
' /*
гь

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ 
ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ІНСТИТУТ імені М  І. ПИРОГОВА

На правах рукопису

ІВАНОВ Валерій Іванович

ЗАСТОСУВАННЯ ТОРФОТУ У КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ЕПІЛЕПСІЇ
(експериментальне дослідження)

14.00.25 - фармакологія

А в т о р е ф е р а т  
дисертації на здобуття наукового 
ступеня кандидата біологічних наук

О д е с а  - 1 9 9 4



Робота виконана в лабораторії фармакологи Українського на­
уково-дослідного інституту очних хвороб та тканинної терапії 
імені ЕПФідатова та на кафедрі нормальної фізіологи Одеського 
медичного інституту імені IL 1. Пирогова.

Наукові керівники - доктор біологічних наук, професор.
заслужений діяч науки і техніки України 
а п. соловйова

- доктор медичних наук, професор 
а А. ШАНДРА

Офіційні опоненти - доктор медичних наук, старший науковий 
співробітник I. It 1ЮІОЄЄВ

- кандидат медичних наук, старший науковий 
співробітник а  а  пономарчук

Цровідна установа - Український науково- дослідний інститут ку­
рортологи та медичної реабілітації

•• $.Ь " Ой____  1994 року в 4 SЗахист відбудеться " " УЬ_____  1994 року в
годин на засіданні Спеціалізованої ради Д 05.04.02 при Одеському 
медичному інституті імені U. І. Пирогова (270100, Одеса, вул. Ака­
деміка Павлова, 4, аудиторія N1).

Автореферат розісланий " ^  ^ 1994 року.
З дисертацією можна ознайомитися у бібліотеці інституте.

ЛННБ Ук

июі радиВчений секретар Спеціалізованої ради 
доктор медичних наук ___

Л. C. Годдевський

заїни ім.В.Стефаника /

0 0 7 7 7 6 0 2  (Т)
Україт



ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність проблеми. Медикаментозна терапія епілепсії, 
яка здійснюється теперішнім часом, не дозволяє знизити поширення 
цієї хвороби. Даний показник у різних країнах складає від 2.0 до 
5.ОХ. Характер клінічних проявів епілепсії, тенденція до 
хронічного перебігу хвороби, терапевтична резистентність до те­
рапії, що проводиться, значний показник зниження працездатності 
та фахової придатності серед хворих на епілепсію дозволяє 
віднести цю хворобу до тяжких психоневрологічних розладнань, бо­
ротьба з якими вимагає першочергової уваги. За даними В003, ме­
дикаментозна терапія епілепсії з застосовуванням синтетичних 
фармакологічних препаратів різних класів (барбітурати, похідні 
гідантоіну, карбамазепін, бензодіазепіни та ін.) приводить до 
значного зниження епілептичних проявів лише у 50 - 75Z хворих. 
Разом з тим, тривале фармакологічне лікування хворих на 
епілепсію супроводжується розвитком багаточисельних ускладнень 
та побічних ефектів (А. И. Болдырев, 1984; В. М. Рачков, Ф. А.<Седо- 
ренкова, 1987; R А. Карлов, 1990; № J. Brodie, 1990; М. Dam, 1990; 
S. J. Johannessen et al., 1990; P. N. Patsalos, 1991; J. Pelekanos et 
al. ,1991; R.E. Ramsay, J.D. Slater. 1991; M.S. Yerby, 1991). 202 
хворих на епілепсію нечутливі до фармакологічної терапії 
(R А. Карлов, 1990; Д. К. Камбарова, 1992; J.S. Duncan, 1989). Ось 
чому розробка нових оптимальних методів терапії епілепсії, які 
мають виражену протиепілептичну дію при мінімальному вияві 
побічних ефектів, є актуальним завданням, що має велике медичне, 
економічне та соціальне значення.

