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У сучасному світі досить по-
ширені захворювання цент-
ральної нервової системи, зок-
рема епілепсія. З кожним роком
спостерігається підвищення
темпів зростання даної патоло-
гії та інвалідизація населення.
Незважаючи на велику кіль-
кість антиконвульсантів, сьо-
годні проблема протисудомної
терапії не вирішена. У 20–-30 %
пацієнтів епілептичні напади
не піддаються терапії існуючи-
ми протиепілептичними препа-
ратами. Це пов’язано зі склад-
ностями патогенезу та резис-
тентністю до препаратів цієї гру-
пи, тому є актуальною розроб-
ка високоактивних і безпечних
антиконвульсантів [1].

Дослідження протисудомної
дії нових біологічно активних
речовин (БАР) передбачає ви-
користання моделей епілептич-
ного синдрому, які достатньою
мірою відображають особли-
вості перебігу клінічних форм
захворювань. Однією з таких
моделей є кіндлінг, який відтво-
рюється повторним застосу-
ванням підпорогових доз епі-
лептогенів [2; 3]. Відмінністю
цього синдрому є можливість
відтворення постійного підви-
щення збудливості утворень го-
ловного мозку, яка зберігаєть-
ся впродовж невизначеного ча-
су з моменту виникнення, тоб-
то протягом усього життя твари-
ни [3]. За умов кіндлінгу встанов-
лено протиепілептичну ефек-
тивність бензодіазепінів та ін-
ших протиепілептичних пре-
паратів [4; 5]. Визначена роль

окремих утворень мозку в ме-
ханізмах реалізації бензодіазепі-
нових препаратів, зокрема діа-
зепаму [2; 3].

Одним із нових перспектив-
них антиконвульсантів, синтезо-
ваних у Одеському національ-
ному університеті ім. І. І. Меч-
никова на основі пептидамідо-
бензофенону (ПАБФ), є 2-N-кар-
бобензил-гліциламідо-5-бром-
бензофенон [6]. Залишаються
невизначеними ефекти даної
БАР щодо проявів хронічного
епілептичного синдрому, тому
метою даного дослідження бу-
ло вивчення впливу нової БАР
на прояви кіндлінгу, який від-
творено повторним застосуван-
ням підпорогової дози коразо-
лу у щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження виконані на щурах ма-
сою 180–270 г лінії Вістар, роз-
ведених та утримуваних у ві-
варії Одеського державного
медичного університету МОЗ
України. Досліди проводилися
відповідно до вимог GLP, біо-
етики та методичних рекомен-
дацій Державного фармаколо-
гічного центру МОЗ України [7].

Кіндлінг у щурів відтворюва-
ли за допомогою щоденних
внутрішньочеревинних (в/ч)
введень коразолу (“Sigma-Ald-
rich”, Німеччина) підпороговою
дозою 25,0 мг/кг. За тварина-
ми спостерігали протягом 30 хв
після кожного застосування
коразолу. Усього проводили

21 введення епілептогену. Оці-
нку тяжкості судом проводили
за шестибальною шкалою [3]:
0 балів — відсутність судом;
1 бал — судомні здригання
окремих груп м’язів; 2 бали —
клонічні судоми м’язів тулуба
та кінцівок; 3 бали -— повторні
клонічні судоми передніх кін-
цівок з підйомом щурів на зад-
ні кінцівки («поза кенгуру»);
4 бали — генералізований кло-
ніко-тонічний напад з падінням
тварини на бік, постнападовою
депресією; 5 балів —- повторні
генералізовані клоніко-тонічні
напади та/або летальний кі-
нець.

Похідне ПАБФ застосовува-
ли дозами 0,1 і 0,5 мг/кг за
30 хв до введення тестуючої
дози коразолу. Щурам групи
контролю за тих же умов, пе-
ред кожним уведенням епілеп-
тогену, застосовували введен-
ня розчинника похідного ПАБФ
— розчин «Твін-80» відповід-
ним об’ємом.

Статистичну обробку резуль-
татів дослідження (латентний
період перших і максимальних
судом) проводили із викорис-
танням методу one-way ANOVA
і критерію Newman–Keuls. Тяж-
кість судом оцінювали за допо-
могою критерію Kruscal–Wallis.

