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Summary/Резюме

Data are assessed by the authors on the effectiveness of modulators of
neurophysiological functions – axitinіb, the inhibitor tyrosine-kinase, and pіoglitazone, an
activator of PPARг receptors, for experimental chronic epileptic activity control. The results
were analyzed while exploiting neuropharmacological research, histological,
pathophysiological, and statistical methods. The pharmacological control of epileptogenic
excitation is determined using the concept of a functional unit of nervous tissue, which, in
addition to a neuron, includes vessels and microglia. The review provides data on the
pathogenetic significance of blood-brain barrier dysfunction and angiogenesis in forming
chronic epileptic activity. It is proposed that a complex of neurotropic drugs with a broad
spectrum of action be used to achieve a synergistic anticonvulsant effect. Data on the
anticonvulsant effect of axitinib on the pentylenetetrazol (PTZ)-induced kindling model,
carried out against the background of preventing angiogenesis in the cerebral cortex, are
presented. Thus, the use of axitinib (10,0 mg/kg) reduced the number of newly formed
microvessels by 38,5% compared to rats with kindling syndrome (P<0,05). Against the
background of the use of a complex of drugs - the blocker of tyrosine kinase axitinib
(10,0 mg/kg) and the agonist of PPAR-г receptors pioglitazone (50,0 mg/kg), the number
of newly formed microvessels decreased by 2,34 times (P<0,05). The conclusion was made
that the combined use of neuromodulators, which affect neuron excitability indirectly
through the components of the functional unit of nervous tissue, provided a synergistic
anticonvulsant effect, which is explained by the involvement of various links of intracellular
signaling pathways. Further studies using the specified complex of drugs and
anticonvulsant pharmacological agents are promising from the point of view of achieving
a more pronounced synergistic therapeutic effect.
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В роботі наведена оцінка ефективності поєднаного застосування препаратів, які
впливають на різні ланки регуляції нейрофізіологічних функцій – інгібітора тирозин-
кінази акситинібу, а також активатора рецепторів PPARг пітолізанту на прояви експе-
риментальної хронічної епілептичної активності. Наведено аналіз результатів, отри-
маних при застосуванні нейрофармакологічного аналізу, гістологічних, патофізіолог-
ічних та статистичних методів. Визначено перспективність застосування концепції
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функціональної одиниці нервової тканини, яка крім нейрона включає судини та мікрог-
лію, в фармакологічному контролі епілептогенного збудження. В огляді наведено дані
щодо патогенетичного значення дисфункції гемато-енцефалічного бар’єру, ангіоге-
незу у формуванні хронічної епілептичної активності. Запропоновано застосування
комплексу нейротропних препаратів широкого спектру дії задля досягнення синерг-
ічного протисудомного ефекту. Наведено дані щодо протисудомної дії акситинібу на
моделі пентиленететразол (ПТЗ)-індукованого кіндлінгу, яка здійснюється на тлі по-
передження ангіогенезу в корі головного мозку. Так, застосування акситинібу (10,0
мг/кг) зменшувало число новоутворених мікросудин на 38,5% порівняно до щурів з
кіндлінг-синдромом (P<0,05). На тлі застосування комплексу препаратів – блокатора
тирозин-кінази акситинібу (10,0 мг/кг) та агоніста рецепторів PPAR-г піоглітазону (50,0
мг/кг) число новоутворених мікросудин зменшувалось в 2,34 рази (P<0,05). Зробле-
но висновок, що сумісне застосування нейромодуляторів, які впливають на збуд-
ливість нейрона опосередковано через складові функціональної одиниці нервової
тканини, забезпечує синергічний протисудомний вплив, що пояснюється залученням
різних ланок внутрішньоклітинних сигнальних шляхів. Подальші дослідження із зас-
тосуванням зазначеного комплексу препаратів та протисудомних фармакологічних
засобів є перспективними з позицій досягнення більш виразного синергічного ліку-
вального впливу.

