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their analysis indicate the reasonability of vortioxetine with valproic acid combined administration 

clinical efficacy testing in the mode of polytherapy in patients with epilepsy with the depressive 

behavioural component. 

Key words: chronic convulsive activity, kindling, postkindling, nonconvulsive behaviour, 

swimming behavior, vortioxetine, valproic acid, pathophysiological mechanisms, pathogenetic 

therapy 

 

Реферат. Остапенко І. О., Кірчев В. В., Волохова Г. О., Ляшенко С. Л., Бабій В. П., 

Колесниченко О. О., Вастьянов М. Р. ПОРІВНЯЛЬНА ЕФЕКТИВНІСТЬ 

РОЗДІЛЬНОГО ТА СУМІСНОГО ВВЕДЕННЯ ВОРТІОКСЕТИНУ З 

ПРОТИСУДОМНИМИ ПРЕПАРАТАМИ ЗА УМОВ КІНДЛІНГ-ІНДУКОВАНОЇ 

МОДЕЛІ ХРОНІЧНОГО ЕПІЛЕПТОГЕНЕЗУ. Епілепсія є тривалим, схильним до 

прогресування нервово-психічним захворюванням різної етіології, яке проявляється у вигляді 

пароксизмальних та більш-менш стійких психічних порушень. Підхід до лікування депресії у 

хворих на епілепсію нині недостатньо розроблений. З’ясовано особливості формування 

несудомних порушень поведінки у щурів при кіндлінзі. Встановлено нормалізацію окремих 

типів несудомної поведінки щурів протягом інтеріктальних періодів кіндлінга в разі введення 

протисудомних препаратів, одним з яких є вальпроєва кислота, з мультимодальним 

антидепресантом вортіоксетином. Мета роботи - визначення порівняльної ефективності 

сумісного введення вортіоксетину з вальпроєвої кислотою при дослідженні поведінки щурів 

протягом плавання в динаміці пікротоксин-індукованої моделі хронічного епілептогенезу. 

Доведено формування порушення поведінки протягом плавання в динаміці пікротоксин-

індукованого кіндлінга. Продемонстрована ефективна фармакологічна корекція порушень 

поведінки протягом плавання в разі сумісного застосування вальпроєвої кислоти з 

вортіоксетином. З’ясовано, що порівняльна протисудомна ефективність сумісного введення 

вальпроєвої кислоти з вортіоксетином є найвищою, після чого в бік зниження ефективності 

йдуть роздільні введення вортіоксетину та вальпроєвої кислоти. Автори вважають, що 

отримані результати та їх аналіз свідчить про доцільність клінічного тестування сумісного 

введення вортіоксетину з вальпроєвої кислотою в режимі політерапії у хворих на епілепсію з 

наявністю депресивного поведінкового компоненту. 

Ключові слова: хронічна судомна активність, кіндлінг, посткіндлінг, безсудомна 

поведінка, поведінка протягом плавання, вортіоксетин, вальпроєва кислота, 

патофізіологічні механізми, патогенетична терапія 

 

 

Вступ 

Епілепсія є тривалим, схильним до прогресування нервово-психічним 

захворюванням різної етіології, яке проявляється у вигляді пароксизмальних та більш-менш 

стійких психічних порушень [1-3]. 

Відомо, що грунт епілепсії є певними часовими та функціональними взаємозв’язками 

між іктальними (судомними) та інтеріктальними (несудомними) процесами, які 

детермінуються змінами активності епілептичної та антиепілептичної систем [1, 4-6]. При 

дослідженні електроенцефалографічних феноменів у обораного контингенту хворих слід 

пам’ятати про поведінкові судомні кореляти епілепсії [6-8]. Саме тому розрізняють та в 

порівняльному аспекті досліджують судомні поведінкові прояви та несудомні поведінкові 

реакції пацієнтів, які розглядають в якості провісників якнайшвидшого судомного нападу [5, 

6, 9]. 

Несудомні порушення поведінки реєструються у більшості (понад 75 %) хворих на 

епілепсію і є частіше за все єдиним та провідним проявом вказаного захворювання [10, 11]. 

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. Такій постановці проблеми є певні пояснення, одне із яких – відсутність 

адекватних моделей епілептогенезу, які були би здатні дозволити з’ясування особливостей 
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формування поведінкових розладів в динаміці формування та надмірного розповсюдження 

хронічної судомної активності. Іншим поясненням є поліморфність захворювання: за умов 

хронічної епілепсії, додатково до значної кількості епізодів порушення поведінки, 

пов’язаної з перебігом основного захворювання, показано розвиток численних ускладнень, 

ймовірність розвитку епілептичного статусу, мимовільних відстрочених судом, частий 

розвиток фармакорезистентних форм захворювання тощо [12-14].  