Результати дослідження
та їх обговорення

У групі контролю повторні
застосування коразолу супро-
воджувалися виникненням пер-
ших судомних здригань м’язів
голови, які спостерігалися вже
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після 3-ї ін’єкції епілептогену
(рис. 1). Протягом наступних
4-го та 5-го введень епілептоге-
ну спостерігалося підвищення
інтенсивності здригань, виник-
нення клонічних судом м’язів
тулуба та кінцівок, і після 7-го
застосування коразолу виникав
генералізований клоніко-тоніч-
ний напад з падінням щура на
бік і виникненням післянападо-
вої депресії. Після 9–12-ї ін’єк-
ції епілептогену судоми спосте-
рігались у 70 % експеримен-
тальних тварин, причому у 3 із
них були генералізовані судом-
ні прояви. Наступні 3–4 ін’єкції
коразолу спричинювали судом-
ні прояви в усіх експеримен-
тальних тварин, із яких у 60 %
спостерігалися генералізовані
клоніко-тонічні напади. Після
20-го застосування коразолу в
усіх експериментальних тварин
були генералізовані клоніко-
тонічні судомні напади.

Застосування коразолу за
умов попереднього введення
досліджуваної БАР дозою
0,1 мг/кг супроводжувалося ви-
никненням перших судомних
здригань після 5-го застосуван-
ня епілептогену, а після 6-го
введення коразолу у 2 із 11 щу-
рів реєструвалися судомні здри-
гання (див. рис. 1). Наступні
введення епілептогену супро-
воджувалися посиленням ви-

раженості судомних здригань,
які після 10-го введення епілеп-
тогену спостерігались у 3 щурів,
а у 1 з них виникав генералізо-
ваний клоніко-тонічний судом-
ний напад. Причому середня
тяжкість судом після 9-го вве-
дення коразолу була меншою
від такої в групі контролю
в 5,0 разів (P<0,05). Вірогідні
відмінності між групами збері-
галися до кінця спостережен-
ня, причому після 15-го засто-
сування коразолу в групі з за-
стосуванням даної БАР судоми
виникали у 63,6 % щурів (у кон-
тролі — 90,0 %), а генералізо-
вані клоніко-тонічні напади —
у 27,3 % порівняно з 50,0 % у
контролі. Останнє (21-ше) за-
стосування коразолу спричиню-
вало судоми в усіх тварин із за-
стосуванням нової БАР, хоча ге-
нералізовані напади спостеріга-
лись у 60 % тварин, а середня
тяжкість судомних проявів була
меншою від такої в групі конт-
ролю на 27,5 % (P<0,05).

У групі щурів із застосуван-
ням досліджуваної БАР дозою
0,5 мг/кг перші судомні прояви
спостерігалися після 6-го за-
стосування коразолу і впродовж
наступних 6 ін’єкцій виявля-
лись у формі здригань м’язів
голови та клонічних судом м’я-
зів тулуба, що спостерігалися
відповідно у 3 і 1 щура з 12 піс-

ля 12-го застосування епілеп-
тогену (див. рис. 1). У цей пері-
од середня тяжкість судом була
на 60,7 % меншою, ніж у групі
щурів із застосуванням даної
БАР дозою 0,1 мг/кг (P>0,05).
Першi генералізовані судоми
спостерігалися після 13-го за-
стосування епілептогену, після
15-го його введення генералі-
зовані напади реєструвались у
16,7 % — у цей період тяжкість
судом була меншою від такої в
контролі в 2,33 разу (P<0,05) та
на 33,5 % меншою, ніж у групі
щурів із застосуванням даної
БАР меншою дозою (P>0,05).
Подальші введення епілепто-
гену супроводжувалися збіль-
шенням кількості щурів із судо-
мами та генералізованими на-
падами, які після останнього
(21-го) застосування коразолу
реєструвалися відповідно у
75,0 і 30,0 % експерименталь-
них тварин.

Застосування коразолу
(30,0 мг/кг) після тижневої пере-
рви з моменту останнього вве-
дення фармакологічних речовин
(коразолу та досліджуваної БАР)
засвідчило виникнення генера-
лізованих судомних нападів у
8 із 10 щурів групи контролю,
причому у 2 із них напади но-
сили повторний характер. При
цьому латентний період пер-
ших і максимальних (генералі-
зованих) судом становив від-
повідно (1,23±0,60) та (11,2±
±1,3) хв. У групі з застосуван-
ням нової БАР дозою 0,1 мг/кг
генералізовані судомні напади
спостерігалися у 8 з 11 щурів,
у одному випадку вони були по-
вторними, а в групі з застосу-
ванням дозою 0,5 мг/кг генера-
лізовані напади реєструвалися
у 10 з 12 щурів, причому у 4 тва-
рин вони мали повторний ха-
рактер. Досліджувані показни-
ки тяжкості та латентності виник-
нення судом у групах не від-
різнялися від контролю (P>0,05)
(рис. 2).