Дослідженнями Г. Ы. Крижановського та його співробітників 
(1980-1993) доведено, що у суті виникнення та розвитку різно­
манітних форм епілептичного синдрому лежить формування гіперак- 
тивної епілептичної системи, функціональні ефекти якої, залежно 
від модальності нейрональних утворень, які залучено до її струк­
тури, визначають вираженість синдрому, то розвивається. Встанов­
лена закономірність виникнення, перебігу та розпаду подібної 
системи дозволила визначити принципові напрямки терапії 
епілепсії (Г. Я Крыжановский, 1980; Г. Н. Крыжановский и др., 1992; 
А. А. Шандра, 1985; Л. С. Годлевский, 1992). Одним 8 напрямків в ре­
алізації лікувальних впливів при цій хворобі є опрацьований ме­
тод комплексної патогенетичної терапії (КПГ). Даний п і д х і д  поля-
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гає у використанні фармакологічних агентів, дію яких спрямовано 
на корекцію різних нейромедіаторних порушень, щр існують у суті 
формування детермінанти епілептичного синдрому, а також у форму­
ванні залежних ділянок гіперактивної епілептичної системи. В 
умовах подібного поєднання відповідних препаратів виникає мож­
ливість потенціювання їх протиепілептичних ефектів, а також зни­
ження дози синтетичних протиепілептйчяих препаратів, ар за­
побігає виникненню побічних ефектів при лікуванні хворих 
епілепсією (Г.аКрьиановский, 1980; А.А.Шандра, 1985). Однією із 
ісуттєвих особливостей методу КИТ епілептичного синдрому є вико­
ристання природних метаболічних препаратів, що забезпечують ак­
тивацію захисно- пристосовних механізмів мозку ■ утворень аята- 
епілептичноі системи (Г.аКрыжановский и др., 1902; А.А.Шандра, 
1985; JL С. Годлевский, 1992).

У дослідженнях О. А. Шандри (1985-1993) було досліджено 
основні принципи KQT. Отримані дані шрдо застосування сполучень 
протиепілептичних та вітамінних препаратів за різних умов 
епілептизаци мовку свідчать про доцільність розвитку методу КИТ 
ка основі використання біогенних субстанцій, фармакотеpaneвтич- 
ний ефект яких пов’язаний із стимуляцією захисних резервів ор­
ганізму при відсутності побічної дії. Таким вимогам відповідають 
тканинні препарати, що були розроблені академіком Е П. Філатовим. 
Вони являють собою неспецифічні адаптогени, лікувальна дія яких 
обумовлена стимуляцією захисно-пристосовних механізмів як на 
рівні клітин, так і органів, тканин та систем організму (Е П. Со­
ловьева и др., 1986; Е. П. Сотникова, 1990).

Доцільність вивчення протиепілептичних ефектів тканинних 
препаратів підтверджується тим фактом, що доїх складу входять 
оригінальні комплекси натуральних, біологічно високоактивних 
субстанцій. Можливо припустити, ар саме тканинні препарати вже в 
собі реалізують принцип КПТ - сумацію та потенціювання дії окре­
мих активних компонентів. Подібне припущення підтверджується ро­
ботами багатьох авторів, які протягом певного часу застосовували 
тканинні препарати та відмічагл їх значну лікувальну Дію при 
різних хворобах (Н. А. Пучковская, 1975; Н. И. Шзак, 1983; Л.Т. Ка- 
шинцева, 1983; К. А. Великанов, 1983; Е  А. Соляник-Шилейко и 
др. ,1986 XX Л. Кураю, 1986).

Серед препаратів, щр належать до біогених стимуляторів, 
особливе місце займає торфот. Особливість цього препарату поля-
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гає у його здатності спричиняти розсмоктувальну та протизапальну 
д і ю (A. IL Кулеш, 1957; Я. Галацкая, 1980), стабілізуючий вплив на 
біоелектрогенез збудливих тканин (Т. Г. Яеляева, 1980; Юрин, 
1983), а також в значній позитивній властивості знижати ак­
тивність ферментів тканинного дихання клітин мозку при розвитку 
стресу (Я. R Рожковский, 1988). Такі оригінальні специфічні 
властивості торфоту були основою для експериментального вивчення 
його протиепілептичноі дії, тим більше, що до теперішнього часу 
систематизованих досліджень у цьому напрямі не проводилося. У 
перспективі позитивні результати шрдо вивчення дії торфоту на 
епілептичну активність (ЕпА) в умовах різних експериментальних 
моделей у тварин та з' ясування механізму його протисудорожних 
ефектів можуть бути використані для обгрунтування впровадження 
цього препарату до комплексної патогенетичної терапії епілепсії.

Мета і завдання дослідження. Метою даного дослідження стало 
8' ясування протиепілептичних властивостей торфоту як при са­
мостійному застосуванні в умовах різних форм епілептичного синд­
рому, так і в поєднанні з.протисудорожними препаратами. Досяг­
нення ще і мети здійснювалося шляхом розв'язання таких завдань.

