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АНОТАЦІЯ 

Проведено дослідження впливу введення пікамілону у дозі 50 мг/кг та 

комбінованого препарату вальпроату натрію та вальпроєвої кислоти (10:1) на 

особливості поведінки дорослих мишей при формуванні швидкого коразолового 

кіндлінгу. Моделювання гострого та хронічного періодів кіндлінгу 

супроводжувалося зменшення інтенсивності судом у тварин з пікамілоном. При 

моделюванні посткіндліннгу найбільш значні зміни параметрів судомної та 

несудомної поведінки зареєстрували при застосуванні як пікамілону, так і 

комбінованого препарату вальпроату натрію і вальпроєвої кислоти (10:1).  

Роботу викладено на 47 сторінках, вона містить 3 таблиці та 6 рисунків. 

Наведено посилання на 56 джерел літератури (30 кирилицею та 26 латиницею).  

Ключові слова: швидкий коразоловий кіндлінг, посткіндлінг, судоми, 

поведінкова активність, пікамілон, вальпроєвая кислота, вальпроат натрію. 

 

Effects of injections picamilon in doses of 50 mg/kg and combined drug 

sodium valproate and valproic acid (10:1) on the formation of rapid pentylenetetrazol 

kindling were investigated. The decreases in seizure activity during the acute and 

chronic periods of kindling procedure were observed. Formation of postkindling 

activity was connected with most significant change of convulsive and nonconvulsive 

behavioral activity indexes in animals with picamilon and combined drug sodium 

valproate and valproic acid (10:1).   

Diploma thesis is expounded on 47 pages, it contains 3 tables and 6 figures. It 

provides links to 56 references (30 cyrillic and 26 latinic).  

Key words: rapid pentylenetetrazol kindling, poskindling, seizes, behavioral activity, 

picamilon, valproic acid, sodium valproate. 



  

 

СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

АЕП – антиепілептичні препарати 

ВП – відкрите поле 

ВРА – вертикальна рухова активність 

ГАМК – гамма-аміномасляна кислота 

ГЕБ – гемато-енцефалічний бар’єр 

ГРА – горизонтальна рухова активність 

ЕпА – епілептиформна активність 

НК – нікотинова кислота 

ЦНС – центральна нервова система 

ІС – інтеріктальні спайки 

NAD – нікотинамід 

NMDA – N-метил-D-аспартат 

NGF – біологічний фактор росту нервів 
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ВСТУП 

 

Проблема виникнення і розвитку епілептичної активності (ЕпА) є 

сьогодні однією з таких, в рішенні якої збігаються інтереси як клініцистів, так і 

фахівців теоретичної науки [9, 26, 39, 51]. Їхню увагу, останнім часом, 

привертає до себе феномен «резистентності» ЕпА щодо проводжуваного 

лікування [26, 45]. Слід зазначити, що вказаний аспект в епілептології є 

актуальним, оскільки йдеться про досить значний контингент хворих на 

епілепсію, у яких неможливо досягти контролю за судомними нападами. 

Останніми роками значно розширилися уявлення про патофізіологічні 

механізми виникнення і розповсюдження надмірного збудження нейроналіьних 

систем мозку, що є основою його епілептизації. Цьому сприяло також 

встановлення ключової ролі, яку відіграє ендогенна гальмівна система, а також 

система збуджуючих амінокислот в механізмах розвитку, розповсюдження і 

пригнічення ЕпА [1, 2, 9, 13]. Слід зазначити, що важливим, в базисних 

дослідженнях з вивчення патогенетичних механізмів епілептогенезу та 

хронічної ЕпА, в цілому, є застосування моделі кіндлінгу, яка є 

найадекватнішою до характерних проявів епілептогенезу, тривалий характер 

яких є наростанням епілептиформної активності, вираженням порушення 

активності рухових систем організму, збереженням високого ступеня 

збудливості утворень мозку в умовах відсутності епілептогених дій тощо [26, 

51]. 

