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(57) Спосіб моделювання резистивної форми епі-
лепсії, який включає застосування речовин з епі-
лептогенною дією та відрізняється тим, що при-
значають щоденно внутрішньочеревне введення
пікротоксину дозою 1,0-1,2 мг/кг протягом трьох
тижнів, і після наступної тритижневої перерви у
введеннях епілептогену застосовують внутріш-
ньошлуночково каїнову кислоту дозою 4,8-5,0 мкг.

Спосіб відноситься до медицини, а саме: до
патофізіології, нейрофізіології та неврології, - і мо-
же бути використаний для вивчення механізмів ви-
никнення та розвитку резистивності до дії фарма-
кологічних агентів, а також розробки та впрова-
дження високоефективних методів її фармакологі-
чної корекції.

Відомим є метод моделювання резистивної
епілепсії шляхом відтворення у експерименталь-
них тварин кіндлінгу за допомогою електричного
подразнення структур мозку через попередньо
вживлені електроди [1]. Згідно з цим способом, пі-
сля виникнення у тварин кіндлінгу та перерви у
подальших подразненнях протягом трьох-
чотирьох тижнів знову розпочинають подразнення
того ж самого нейронального утворення. Судоми,
які виникають за цих умов (рекіндлингові або від-
ставлені за часом судоми) характеризуються ви-
сокою резистивністю до впливу деяких фармако-
логічних агентів, а саме: фенобарбіталу і дифені-
ну. Але слід зазначити, що цей метод відтворення
резистивності є досить віддаленим від звичайних
умов розвитку епілепсії, формування її резистив-
ності і до фармакотерапії - за звичайних умов не-
має ситуації, коли виникнення епілептичного вог-
нища відбувається завдяки електричним подраз-
ненням відповідних нейрональних утворень. Також
слід зазначити, що згідно з запропонованим мето-
дом не досягається висока ступінь відтворення за-
хворювання - більшість тварин не мають схильно-
сті до розвитку генералізованих судом, а в процесі
повторних подразнень виникають механічні зру-
шення положення електродів, що також знижує
ефективність методу.

Інша модель резистивної форми епілепсії, що
є стійкою до фармакотерапії є успадкована абсан-
сна форма епілепсії (щури лінії WAG/Rij) [3]. За
умов використання цієї моделі спостерігають аб-
сансні прояви у тварин в перший місяць після на-
родження, а потім обирають тих, які мають виразні
прояви спайк-хвильової активності в ЕЕГ, та деякі
поведінкові кореляти абсансної епілепсії. Але не-
обхідно підкреслити, що за умов використання ціп
форми епілепсії потрібно чекати 6-місячного віку
тварин, коли має місце максимум епілептиформ-
них проявів, а сама резистивність спостерігається
у вигляді тимчасового протиепілептичного ефекту
відразу після застосування препаратів. Тобто ре-
зистивність пов'язана не зі збільшенням порогу до
дії антиепілептичного засобу, а є наслідком актив-
ності відповідних генів, які продовжують бути акти-
вними після нормалізації концентрації препаратів
в крові. Тобто йдеться про псевдорезистивність.

Найбільш близьким до способу, який пропону-
ється (спосіб-прототип) є спосіб відтворення хро-
нічної епілептичної активності у експерименталь-
них тварин за допомогою повторного системного
(внутрішньочеревного) застосування пікротоксину,
який використовують в підпорогових дозах (1,0-
1,2 мг/кг) щоденно одноразово протягом трьох ти-
жнів [2]. Після виникнення у тварин генералізова-
них клоніко-тонічних судом роблять перерву у
введеннях епілентогену, а через три тижні знову
внутрішньочеревно застосовують пікротоксин в
підпороговій дозі (1,0-1,2 MГ/кг). Судоми, які вини-
кають, є резистивними до антиепілептичної дії фе-
нобарбіталу та дифенілу [2]. Тобто резистивність
до фармакотерапії виявляється у формі підви-
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щення порогу антиепілептичної дії відповідних
препаратів.

Потрібно зазначити, що відповідно до цього
способу фармакорезистентність є вибірковою і ви-
значається у відношенні до впливу лише деяких
антиепілептичних препаратів, в той час як, напри-
клад, вплив карбамазепіну не змінюється (власний
досвід). Тобто за умов відтворення резистивної
форми епілепсії згідно зі способом-прототипом є
змога відтворення лише певних форм резистивно-
сті, що може бути пов’язане зі специфічними ме-
ханізмами впливу пікротоксину на організм експе-
риментальної тварини.

Таким чином, спосіб-прототип не відображує
загальнопатологічних механізмів виникнення та
розвитку фармакорезистивності експерименталь-
ної епілепсії.