1. Дослідити дію торфоту та його поєднання з протисудорож­
ними препаратами (фенобарбітал, діфенілгідантоїн, карбамазепін, 
діазепам і вальпроат натрію) в умовах гострої генералізовано1 

ЕпА, індукованої різними конвульсантами.
2. Вивчити дію торфоту на вогнища ЕпА, індуковані у корі 

головного мозку щурів під впливом натрієвої солі 
бензілпенщиліну.

3. Дослідити вплив торфоту та його сполучень а протисудо­
рожними субстанціями в умовах хронічної епілептизації мозку при 
коразоловсму кіндлінзі у мишей.

4. Вивчити вплив торфоту та його сполучень з протисудорож­
ними препаратами в умовах хронічної епілептизації мозку при 
пікротоксин- індукованому кіндлінзі у щурів.

5. Дослідити впливи торфоту на ЕпА у щурів а внутрішнь- 
огіпокампальним застосуванням крові при здійсненні коразолвикли- 
каного кіндлінгу.

Наукова новизна досліджень. Доказана протиепілептична дія 
курсового застосування торфоту в умовах гострих генералівованйх



судорог, викликаних рівними епілептогенами (коразол, пікро- 
токсин, бікукулін, стрихнін, тіосемікарбазід). Вперше встановле­
но підсилення протиепілептичної дії фенобарбіталу, карбама- 
зепіну, діазепаму і вальпроату натрію в умовах гострих судорог, 
індукованих рівними епілептогенами. Найбільш виражений ефект по­
тенціювання виявлено при сполученні торфоту з фенобарбіталом і 
діагепамом. В умовах вогнищевої ЗпА встановлена пряма анти- 
епілептична дія торфоту при його нанесенні на зону епілептогене- 
зу. Вперше на моделі фармакологічного кіндлінга - хронічної ЕпА. 
яка індукована у тварин застосуванням різних епілептогенів (ко­
разол, пікротоксин) встановлена протиепілептична активність тор­
фоту і експериментально обгрунтовано раціональну схему його ви­
користання. Вірогідність ефекту торфота підтверджено результата­
ми експерименту на оригінальній моделі посттравматичної 
епілепсії, яка відтворювалась внутріяньогіпокампальним застосу­
ванням лізованої гомокрові.

Теоретична та практична цінність роботи. В експерименталь­
них умовах встановлено антиепілептичні ефекти торфоту в умовах 
вогнищевої, генералігованої, хронічної та посттравматичної ЕпА. 
Розкрито механізми здійснення протисудорожних ефектів препарату. 
Результати досліджень являють собою експериментальне обгрунту­
вання для клінічної апробації торфоту в комплексній патогене­
тичній терапії епілепсії. В ході експериментальних досліджень 
було удосконален метод кріплення роз’ ему на черепі щура для 
внутрішньомозкових електродів. Отримано авторське свідоцтво 
N1665901 "Прилад для фіксації електродного розйому на голові 
тварини”. Розроблено і виконано апробацію в експериментальних 
умовах нового матеріалу для поліпшення ізоляційних властивостей 
внутр і шьомозкових електродів.

Положення, до виносяться на захист.
1. Протиепілептична дія торфоту при моделюванні гострих ге- 

нералізованих судорог, викликана такими епілептогенами, як ко­
разол. пікротоксин. тіосемікарбазід, стрихнін і бікукулін.

2. Потенцюючий вплив торфоту на протисудорожні препарати 
(фенобарбітал, діфенілгідантоін. карбамазепін, діааепам і валь- 
проат натрію) а умовах гострих генералізованих судорог, виклика­
них короеолом та оііфофокоииом.
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3. Запізнюючий вплив торфоту на розвиток коркових фокальних 
ашлептиформних потенціалів, викликаних аплікацією пеніциліну.

4. Протисудорожна дія торфоту в умовах формування коразол- 
та пікротоксин- індукованого кіндлінга.

5. Потенцюючий вплив торфоту на специфічні протисудорожні 
препарати (фенобарбітал, діфенілгідантоін, карбамааепін, діазе- 
пам і вальпроат натрію) В умовах хронічної епілептизації мозку 
(коразол- і пікротоксин- індукований кіндлінг).