Недостатнє дослідження патогенезу епілептичного синдрому є однією з 

причин незадовільного стану справ при лікуванні хворих на епілепсію. Тому  

розробку нових та удосконалення старих методів фармакологічної терапії 

потрібно здійснювати на базі адекватного моделювання ЕпА, коли у повної мірі 

відтворюються патогенетичні механізми епілептичного синдрому. Потрібно 

пам’ятати, що пошук нових препаратів з нейропротекторними та 

противосудомними властивостями вимагає багато матеріальних та часових 
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витрат. На сьогоднішній день для сучасної практичної медицини актуально в 

умовах нових моделей ЕпА проведення додаткових досліджень препаратів, які 

успішно використовуються для корекції, чи для профілактики нейропатології. 

Метою наших досліджень було вивчення впливу введення пікамілону та 

комбінованого препарату вальпроату натрію та вальпроєвої кислоти (10:1) на 

особливості поведінки дорослих мишей при формуванні швидкого коразолового 

кіндлінгу. 

У зв’язку з чим були поставленні наступні завдання: 

1) дослідити вплив системного попереднього введення пікамілону у дозі 

50 мг/кг на формування гострого періоду швидкого коразолового кіндлінгу; 

2) визначити вплив системного попереднього введення пікамілону у дозі 

50 мг/кг на конвульсивні компоненти поведінки при формуванні хронічного 

періоду швидкого коразолового кіндлінгу; 

3) встановити вплив системного введення пікамілону у дозі 50 мг/кг та 

комбінованого препарату вальпроату натрію і вальпроєвої кислоти (10:1) у дозі 

150 мг/кг на особливості розвитку посткіндлінгу у мишей через 15 діб після 

формування гострого періоду швидкого коразолового кіндлінгу; 

4) дослідити вплив системного введення пікамілону у дозі 50 мг/кг та 

комбінованого препарату вальпроату натрію і вальпроєвої кислоти (10:1) у дозі 

150 мг/кг на особливості орієнтаційно-дослідної, емоційної активності у мишей 

впродовж хронічного, посткіндлінгового періодів формування швидкого 

коразолового кіндлінгу у мишей; 

5) порівняти параметри поведінкової активності під час формування 

гострого та хронічного періоду швидкого коразолового кіндлінгу у мишей без та 

із введенням пікамілону і комбінованого препарату вальпроату натрію і 

вальпроєвої кислоти (10:1). 

Об’єкт дослідження: особливості корекції епілептоформної активності. 

Предмет дослідження: вплив пікамілону та комбінованого препарату 

вальпроату натрію і вальпроєвої кислоти на коразол-індуковані поведінкові 

реакції мишей під час формування швидкого коразолового кіндлінгу. 
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УЗАГАЛЬНЕННЯ 

 

У тварин моделювали швидкий фармакологічний кіндлінг за допомогою 

системного введення коразолу в субконвульсивних дозах впродовж короткого 

часу. Під час гострого періоду формування кіндлінгу відбувався поетапний 

розвиток клонічних судом з формуванням у 30 % тварин генералізованих 

клоніко-тонічних судом. При попередньому введенні пікамілону спостерігали 

формування виключно періодів клонічних скорочень м’язів без розвитку 

тонічних компонентів. При дослідженні латентного періоду перших судомних 

проявів не виявили значних коливань цього показника протягом формування 

кіндлінгу. Як в групі без попереднього введення пікамілону, так і з його 

введенням зареєстрували поступове зменшення латентного періоду. 

Спостереження за тваринами під час хронічного двохтижневого періоду 

виявило збереження рівня судомної готовності. Застосування пікамілону 

виявило його протекторний протисудомний вплив і під час формування 

хронічного періоду кіндлінгу.  

В нашому дослідження ми також вивчали можливості лікувальної 

корекції хронічного посткіндлінгового стану за допомогою препарату 

моделюючого гальмівну та збуджуючу синаптичну передачу у корі головного 

мозку. Для цього через два тижні після закінчення гострого періоду за одну 

годину до моделювання посткіндлінгу вводили комбінований препарат 

вальпроата натрія та вальпроєвої кислоти у максимально-лікувальній дозі 

частині мишей з та без попереднього введення пікамілону. Однократне 

введення препарату вальпроєвої кислоти у 25 % мишей призвело до зниження 

інтенсивності судом у відповідь на тестуючу дозу коразолу відносно тварин 

тільки с кіндлінгом. При введенні комбінованого препарату ні в одному 

випадку не відбувалося розвитку генералізованих клоніко-тонічних судом, а 

сумарний час генерації судомних форм поведінки знизився. Зареєстрували 

значне більш ніж у два рази збільшення латентного періоду перших судомних 

проявів. У тварин, яким вводили і пікамілон, і препарат вальпроєвої кислоти 
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зареєстрували найбільш виражені достовірні зміни досліджувальних 

показників. Середня інтенсивність зареєстрованих судом у таких мишей була у 

три рази меншою відносно тварин без введення лікувальних препаратів. 