І якщо в якості адекватної моделі епілептогенезу, яка надає можливість прослідкувати 

в динаміці формування епілептичної активності розлади поведінки та визначити дисбаланс 

активності епілептичної та антиепілептичної систем, з урахуванням даних, отриманих 

академіком Г.М. Крижановським та його учнями, застосовується модель фармакологічного 

кіндлінга [4, 14, 15], то всебічне дослідження другого аспекту, вказаного вище, є 

складнішим, зважаючи на взаємопідсилення судомних (іктальних) та несудомних 

(поведінкових) розладів при формуванні хронічної епілептичної активності. Останнє 

підтверджується тим, що часті та сильні епізоди перенесеного психологічного стресу є 

чинниками ризику виникнення судомних розладів та провокують розвиток епілепсії [16-18], 

що суттєво підсилює інтенсивність судом та їх частоту у хворих на епілепсію. За таких умов 

судомні реакції можуть бути мінімізовані проведеним психіатричним антистресовим 

лікуванням [19]. 

Підхід до лікування депресії у хворих на епілепсію нині недостатньо розроблений 

[20]. 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 [21, 22].  

Проведено частину дослідів, присвячених з’ясуванню особливостей формування 

несудомних порушень поведінки в щурів при кіндлінзі [10, 13, 14]. Доведено, що поведінка 

протягом плавання та ії порушення реєструються при кіндлінзі [7, 8, 23]. Встановлено 

нормалізацію окремих типів несудомної поведінки щурів протягом інтеріктальних періодів 

кіндлінга в разі введення протисудомних препаратів, одним із ефективних з числа яких є 

вальпроєва кислота (ВПК) з мультимодальним антидепресантом вортіоксетином (ВТ) [24-26]. 

Для остаточного розуміння перспектив експериментальної картина мінімізації 

депресивних поведінкових проявів протягом інтеріктального періоду часу за умов 

хронічного епілептогенезу проведені окремі дослідження, за умов яких з’ясовували 

порівняльну ефективність компонентів комплексної корекції несудомної поведінки 

кіндлінгових тварин. 

Мета роботи - визначити порівняльну ефективність сумісного введення 

вортіоксетину з вальпроєвої кислотою при дослідженні поведінки щурів протягом плавання 

в динаміці пікротоксин - індукованої моделі хронічного епілептогенезу. 

Матеріали та методи 

Експериментальні дослідження проводили на білих щурах лінії Вістар.  

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 [6]. Конвульсант уводили об’ємом 0,10-

0,20 мл в однакових умовах (у той самий час доби, у лабораторії з однаковою освітленістю, 

вологістю, температурою і шумовим фоном). Після ін'єкції ПКТ щурів поміщали в 

індивідуальні прозорі пластмасові камери (10 см х 25 см х 30 см) і спостерігали протягом 60 

хв. Судоми визначали візуально й оцінювали за загальноприйнятою 6-бальною шкалою [4]. 

Виділяли 5 груп щурів залежно від способів введення ВТ та ВПК. Дослідження 

поведінки протягом плавання, а якій виокремлювали пасивно-адаптивні та активно-

адаптивні елементи [7], 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) [15]. 

Отримані результати обчислювали статистично із застосуванням критеріїв АНОВА 

та Крушкалл-Валлісу. Мінімальну статистичну вірогідність визначали при p<0.05. 
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Результати дослідження та їх обговорення 

Після розміщення у басейні з водою інтактних щурів у 4-х з них реєстрували по 

одному пасивно-адаптивному акту плавальної поведінки. Кількість пасивно-адаптивних 

актів у решти щурів була понад 3. Отже, середнє число пасивно-адаптивних актів у щурів 

контрольної групи дорівнювало 2.190.27, а величина показника варіабельності 

дорівнювала 44% (табл. 1).  

 

Таблиця 1 

Вплив сумісного введення вортіоксетину та вальпроєвої кислоти на вираженість 

поведінки щурів протягом плавання на стадії розвиненого кіндлінгу 

 

Групи тварин 

Досліджувані показники 

Число 

пасивно-

адаптивних 

актів, Mm 

Показник 

варіабель-

ності, % 

Показник 

максималь-

ної варі-

абельності, 

% 

Здатність до 

переключення на 

активно-адаптивну 

плавальну 

поведінку 

1. Контроль, n=9 2.190.27 44 0 0.670.06 

2. Кіндлінг, n=11 3.270.34 72# 0 1.410.11* 

3. Кіндлінг + ВПК, n=6 2.540.22 50 0 1.380.13* 

4. Кіндлінг + ВТ, n=6 2.460.23 50 0 0.730.06@@ 

5. Кіндлінг + ВПК+ВТ, n=6 2.370.23 33@ 0 0.520.05@@ 

Примітки (у всіх таблицях): * - 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). 

