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розладів відмічалася у щурів в стадії посткіндлінгу. 

Емоційна гіперактивація співпадає за періодами 

спостереження в динаміці кіндлінг-індукованого хронічного 

судомного синдрому з порушеннями позно-тонічної поведінки, 

формуванням мнестичних дисфункцій, розладами поведінки 

протягом плавання.  

Отримані дані доводять опіатергічний нейромедіаторний 

механізм формування порушень емоційної поведінки в стадії 

розвиненого кіндлінгу та в стадії посткіндлінгу та його 

холінергічний механізм у кіндлінгових щурів.  

Отриманий масив фактичних результатів свідчить про вдалу 

фармакологічну корекцію тестованих форм поведінки в разі 

сумісного застосування вальпроєвої кислоти з вортіоксетином. 

Отримані дані вважаємо експериментальним підґрунтям 

ефективної патогенетично обґрунтованої схеми фармакологічної 

корекції емоційних розладів при хронічному судомному 

синдромі. 
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