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

захворюванням різної етіології, яке проявляється у вигляді пароксизмальних та 

стійких психічних порушень. Депресивні розлади є одними з найчастіших супутніх 

порушень поведінки в пацієнтів з епілепсією, залишаючись при цьому 

недіагностованими та нелакованими. Підхід до лікування депресії у хворих на 

епілепсію нині недостатньо розроблений. Ми провели частину дослідів, присвячених 

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 

вираженості позно-тонічної поведінки щурів внаслідок сумісного введення 

вортіоксетину з протисудомними препаратами на стадії розвиненого кіндлінгу. В 

щурів на стадії розвиненого пікротоксину-індукованого хронічного судомного 

синдрому виявляються порушення позно-тонічної поведінки, що є різновидом так 

званої несудомної поведінки, оскільки така поведінка є характерною для 

інтеріктальних періодів кіндлінг-спричиненого хронічного епілептогенезу. На 

стадії розвиненого кіндлінгу щури демонструють порушення позно-тонічної поведінки 

з превалюванням в її структурі опіоїдних механізмів. Нам вдалося вдало провести 

фармакологічну корекцію позно-тонічної поведінки 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. Вважаємо отримані результати 

експериментальним обґрунтуванням доцільності клінічного тестування ефектів 

сумісного введення вортіоксетину з вальпроєвої кислотою при клінічній маніфестації 

поведінкових порушень у хворих на епілепсію.  

Ключові слова: кіндлінг, розвинений кіндлінг, інтеріктальний період, позно-

тонічна поведінка, вортіоксетин. вальпроєва кислота, патогенетично обгрунтована 

фармакологічна корекція. 
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Епілепсія є тривалим, схильним до прогресування нервово-

психічним захворюванням різної етіології, яке проявляється у 

вигляді пароксизмальних та стійких психічних порушень [1-5]. 

Клінічна симптоматика цього поліетиологічного захворювання 

характеризується різноманіттям соматичних та фізичних 

порушень, нейробіологічних та нейропсихологічних, 

патопсихологічних та соціальних проявів [6, 7].  

Депресивні розлади є одними з найчастіших супутніх 

порушень поведінки в пацієнтів з епілепсією, залишаючись при 

цьому недіагностованими та нелікованими [8-10]. 

Підхід до лікування депресії у хворих на епілепсію нині 

недостатньо розроблений [8, 11]. Опубліковано поодинокі 

роботи, присвячені застосуванню антидепресантів у пацієнтів 

з епілепсією та депресією [12]. Ми провели частину дослідів, 

присвячених нормалізації мнестичних порушень у кіндлінгових 

щурів та у хворих на посттравматичну епілепсію за умов 

сумісного застосування протисудомних препаратів з 

мультимодальним антидепресантом вортіоксетином (ВТ) [13-15]. 

Для остаточного розуміння перспектив експериментальної 

картина мінімізації 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 вираженості позно-тонічної 

поведінки щурів внаслідок сумісного введення вортіоксетину з 

протисудомними препаратами на стадії розвиненого кіндлінгу. 

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 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 [1]. 

Виділяли 12 груп щурів залежно від роздільного та 

сумісного введення ВТ, вальпроєвої кислоти (ВПК), 

дифенілгідантоїн (ДФГ), фенобарбіталу (ФБ), а також налoкcoну 

(НАЛ), кетаміну (КЕТ) та атрoпіну (АТР) [16]. Дослідження 
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позно-тонічної поведінки [17] здійснювали після 18 введення 

ПКТ (стадія розвиненого хронічного судомного синдрому). 

Отримані результати обчислювали статистично із 

застосуванням критеріїв АНОВА та Ньюман-Куллз.  

Отримані результати та їх обговорення.  