 

По завершенні плавання щурам контрольної групи опускали в басейн мотузку, при 

цьому 3 тварини підіймалися по ній після візуального контакту, решта – після торкання до 

мотузки кінчиком морди. Здатність до переключення на активно-адаптивну плавальну 

поведінку становила 0.670.06 бала.  

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 (p<0.05). 

По завершенні плавання вирахували, що ступінь контакту з мотузкою, потрібний для 

виходу з басейну, у кіндлінгових щурів після 18-го введення ПКТ, у 2.1 рази був більшим, 

ніж відповідний контрольний показник (p<0.05). 

При дослідженні поведінки протягом плавання у щурів після 18-го введення ПКТ з 

роздільним та сумісним введенням ВТ та ВПК були зареєстровані такі ж самі поведінкові 

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

роздільного введення ВТ і ВПК. 

Після введення ВТ щурам, яким 18 разів уводили ПКТ, кіндлінгові щури 

демонстрували в середньому 2.460.23 пасивно-адаптивних плавальних актів, що було 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 (в обох випадках p>0.05). Здатність до переключення на 

активно-адаптивну плавальну поведінку була візуально кращою, ніж у кіндлінгових щурів, 

та дорівнювала в середньому 0.730.06 бали, що в 1,9 рази було менше при порівнянні з 
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аналогічним показником у кіндлінгових щурів без введення ВТ (p<0.05). 

Після сумісного введення ВПК і ВТ кіндлінгові щури демонстрували в середньому 

2.370.23 пасивно-адаптивних плавальних актів, що не мало статистичних розбіжностей з 

показниками у кіндлінгових щурів (p>0.05). 

При дослідженні поведінки протягом плавання у кіндлінгових щурів з роздільним та 

сумісним введенням ВТ та ВПК були зареєстровані такі ж самі поведінкові реакції, які 

виявилися тотожними з тими, що були відзначені у кіндлінгових щурів при роздільному 

введенні ВТ і ВПК (табл. 2).  

 

Таблиця 2 

Вплив сумісного введення вортіоксетину та вальпроєвої кислоти на 

вираженість поведінки щурів протягом плавання на стадії сформованого кіндлінгу 

Групи тварин Досліджувані показники 

Число пасивно-

адаптивних 

актів, Mm 

Показник 

варіабель-

ності, % 

Показник 

максималь-

ної варіа-

бельності, % 

Здатність до 

переключення на 

активно-адаптивну 

плавальну 

поведінку 

1. Контроль, n=9 2.370.26 44 0 0.810.07 

2. Кіндлінг, n=11 4.710.38* 91# 36# 2.870.26* 

3. Кіндлінг + ВПК, n=6 3.670.29* 67 33# 2.190.19* 

4. Кіндлінг + ВТ, n=6 2.560.24@@ 33@ 17 1.070.09@@ 

5. Кіндлінг + ВПК+ВТ, n=6 2.290.27@@ 17@ 0@ 0.890.09@@ 

 

Після введення ВТ кіндлінговим щурам останні демонстрували в середньому 

2.560.24 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 рази 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 дорівнювала в середньому 0.890.09 бала, що було в 2.6 рази 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 

2.290.27 пасивно-адаптивних плавальних актів, що виявилося в 2.1 рази менше порівняно з 

таким показником у кіндлінгових щурів без сумісного введення ВПК і ВТ (p<0.05).  

При дослідженні поведінки протягом плавання у посткіндлінгових щурів з 

роздільним та сумісним введенням ВТ та ВПК були зареєстровані такі ж самі поведінкові 

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

роздільного введення ВТ і ВПК (табл. 3) 

Після введення ВТ щурам в стадії посткіндлінгу останні демонстрували в середньому 

2.610.23 пасивно-адаптивних плавальних актів, що виявилося на 29% менше, ніж такий 

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>005). Здатність до переключення на 

активно-адаптивну плавальну поведінку була візуально кращою, ніж у посткіндлінгових 

щурів, та дорівнювала в середньому 1.260.11 бали, що було в 1.5 рази 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 2.190.26 пасивно-адаптивних плавальних актів, що виявилося в 1.7 рази менше 

порівняно з таким показником у посткіндлінгових щурів без сумісного введення ВПК і ВТ 

(p<0.05).  