За умов моделювання роз-
виненого кіндлінгу (24 год з
моменту останнього застосуван-
ня коразолу) — введення но-
вої БАР дозою 0,1 мг/кг — спо-
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Рис. 1. Динаміка формування кіндлінгових проявів у щурів за умов
застосування похідного ПАБФ; на рис. 1, 3: # — вірогідно щодо групи
контролю (P<0,05); * — вірогідно щодо групи щурів із застосуванням
похідного ПАБФ (P<0,05)
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стерігалося вірогідне збільшен-
ня латентного періоду генера-
лізованих судомних нападів на
48,0 % (рис. 3, а). За цих умов
у 5 з 10 експериментальних
тварин спостерігалося виник-
нення генералізованих судом-
них нападів і тяжкість судом у
групі не відрізнялася від такої
в контролі (P>0,05). На фоні за-
стосування досліджуваної БАР
дозою 0,5 мг/кг латентний пері-
од перших судом був у 2,4 ра-
зу, а латентний період гене-
ралізованих нападів — в 1,8
разу більшим, ніж у групі конт-

ролю (P<0,05). Генералізовані
судомні напади спостерігалися
у 2 із 10 щурів, а середня тяж-
кість судом була на 45,0 % ниж-
чою від відповідного показни-
ка в групі контролю (P<0,05). У
віддаленому періоді коразоло-
вого кіндлінгу застосування ко-
разолу на фоні введення нашої
БАР дозою 0,1 мг/кг показало
невірогідні тенденції до збіль-
шення латентності перших і ге-
нералізованих судом із незнач-
ною редукцією (на 7,1 %) їх тяж-
кості (P>0,05) (див. рис. 3, б).
Застосування цієї БАР більшою
дозою (0,5 мг/кг) супроводжу-
валося посиленням тенденції
до збільшення латентності, а
також вірогідною редукцією (на
19,0 %) тяжкості судомних про-
явів.

Таким чином, отримані ре-
зультати свідчать про те, що до-
сліджувана БАР уповільнює
формування кіндлінгового синд-
рому, який спричинюється шля-
хом моделювання коразолово-
го кіндлінгу у щурів. Причому
його ефекти носять дозозалеж-
ний характер, і дозою 0,5 мг/кг
запобігають формуванню кінд-
лінгових генералізованих про-
явів у 75,0 % експерименталь-
них тварин.

Перерва у введенні препа-
ратів засвідчила, що судомна
готовність у кіндлінгових щурів

на фоні застосування похідно-
го ПАБФ підвищується, незва-
жаючи на відсутність поведін-
кових судомних реакцій. Цей
факт вказує на можливу роль
епілептиформних змін біоелек-
тричної активності мозку як ос-
новний феномен підтримки
власне механізмів кіндлінгу в
умовах використання досліджу-
ваної БАР.

На моделі віддаленого в ча-
сі кіндлінгу — через 3 тиж. з мо-
менту останнього застосування
епілептогену — протиепілеп-
тична дія похідного ПАБФ ви-
являється тільки за умови його
застосування найвищою дозою
(0,5 мг/кг). Зниження протиепі-
лептичного впливу може пояс-
нюватися наявністю фармако-
логічної резистентності епілеп-
тиформних проявів за вказа-
них умов тестування судомної
активності, яка добре відома у
відношенні до антиепілептич-
них препаратів, а також бензо-
діазепінів, і спостерігається на
моделі віддаленого в часі кінд-
лінгового синдрому — як фар-
макологічного, так і електро-
подразнювального [2; 3].

Таким чином, похідне ПАБФ,
демонструючи протиепілептич-
ну ефективність на моделі ко-
разолпровокованого кіндлінго-
вого синдрому, не запобігає ви-
никненню підвищеної судомної
готовності в процесі повторних
введень коразолу, а фармако-
логічна резистентність, прита-
манна віддаленим у часі епілеп-
тиформним проявам кіндлінгу,
також поширюється на дію по-
хідного ПАБФ.

Висновки

1. Застосування похідного
ПАБФ (0,1 і 0,5 мг/кг) спричинює
дозозалежну затримку форму-
вання генералізованих кінд-
лінгових судом, але не запобі-
гає розвитку підвищеної судом-
ної готовності у щурів.