У відповідь на 18-е введення ПКТ позно-тонічна поведінка 

щурів характеризувалася тим, що при їх розміщенні в центрі 

горизонтальної площадки передні кінцівки були розставлені (в 

5 щурів із 9; табл. 1). При перекиданні на бік 8 з 9 тварин 

залишалися у незручній позі довше 1 хв. У 8 з 9 щурів був 

зареєстрований екзофтальм, чого не реєстрували в інтактних 

тварин (p<0,05). При торканні пензликом рогівки рогівковий 

рефлекс у більшості тварин був відсутнім (p<0,05). Задні 

кінцівки були відведеними у 8 з 9 щурів. Середня вираженість 

больового синдрому при затисканні хвоста була в 2,5 раза 

менше, ніж в контролі (p<0,05; табл. 2). 

В усіх інших групах роздільне або сумісне введення ВТ з 

протисудомними препаратами не змінило вираженості 

досліджуваної позно-тонічної поведінки. У переважної 

більшості щурів був зареєстрований екзофтальм, що суттєво 

було більше, ніж в контролі (p<0,05). Рогівковий рефлекс у 

більшості тварин був відсутнім. Задні кінцівки були 

відведеними у 4-5 з 6 щурів в кожній групі. Поодинокі щури 

були здатні утримати позу «місток». Середня вираженість 

больового синдрому в щурів означених груп була в 1,9–2,4 раза 

меншою при порівнянні з таким показником в контролі (p<0,05). 

У переважної більшості щурів після 18-го введення ПКТ, 

яким уводили КЕТ та АТР, була зареєстрована екстензорна 

реакція передніх та задніх кінцівок при їх розміщенні в центрі 

горизонтальної площадки. При перекиданні на бік більшість 

щурів довго приймали первинне положення, тобто реєстрували 

порушений рефлекс перевертання (у 6 із 8 щурів в цих групах). 

Рогівковий рефлекс у більшості тварин був відсутнім. 50 % 

щурів виявилися здатними утримати позу «місток» а також 

утриматися на поверхні вертикального стрижня. Середня 

вираженість больового синдрому при затисканні хвоста в щурів 

означених груп була співставна з таким показником у 

кіндлінгових щурів та значно відрізнялася від аналогічного 

показника в контролі (p<0,05). 

При розміщенні в центрі горизонтальної площадки 

кіндлінгових щурів із введенням НАЛ передні кінцівки всіх  

8 тварин були розставлені. Рефлекс перевертання був порушений 

у 6 щурів із 8. Екзофтальм реєстрували у 1 щура, що суттєво 

було менше, ніж у кіндлінгових тварин (p<0,05). Рогівковий 
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рефлекс у 5 із 8 тварин був нормальним (p<0,05). Задні 

кінцівки були відведеними у 7 із 8 щурів. 3 щури були здатні 

утримати позу «місток». Середня вираженість больового 

синдрому при затисканні хвоста була в 2,3 раза більше, ніж у 

кіндлінгових щурів (p<0,05). 

 