Латентний період збільшувався практично у з рази. 

В ході експериментів, вивчали не тільки параметри судомної 

активності, але і оріентаційно-дослідної та емоційної поведінкової активності 

мишей. Через два тижня після закінчення швидкого формування кіндлінгу 

спостереження показали наявність виражених процесів подальшого розвитку 

ЕпА із розвитком у експериментальних тварин судомних компонентів 

поведінки на фоні зменшення параметрів неконвульсивної поведінки. У тварин 

з попереднім введенням вітамінного похідного ГАМК відбувалося зменшення 

інтенсивності судомних проявів, але і показники рухової та дослідної поведінки 

на фоні  генерації тривалих періодів іммобілізації знижувалися також. Через 

добу після моделювання посткіндлінгу більшість тварин тільки з швидким 

коразоловим кіндлінгом знаходились у нерухомому стані з розвитком 

виражених періодів судомної іммобілізації та, у деяких тварин, з розвитком 

клонічних форм скорочень м’язів передньої частини тіла. На фоні таких змін 

поведінкової активності зареєстрували достовірне зниження ВРА, ГРА, 

дослідної активності, кількості актів грумінгу та рівня дефікації. У тварин з 

введенням пікамілону та препарату вальпроєвої кислоти показники рухової та 

дослідної активності не занижувалися, а, навпаки, для деяких показників 

(кількість стійок) виявили тенденцію до збільшення, при цьому не було 

зареєстровано судомних елементів поведінки. 

Наші дослідження показали можливість використання нової моделі 

хронічної епілепсії – швидкого коразолового кіндлінгу – для проведення 

тестування фармакологічних препаратів, як з протекторними властивостями, 

так і лікувальними.  
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ВИСНОВКИ 

1. При введенні пікамілону у дозі 50 мг/кг до початку швидкого 

коразолового кіндлінгу під час формування гострого періоду у мишей виявили 

зменшення інтенсивності судом у 1,5 рази з формуванням виключно клонічних 

скорочень м’язів морди, голови та тулубу відносно тварин без введення 

кон’югату ГАМК. 

2. При введенні пікамілону до початку кіндлінгу під час формування 

двотижневого хронічного періоду у мишей виявили зменшення інтенсивності 

судомних проявів поведінки з формуванням клонічних скорочень м’язів морди, 

голови відносно групи мишей без введення кон’югату ГАМК. 

3. При моделюванні посткіндлінгу у мишей з введенням пікамілону до 

початку кіндлінгу виявили зменшення кількості тварин з генералізованими 

клоніко-тонічними судомами та з тонічними компонентами судом відносно 

тварин тільки с кіндлінгом. Середня тривалість латентного періоду перших 

судом збільшувалася у 2,4 рази. 

4. При однократному введенні комбінованого препарату вальпроату натрію 

і вальпроєвої кислоти (10:1) за одну годину до моделювання посткіндлінгу у 

мишей не зареєстрували розвиток генералізованих клоніко-тонічних судом. 

Середня тривалість латентного періоду перших судом збільшувалася у 2,4 рази 

відносно тварин тільки с кіндлінгом. 

5. При введенні і пікамілону, і препарату вальпроєвої кислоти при 

моделюванні посткіндлінгу у мишей зареєстрували зменшення інтенсивності 

судом у три рази та збільшення латентного періоду у 2,7 разів відносно тварин 

тільки с кіндлінгом. 

6. У хронічний період швидкого кіндлінгу спостерігали виражене 

зниження показників орієнтаційно-дослідної та емоційної поведінкової 

активності у всіх мишей, після формування посткіндлінгу у тварин з введенням 

пікамілону та препарату вальпроєвої кислоти показники орієнтаційно-дослідної 

не занижувалися, для вертикальної рухової активності виявили тенденцію до 
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збільшення Ні в одному випадку у таких тварин не зареєстрували судомних 

елементів поведінки. 
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