Таким чином, в динаміці ПКТ - індукованого кіндлінга в щурів реєструються 

порушення поведінки протягом плавання, яку ми віднесли до так званих несудомних 
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різновидів поведінки. Такий методологічний підхід повністю відповідає сформульованій 

концепції дослідження, оскільки порушення поведінки протягом плавання характерні для 

інтеріктальних періодів кіндлінг - спричиненого хронічного епілептогенезу [7, 8, 14]. 

Виявлені порушення поведінки протягом плавання прогресували в динаміці формування 

кіндлінгової моделі епілепсії та були максимальними на етапах завершеного кіндлінга та в 

стадії посткіндлінгу. 

 

Таблиця 3 

Вплив сумісного введення вортіоксетину та вальпроєвої кислоти на вираженість 

поведінки щурів протягом плавання на стадії посткіндлінгу 

Групи тварин Досліджувані показники 

Число 

пасивно-

адаптивних 

актів, Mm 

Показник 

варіабель-

ності, % 

Показник 

максималь-

ної варіа-

бельності, % 

Здатність до 

переключення на 

активно-адаптив-

ну плавальну 

поведінку 

1. Контроль, n=9 2.270.24 44 0 0.860.09 

2. Посткіндлінг, n=11 3.680.29* 64 45# 1.940.17* 

3. Посткіндлінг + ВПК, n=6 2.810.26 67 50# 1.480.13 

4. Посткіндлінг + ВТ, n=6 2.610.23 50 33 1.260.11@@ 

5. Посткіндлінг + ВПК + ВТ, 

n=6 
2.190.26@@ 33@ 17@ 0.770.07@@ 

 

Доведено, що порушення поведінки протягом плавання, яку демонструють щури на 

стадіях розвиненого та сформованого кіндлінгу, а також на стадії підвищеної судомної 

готовності – посткіндлінгу, висвітлює внутрушньо стріарну дисфункцію, погіршення 

релейної функції струатуму та погіршення здатності мозку перемикатися до активно-

адаптивних поведінкових актів. Ці дані узгоджуються з аналогічними порушеннями 

поведінки за умов інших видів хронічного епілептогенезу [4, 6-8], а також доповнюються 

виявленими нами за аналогічних умов мнестичних дисфункцій [24]. Досліди по визначенню 

особливостей поведінки протягом плавання демонструють ключову роль стріатуму у 

формуванні несудомних поведінкових порушень, що також висвітлює одну з 

найважливіших функцій цієї структури мозку в регуляції його збудливості та детермінації 

характеру розповсюдженості надмірної судомної активності, разом з іншим нейрональними 

структурами, які відносяться до епілептичної та антиепілептичної системи мозку [5, 23, 27]. 

Наші результати свідчать про те, 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. У 

кіндлінгових щурів виявлено нормалізацію показників пасивно-адаптивних плавальних 

актів, показника варіабельності та здатності переключення на активно-адаптивну плавальну 

поведінку після введенням їм ВТ та сумісного введення ВПК з ВТ. 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. 

Отримана дані свідчать про ефективну фармакологічну корекцію порушень 

поведінки протягом плавання в разі сумісного застосування ВПК з ВТ. При цьому меншу 

ефективність корекції несудомної поведінки було виявлено в разі застосування ВТ. І 

насамкінець найменшу ефективність 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 [24]. 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 у хворих на 

епілепсію.  
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Відзначимо, що дослідження безсудомних різновидів поведінки та їх розладів 

протягом відзначених термінових інтервалів формування хронічної епілептичної активності 

є важливим для застосування визначених порушень поведінкової активності в якості 

ранішньої діагностики маніфестації епілепсії, коли моторні судомні прояви відсутні, а 

ймовірні поведінкові розлади не набувають максимальної інтенсивності. 

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 [1, 21, 23, 28]. 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. 

Висновки  
1. В динаміці пікротоксин - 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. 

2. Дослідження безсудомних різновидів поведінки та їх розладів протягом 

відзначених термінових інтервалів формування хронічної епілептичної активності є 

важливим для застосування визначених порушень поведінкової активності в якості 

ранішньої діагностики маніфестації епілепсії, коли моторні судомні прояви відсутні, а 

ймовірні поведінкові розлади не набувають максимальної інтенсивності. 

3. Отримані дані свідчать про вдалу фармакологічну корекцію порушень поведінки 

протягом плавання в разі сумісного застосування ВПК з ВТ. Порівняльна протисудомна 

ефективність сумісного введення ВТ з ВПК є найвищою, після чого в бік зниження 

ефективності йдуть роздільні введення ВТ та ВПК.  

4. 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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