Ключові слова: епілептична активність, ангіогенез, антиепілептичні фармако-
логічні засоби

На епілепсію сьогодні в усьому світі
хворіє близько 70 млн людей [14]. В Ук-
раїні розповсюдженість епілепсії складає
близько 2,5 - 4,5 на 1000 [1]. Незважаю-
чи на появу нових, більш ефективних ан-
тиепілептичних препаратів (АЕП), до 40
% пацієнтів, є нечутливими до АЕП [4,
14].

Сучасна концепція пошуку та досл-
ідження фармакологічних агентів, які
здатні пригнічувати надмірну (патологіч-
ну) збудливість нервової тканини ба-
зується на уявленні щодо безпосередніх
впливів препарату, чи його метаболітів на
нейрон. В той же час, подібний підхід,
який на сьогодні залишається універ-
сальним в нейрофармакології, не вичер-
пує існуючі проблеми, так як донині про-
яви епілепсії залишаються погано конт-
рольованими через наявність фармако-
логічної резистентності до АЕП у значної
частини хворих на епілепсію. Проблема
вирішення фармакологічної резистент-
ності потребує патогенетичного обґрун-
тування та розробки нових протиепілеп-
тичних засобів, визначення нових  стра-
тегічних підходів до її лікування [2].

У відповідності до концепції нейро-

васкулярної функціональної одиниці
(НВО), нейрональна активність є регуль-
ованою не тільки власне нейронами, але
й іншими клітинами, які розташовані пе-
риваскулярно – перицитами, гліальними,
а також ендотеліальними клітинами [7].
Гліальні клітини, зокрема астроцити, за-
безпечують нейрони лактатом та киснем.
Перицити містять актино-міозинову сис-
тему, яка забезпечує скорочення клітин,
регулює діаметр судини пропорційно до
потреб нейрона. Ендотеліальні клітини
продукують вазоактивні речовини, які
теж регулюють діаметр судин, що також
забезпечує активність нейрона [2, 7].
Подібна кооперація клітинної активності
є відповідальною за стабільність мікроо-
точення нейрона, порушення якої можуть
супроводжуватись порушеннями біоелек-
трогенезу та виникненням епілептичної
активності.

Виходячи із концепції НВО важливу
роль в контролі збудливості нейронів
відіграє процес ангіогенезу в тканині
мозку. Так, щільність судин в гіпокампі у
пацієнтів із скроневою епілепсією є в два
рази більш високою порівняно з ткани-
ною гіпокампу за відсутності епілепсії та
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її виразність та частота судом [3].
Щільність судин у щурів із епілептичним
статусом, викликаним пілкокарпіном є
вищою порівняно до контролю, особли-
во на етапі хронічної епілептизації мозку
[2, 3].

Ангіогенез забезпечується ефекта-
ми ендотеліального фактора росту судин
(VEGF), який продукується декількома
типами клітин, такими як фібробласти,
міоцити, астроцити за умов патологічних
змін тканин [2]. Слід зазначити, що крім
негативних ефектів активація сигнально-
го шляху VEGF/VEGFR також спричинює
нейротрофічні ефекти в ЦНС та в епілеп-
тизованому мозку, яке спостергіається у
вигляді росту нейритів а також поперед-
женні загибелі нейронів [5]. Також вста-
новлено протисудомну ефективність за-
стосування VEGF на пілокарпін-індуко-
ваній моделі епілептичного статусу у
щурів [5]. Крім того, VEGF редукує спон-
танну нейрональну активність і в зрізах
мозку і призводить до нейрогенезу в
структурах гіпокампу in vivo [2].

Метою дослідження було вивчен-
ня щільності новоутворених мікросудин в
структурах мозку щурів із модельованою
методом пентилентетразолового
кіндлінгу хронічним епілептичним синд-
ромом та за умов експериментального
лікування із застосуванням інгібітора ти-
розин-кінази Б акситинібу та піоглітазо-
ну – агоніста PPАR-г рецепторів.

Матеріали і методи дослідження

Експериментальне дослідження ви-
конано в умовах гострого експерименту
на 27 щурах-самцях лінії Вістар масою
180 - 250 г, що утримувались за стандар-
тних умов на базі віварію Одеського на-
ціонального медичного університету.
Досліди проводили згідно вимог GLP та
комісії з питань біоетики при Одеському
національному медичному університеті
(протокол №13 від 11.05.2023 р.).