Таблиця 1 

Вплив сумісного введення вортіоксетину та протисудомних препаратів на 

вираженість позно-тонічної поведінки в щурів на 18-й добі ПКТ-

індукованого хронічного судомного синдрому 

Групи щурів Показники, які досліджуються 

Положення 

передніх 

кінцівок 

Рефлекс 

перевер-

тання 

Очні 

симптоми 

Рогівко-

вий 

рефлекс 

Змушена 

поза 

Тонус 

хвоста 

1. Контроль, 

n=11 Лапи роз-

ставлені, 

n=10 

Нормаль-

ний, 

n=11 

Екзо-

фтальм, 

n=0 

Нормаль-

ний, 

n=10 

Задні 

кінцівки 

відведені 

(ЗКВ), 

n=10 

Нормаль-

ний, 

n=11 

2. Кіндлінг, 

n=9 

Лапи роз-

ставлені, 

n=5 

Поруше-

ний, n=8 

Екзо-

фтальм, 

n=8# 

Відсут-

ній, 

n=8# 

ЗКВ, n=8 

Підви-

щений, 

n=7# 

3. Кіндлінг + 

ВПК, n=6 

Лапи роз-

ставлені, 

n=5 

Поруше-

ний, n=4 

Екзо-

фтальм, 

n=3 

Відсут-

ній, 

n=4# 

ЗКВ, n=5 

Підви-

щений, 

n=4# 

4. Кіндлінг + 

ДФГ, n=6 

Лапи роз-

ставлені, 

n=5 

Поруше-

ний, n=5 

Екзо-

фтальм, 

n=5# 

Відсут-

ній, 

n=5# 

ЗКВ, n=4 

Підви-

щений, 

n=5# 

5. Кіндлінг + 

ФБ, n=6 

Лапи роз-

ставлені, 

n=4# 

Поруше-

ний, n=5 

Екзо-

фтальм, 

n=5# 

Відсут-

ній, 

n=5# 

ЗКВ, n=5 

Підви-

щений, 

n=5# 

6. Кіндлінг + 

ВТ, n=6 

Лапи роз-

ставлені, 

n=3 

Поруше-

ний, n=5 

Екзо-

фтальм, 

n=5# 

Відсут-

ній, 

n=4# 

ЗКВ, n=5 

Підви-

щений, 

n=5# 

7. Кіндлінг + 

ВПК+ ВТ, n=6 

Лапи роз-

ставлені, 

n=3 

Поруше-

ний, n=4 

Екзо-

фтальм, 

n=3 

Відсут-

ній, 

n=4# 

ЗКВ, n=6 

Підви-

щений, 

n=4# 

8. Кіндлінг + 

ДФГ+ ВТ, n=6 
Лапи роз-

ставлені, 

n=5 

Поруше-

ний, n=5 

Екзо-

фтальм, 

n=4# 

Відсут-

ній, 

n=5# 

Задні 

кінцівки 

відведені, 

n=5 

Підви-

щений, 

n=5# 

9. Кіндлінг + 

ФБ+ ВТ, n=6 

Лапи роз-

ставлені, 

n=5 

Поруше-

ний, n=5 

Екзо-

фтальм, 

n=5# 

Відсут-

ній, 

n=5# 

ЗКВ, n=5 

Підви-

щений, 

n=5# 

10. Кіндлінг + 

КЕТ, n=8 

Лапи роз-

ставлені, 

n=7 

Поруше-

ний, n=7 

Екзо-

фтальм, 

n=6# 

Відсут-

ній, 

n=7# 

ЗКВ, n=6 

Підви-

щений, 

n=7# 

11. Кіндлінг + 

АТР, n=8 

Лапи роз-

ставлені, 

n=8 

Поруше-

ний, n=6 

Екзо-

фтальм, 

n=6# 

Відсут-

ній, 

n=6# 

ЗКВ, n=7 

Підви-

щений, 

n=6# 

12. Кіндлінг + 

НАЛ, n=8 

Лапи роз-

ставлені, 

n=8 

Поруше-

ний, n=6 

Екзо-

фтальм, 

n=1@ 

Нормаль-

ний, 

n=5@ 

ЗКВ, n=7 

Нормаль-

ний, 

n=5@ 
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Таблиця 2 
Вплив сумісного введення вортіоксетину та протисудомних препаратів  

на вираженість позно-тонічної поведінки в щурів на 18-й добі ПКТ-

індукованого хронічного судомного синдрому (частина 2) 

Групи щурів 

Показники, які досліджуються 

Захоплення 

передніми 

лапами 

“Місток” 

Утримання 

на 

“верти-

кальному 

стрижні” 