2. Досліджувана БАР доза-
ми 0,1 і 0,5 мг/кг спричинює до-
зозалежне збільшення латент-
ного періоду перших судом, а
також генералізованих судом-
них нападів у щурів із розвину-

Рис. 2. Тестування судом у щу-
рів після тижневої перерви у за-
стосуванні похідного ПАБФ. На
рис. 2, 3: 1 — латентний період
судом; 2 — латентний період ге-
нералізованих нападів; 3 — тяж-
кість судом

140
120
100
80
60
40
20
0

% щодо
контролю

1 2 3 1 2 3

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

0,1 мг/кг
похідного
ПАБФ

0,5 мг/кг
похідного
ПАБФ

118
96106 97 94 105

Рис. 3. Вплив похідного ПАБФ на сформовані кіндлінгові судоми
у щурів у ранньому (а) та віддаленому (б) періодах коразолпровоко-
ваного кіндлінгу
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тим коразоловим кіндлінгом.
На моделі віддаленого в часі
коразолового кіндлінгу (3 тиж.
перерви введень епілептогену
з моменту відтворення кіндлін-
гу) протисудомна дія, а саме
зменшення тяжкості судом, спо-
стерігалася при застосуванні
похідного ПАБФ дозою 0,5 мг/кг.
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Проблема гарних ніг є не
тільки косметичною, але й ме-
дичною. За даними медиків,
близько 80 % жінок страждають
на захворювання вен нижніх
кінцівок, найчастіше — на ва-
рикозне розширення та тромбо-
флебіт. Чоловіки хворіють на
них уп’ятеро рідше. За образ-
ним висловлюванням J. van
der Strіcht, варикозна хвороба
стала «платою людства за
можливість прямоходіння» [1].

Тромбофлебіт як усклад-
нення варикозної хвороби роз-
вивається не відразу — через
п’ять років у 10–15 % випадків,
через 10 років — у 50 % [1–3].
Підступність варикозної хворо-
би полягає в тому, що дуже дов-
го вона залишається лише кос-
метичним дефектом і не завдає
людині особливих незручнос-
тей. Поява відчуття тяжкості та
втоми в ногах, невеликих роз-
ширених вен на гомілці (судин-
них «зірочок» і «сіточок») — це
перший сигнал про неблагопо-
луччя. Коли з’являються набря-
ки, шкіра темніє і стає «лако-

вою», забої та порізи на ногах
довго не заживають — це вже
другий, тривожніший сигнал:
організм вичерпав можливості
справитися з хворобою само-
стійно, і терміново потрібна до-
помога фахівця. Небезпечна
варикозна хвороба і своїми ус-
кладненнями. Трофічні вираз-
ки виникають через поганий
відтік крові, і щонайменша трав-
ма провокує їх розповзання по
всій гомілці. У варикозно роз-
ширених венах часто утворю-
ються тромби, які у разі їх від-
риву від стінки судини з пото-
ком крові потрапляють у леге-
неву артерію. Виникає тромбо-
емболія. Це вже загроза не тіль-
ки здоров’ю — життю. От чому
з варикозом необхідно бороти-
ся на будь-якій стадії, не чека-
ючи ускладнень [3; 4].

Для досягнення успіху в лі-
куванні потрібно впливати на
основні механізми розвитку
хвороби: укріплювати стінку су-
дини, покращувати властивості
реологій крові та стан внутріш-
ньої стінки судин. Безумовно,

ефект лікування залежить від
стадії хвороби, на якій воно роз-
почато. Лікувально-реабіліта-
ційна програма поєднує фізіо-
терапевтичне лікування і меди-
каментозну корекцію [4].

М’які лікарські форми (мазі:
гепаринова, гепароїд, венітан
(мазь і гель), венал крем, веноз-
ний гель доктора Тайса; гелі:
репарил, гінкор, аесцин, доло-
бене, венорутон, троксерутин,
троксевазин) займають важли-
ве місце в лікуванні та про-
філактиці варикозної хвороби,
тромбофлебіту, вони користу-
ються великою популярністю у
лікарів і пацієнтів [4; 5].

За даними літератури, най-
популярнішими засобами в лі-
куванні варикозної хвороби, гост-
рого тромбофлебіту є місцеві
лікарські засоби з гепарином [3;
4]. Так, на кафедрі промисло-
вої фармації Національного
фармацевтичного університету
було створено нову комбіно-
вану мазь «Трофепарин», до
складу якої увійшли: гепарин —
0,07 г (10 000 ОД), метилура-
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