В основу винаходу покладене завдання вдос-
коналення способу моделювання резистивної фо-
рми епілепсії, в якому на першому етапі відтворю-
ють хронічну форму епілепсії шляхом повторного
застосування підпорогової дози пікротоксину, а по-
тім викликають генералізовану форму судом шля-
хом введення агоністу рецепторів збуджуючих
амінокислот (каїнової кислоти в дозі 5,0 мкг).

Поставлене завдання вирішується таким спо-
собом. Статевозрілим щурам лінії Вістар масою
270-320 г внутрішньочеревно щоденно однократно
застосовують розчин пікротоксину (Sigma, США)
виходячи із розрахунку 1,2 мг/кг. Спостерігають
виникнення клонічних судом після третьої-пятої
ін’єкції препарату. Ще через 5-7 ін’єкцій судоми
охоплюють всі м'язи тулуба і передні кінцівки, а пі-
сля 15-17-ї ін’єкцій виникають генералізовані кло-
ніко-тонічні судоми. Введення пікротоксину продо-
вжують до 21-ї доби. Відбирають тих щурів, у яких
спостерігались повторні генералізовані судоми на
останні три ін'єкції епілептогену. Після перерви у
введеннях (три тижні) за допомогою мікроін'єктора
(Hamilton, США) в об'ємі 5,0 мкл фосфатного бу-
ферного розчину в бокові шлуночки через попере-
дньо імплантовану канюлю роблять ін'єкцію роз-
чину каїнової кислоти в дозі 5,0 мкг. Спостерігають
виникнення через 2-5 хв з моменту ін'єкції клоніч-
них судом окремих груп м'язів, які згодом охоплю-
ють всі групи м'язів, виникає тоніко-клонічний при-
ступ з порушенням рівноваги, падінням тварин на
бік та вегетативними розладами. Такі генералізо-
вані прояви носять повторний характер і закінчу-
ються летальним виходом у 75% експерименталь-
них тварин. Визначення ED50 класичних антиепі-
лентичних препаратів за умов каїнат-індукованих
генералізованих судом свідчить про збільшення їх
дози порівняно з такою, яка є ефективною по від-
ношенню до каїнат-індукованих (20 мкг, внутріш-
ньошлуночково) генералізованих судом у інтакт-
них тварин в 2,5-8,3 рази. Наприклад, за умов від-
творення запропонованої моделі резистивної епі-
лепсії ED50 фенобарбіталу збільшувалась в

8,3 рази, ED50 дифеніну -  в 5,7,  ED50 вальпроата
натрію -  в 2,5  рази,  ED50 карбамазепіну в 7 разів,
ED50 діазепаму - в 3,5 рази. Таким чином, йдеться
про відтворення універсальної моделі, резистивної
до фармакотерапії форми експериментальної епі-
лепсії.

Приклад конкретного виконання способу
У щура-самця лінії Вістар масою 270 г відтво-

рюють хронічну епілептичну активність шляхом
повторного щоденного внутрішньочеревного вве-
дення пікротоксину (Sigma, CШA) в підпороговій
дозі (1,1 мг/кг). Введення здійснюють протягом
21 доби - спостерігають виникнення перших клоні-
чних судом після 5-ї ін'єкції епілептогену, посилен-
ня проявів судом з охопленням всіх м'язів тулуба,
генералізованими проявами після 15-ї ін’єкції, які
набувають повторного характеру після 20-ї,
21-ї ін'єкцій. На 3-у добу після завершення вве-
день епілептогену виконують стереотаксичну опе-
рацію під нембуталовим наркозом (35 мг/кг, в/чер)
по вживленню канюлей в бокові шлуночки мозку.
Після тритижневої перерви у введеннях епілепто-
гену за умов довільної поведінки щура здійснюють
введення розчину каїнової кислоти дозою 5,0 мкг
об'ємом 5,0 мкл фосфатного буферного розчину.
За 5,3 хв спостерігають виникнення клонічних про-
явів, які ще за 4,5 хв охоплюють м'язи передніх кі-
нцівок, а за 4,0 хв набувають генералізованого ха-
рактеру, що сприяє порушенню рівноваги щура,
його падінню на бік. За цих умов спостерігають
флексії задніх кінцівок, вегетативні розлади. Внут-
рішньочеревне застосування діазепаму дозою
1,0 мг/кг не викликає змін судомних проявів, що є
підтвердженням їх резистивності до фармакоте-
рапії.

Розроблений спосіб був використаний при ви-
вченні ефектів фармакологічних антиепілептичних
препаратів та визначенні оптимальної їх комбінації
з метою пригнічення проявів резистивної епілепсії.
Отримані результати свідчать про високу ефекти-
вність розробленої моделі, її простоту, інформати-
вність та адекватність щодо клінічних форм захво-
рювання.
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