Больовий 

рефлекс 

Експло-

зивність 

1. Контроль, n=11 n=9 n=8 n=0 2,820,12 n=0 

2. Кіндлінг, n=9 n=7 n=9 n=1 1,140,06* n=3 

3. Кіндлінг + ВПК, 

n=6 
n=3 n=5 n=0 1,370,12* n=2 

4. Кіндлінг + ДФГ, 

n=6 
n=3 n=4 n=0 1,220,12* n=3 

5. Кіндлінг + ФБ, 

n=6 
n=5 n=2 n=1 1,190,11* n=4 

6. Кіндлінг + ВТ, 

n=6 
n=5 n=4 n=2 1,360,14* n=3 

7. Кіндлінг + ВПК+ 

ВТ, n=6 
n=6 n=5 n=3 1,320,08* n=3 

8. Кіндлінг + ДФГ+ 

ВТ, n=6 
n=4 n=1 n=0 1,190,12* n=4 

9. Кіндлінг + ФБ+ 

ВТ, n=6 
n=4 n=2 n=1 1,330,14* n=4 

10. Кіндлінг + КЕТ, 

n=8 
n=7 n=4 n=3 1,290,13* n=4 

11. Кіндлінг + АТР, 

n=8 
n=6 n=3 n=3 1,440,16* n=4 

12. Кіндлінг + НАЛ, 

n=8 
n=5 n=3 n=3 2,610,21@@ n=0 

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). 

 

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

стадії розвиненого ПКТ-індукованого хронічного судомного 

синдрому виявляються порушення позно-тонічної поведінки, що 

є різновидом так званої несудомної поведінки, оскільки така 

поведінка є характерною для інтеріктальних періодів кіндлінг-

спричиненого хронічного епілептогенезу [18-21]. 

На стадії розвиненого кіндлінгу щури демонструють 

порушення позно-тонічної поведінки з превалюванням в її 

структурі опіоїдних механізмів. Отримані дані узгоджуються з 

аналогічними порушеннями поведінки за умов інших видів 
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хронічного епілептогенезу [1, 2, 18, 19], а також доповнюються 

виявленими нами за аналогічних умов мнестичних дисфункцій 

[14, 22]. 

Нам вдалося вдало провести фармакологічну корекцію позно-

тонічної поведінки в разі сумісного застосування ВПК з ВТ. 

Меншу ефективність корекції несудомної поведінки було 

виявлено в разі застосування ВТ. Найменшу ефективність ми 

відзначили після введення ВПК. 

Отримані дані демонструють відновлення порушень 

несудомної поведінки в стадії розвиненого кіндлінгу в разі 

введення щурам налоксону, що доводить опіатергічний 

нейромедіаторний механізм формування порушень несудомної 

поведінки. Відзначимо, наприклад, 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 судомної 

епілептичної та антиепілептичної систем [4, 23-25]. 

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 [14, 26]. Вважаємо отримані результати 

експериментальним обґрунтуванням доцільності клінічного 

тестування ефектів сумісного введення ВТ з ВПК при клінічній 

маніфестації поведінкових порушень в хворих на епілепсію. 

Висновки.  

В щурів на стадії розвиненого ПКТ-індукованого хронічного 

судомного синдрому виявляються порушення позно-тонічної 

поведінки, що є різновидом так званої несудомної поведінки, 

оскільки така поведінка є характерною для інтеріктальних 

періодів кіндлінг-спричиненого хронічного епілептогенезу.  

На стадії розвиненого кіндлінгу щури демонструють 

порушення позно-тонічної поведінки з превалюванням в її 

структурі опіоїдних механізмів. 

Вдалося вдало провести фармакологічну корекцію позно-

тонічної поведінки в разі сумісного застосування ВПК з ВТ. 

Меншу ефективність корекції несудомної поведінки було 

виявлено в разі застосування ВТ. Найменшу ефективність ми 

відзначили після введення ВПК. 

Вважаємо отримані результати експериментальним 

обґрунтуванням доцільності клінічного тестування ефектів 

сумісного введення ВТ з ВПК при клінічній маніфестації 

поведінкових порушень у хворих на епілепсію. 
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