Дослідження протисудомної актив-
ності здійснювалось у відповідності до
методичних рекомендацій з доклінічного
вивчення лікарських засобів ДФЦ МОЗ

України [9].

Стан кіндлінгу відтворювали за до-
помогою щоденних внутрішньоочеревин-
них (в/очер.) ін’єкцій ПТЗ («Sigma
Aldrich», CША) в дозі 35,0 мг/кг на про-
тязі трьох тижнів [9]. Критерієм включен-
ня щурів до спостереження було виник-
нення генералізованих клоніко-тонічних
судомних нападів у відповідь на останні
дві ін’єкції епілептогену. Тяжкість судом
оцінювали за 6 – бальною шкалою [9].

Препарати вводили через 24 г з
моменту останнього застосування епі-
лептогену. Акситиніб («Sigma Aldrich»,
CША) застосовували в дозі 2,0 мг/кг, в/
очер протягом 10 діб. Піоглітазон (Lilly
S.A., Іспанія) застосовували в дозі 100,0
мг/кг, в/очер однократно разом із засто-
суванням останньої дози акситинібу за
60,0 хв до введення тестуючої дози ПТЗ
(35,0 мг/кг, в/очер). Препарати вводили
в 0,3-0,5 мл розчину DMSO. Щурам кон-
трольної групи за аналогічних умов вво-
дили 0,3-0,5 мл DMSO.

Статистичну обробку значень ла-
тентних періодів судом проводили з ви-
користанням дисперсійного аналізу
(ANOVA) та критерію Newman-Keuls. Оц-
інки тяжкості судом та значення трива-
лості іктальних потенціалів порівнювали
із результатами застосуванням критерію
Kruskal Wallis. Число щурів із
генeралізованими судомними в групах
нападами порівнювали із використанням
критерію z порівняння двох пропорцій.
Числові результати наведено у вигляді
середньої величини та її похибки.

Критерієм, за яким мікросудини
відносили до новоутоворених була на-
явність біфуркацій у формі бруньок рос-
ту з ознаками мітозу ядер ендотеліаль-
них клітин (Рис. 1).

Результати дослідження та їх

обговорення

Встановлено, що у щурів із сфор-
мованим кіндлінговим синдромом зрос-
тало число подібних мікросудин (Рис. 2).
Досліджуваний показник перевищував
такий в групі контроля (тритижневе вве-
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дення 0,9% розчину NaCL) на 66,2%
(P<0.05) (Рис. 3). Разом з тим, застосу-
вання акстинібу на протязі останнього
тижня відтворення кіндлінгу (10,0 мг/кг,
в/очер) попереджало формування мікро-
судин (Рис. 2, В). Число новоутворених
судин зменшувалось порівняно до
кіндлінгових тварин на 72,5% (P<0,05),
хоча і перевищувало на 45,0% показник
в групі контроля (P<0,05) (Рис. 3). Одно-
часно у щурів попе-
реджались генерал-
ізовані тоніко-
клонічні судомні на-
пади.

На тлі застосу-
вання комплексу
препаратів – аксити-
нібу (10,0 мг/кг) та
піоглітазону (50,0
мг/кг, в/очер) число
новоутворених су-
дин зменшувалось
(Рис. 2, Г). Порівня-
но до аналогічного
показника в групі
кіндлінгових тварин
зменшення склало
2,34 рази (P<0.05) і
не відрізнялось від
показника в групі

контролю (P>0,05) (Рис. 3).
За умов застосування ком-
плексу препаратів у щурів
спостерігались окремі міок-
лонічні судоми.

Тяжкість судом суттє-
во знижувалась на тлі зас-
тосування акситинібу (на
21,2% у порівнянні до
кіндлінгових щурів (P<0,05).
За цих умов лікування гене-
ралізовані судомні напади
попереджались у половини
експериментальних тварин
(4 із 8). На тлі застосування
піоглітазону спостерігалась
редукція тяжкості судом на
10,0%  (P>0,05), а генерал-
ізовані судомні напади були

відсутніми у 2 із 8 щурів. Комбіноване за-
стосування акситинібу та піоглітазону
супроводжувалось зниженням тяжкості
судом на 37,4% порівняно до такої у
кіндлінгових щурів (P<0,05) (Рис. 4). Крім
того, тяжкість судом була достовірно
нижчою (на 20,5%, P<0,05) порівняно зі
щурами, яким застосовували акситиніб.

Таким чином, наведені результати
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свідчать щодо посилення протисудомної
дії акситинібу піоглітазоном у відношенні
до  судом, викликаних методом пенти-
ленететразолового кіндлінгу.

Приймаючи до уваги отримані ре-
зультати попередження новоутворених
мікросудин, слід зазначити, що агоністи
PPARг гальмують неоангіогенез [15] та
викликають протисудомні впливи [12].
Акситиніб також викликає пригнічення
неоангіогенезу та демонструє протису-
домну активність [8, 9]. Наведені дані
також свідчать щодо важливого значен-
ня VEGF та VEGFR сигнальних шляхів в
якості мішеней для розробки методів
фармакологічного контролю проявів епі-
лепсії, яке може здійснюватись опосе-

редковано через зміну
функціональної актив-
ності НВО.

Таким чином, заз-
начені модулятори, які
мають різні мішені впли-
ву,  на рівні забезпечен-
ня функціонування НВО
потенційно здатні
здійснювати сумісний
синергічний вплив при
комбінованому застосу-
ванні. Можливо припус-
тити, що для виникнен-
ня синергії важливою є
здатність інгібіторів ти-
розин-кінази (акситині-
бу) активувати рецепто-
ри PPARг [6], в резуль-
таті чого виникають
протисудомні ефекти,
які також є притаманни-
ми класичному агоністу
цих рецепторів піогліта-
зону [11].

Cлід також зазна-
чити, що раніше було
встановлено синергічну
протисудомну ак-
тивність застосування
рапаміцину та аскитині-
бу [8, 10]. Цей резуль-

тат- синергію рапаміцину та інгібіторів
тирозин кінази пізніше було підтвердже-
но в дослідженні [13], що вказує на
доцільність розширення числа фармако-
логічних компонентів – дослідженого
комплексу препаратів за рахунок вклю-
чення до нього рапаміцину.

Таким чином, за сучасних умов на-
копичення фундаментальних даних щодо
ролі внутрішньоклітинних сигнальних си-
стем в контролі збудливості нервової тка-
нини, концепція НВО має значну перс-
пективу щодо пошуку найбільш ефектив-
ного контролю епілептогенного збуджен-
ня шляхом комплексного застосування
нейромодуляторів широкого спектру дії.

'��. 3. ����� �����	���"����� ������������ ����������� �� ���
����
 
������������� ��	������� � 	��� "������"� ���	� ����� �� ()�-
����	������ 	������"��. 
���)�!��: �� ���� ������� – ����� ������������� ��	������� �� 2500 �	�2. (� ���� 
�8���� – "���� ��������:����. (*-P<0,05 � ���������� �� 	�������; #-P<0,05 � 
���������� �� ����� �� 	������"-���������) (ANOVA+ Newman-Keuls ����) M+SEM. 
 

 

'��. 4. ����� �	������8� �� ���"�������� �� ��:	���
 ����� � ����� �� 
��������������������� 	������"��. 
��
�����: �������� – ��:	���
 �����; �8����� – "���� ��������:����; *-P<0,05 � 
���������� �� 	������"���� �����; #-P<0,05 ��������� �� 	������"���� �����, �	�� 
������������� �	������8 (Kruskal Wallis ����) M+SEM. 
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Висновки

1. Відтворення хронічної епілептичної
активності методом пентиленететра-
золоого кіндлінга активує ангіогенез
в корі головного мозку.

2. Застосування інгібітору тирозин-кіна-
зи Б акситинібу та піоглітазону – аго-
ніста PPАR-г рецепторів викликає си-
нергічний протисудомний вплив та
попереджає ангіогенез у щурів із
хронічним епілептичним синдромом.
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