6. Протисудорожна дія торфоту в умовах посттравматичної 
епілептизації мозку, що викликано введенням гомокрові в гіпокамп 
з наступною активацією шляхом коразол- індукованого кіндлінгу.

Апробація роботи. Матеріали дисертації доповідались на 
республіканській науковій конференції (Одеса, 1983), VII в'їзді 
офтальмологів України (Одеса,' 1984), науковій офтальмологічній 
конференції з участю іноземних спеціалістів (Одеса, 1986), XII 
з'їзді Українського фізіологічного товариства імені I.ILПавлова 
(Львів, 1986), засіданні кафедри патолоїчної фізіологи Одесько­
го медичного інституту імені М . І. Пирогова (Одеса, 1987), VIII
Міжнародному конгресі по торфу (Ленінград. 1988), міжнародній
науковій конференції (Боровськ, 1990), VI з’їзді фармакологів 
України (Харків, 1990), всесоюзному симпозіумі (Кишинів. 
1990),YII міжнародній конференції офтальмологів (Одеса, 1993), 
на засіданні Вченої ради Українського НДІ очних хвороб та тка­
нинної терапії імені В.П.Філатова.

Обсяг і. структура дисертації. Робота складається з вступу, 
огляду літератури, опису методик досліджень. 4 розділів власних 
досліджень, заключения та висновків. Загальний обсяг дисертації 
складає 222 сторінки машинописного тексту. Ілюстративний матері­
ал подано 14 таблицями та 24 малюнками. Покажчик літератури
містить ЗО7 джерел, з них 174 - іноземних.

МАТЕРІАЛ ТА «ГОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проведено в умовах гострого та хронічного

експерименту на 357 білих щурах лінії Вістар масою 200-300 г, 
950 мишах лінії BALB/C та безпородних білих мивах масою 18-20 г. 
Операційну підготовку тварин, стереотаксичну імплантацію реєст­
руючих електродів в структури мозку здійснювали за загальноприй-
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нятою методикою (М. Я Волошин, 1987; Я Буреш и др.. 1991). реєст­
рацію електричної активності проводили монополярно на чорнильно- 
пишучему електроенцефалограмі 4-Э9Г-3 та на фотоплівці за допо­
могою фотореєстратора "ІОР", Індиферентний електрод було 
закріплено в носових кістках черепе.

Для вивчення ефектів торфоту використовували моделі фокаль­
ної, гострої генераліаованої ЕпА, а також Фармакологічний 
кіндлінг та модель посттравматичної епілепсії.

Еогниша ЕпА було індуковано в корі головного мозку щурів за 
допомогою локальної аплікації натрієвої солі бензілпеніциліву 
(0.3Z, 0.4%, 0.7Х, 1. ОХ та 1. ЗХ). Враховували латентний період 
появи спайкових розрядів, динаміку частоти та амплітуди епілеп- 
тиформних потенціалів, тривалість існування вогнищ, Одиночні 
інтеріктальні пікові розряди у щурів викликали шляхом аплікації 
на сенсомоторні д і л я н к и кори головного мозку натрієвої солі 
бензілпеніциліну в концентрації і. ОХ. Гострі генералізовані су­
дороги відтворювали у мишей шляхом внутрішньочеревного застосо­
вування коразолу (70 мг/кг), пікротоксину (4.0 мг/кг), біку- 
куліну (3.5 мг/кг). стрихніну (1.5 мг/кг) та тіосемікарбазіду 
(20 мг/кг). Судорожні прояви у тварин реєстрували візуально та 
оцінювали за бальною системою: 0 балів - відсутність судорожних
реакцій; 1 бал - судорожні здригання або швидкий біг; 2 бали - 
клонічні судороги; 3 бали - виражені клоніко- тонічні припадки з 
падінням тварин на бік і точічною екстензією задніх к і н ц і в о к ; 4 
бали - смертельні клоніко- тонічні судороги або багаторазові
падіння тварини на бік (Е. А. Захария. 1974).

Фармакологічний к і н д л і н г  формували у мишей внутрішньочерев­
ним застосовуванням коразолу протягом 20 діб в субконвульсивній 
(ЗО мг/кг) дозі (А. А. Шандра и др., 1983, 1987), у щурів -
внутрішньочеревним застосуванням пікротоксину в підоороговій 
(1.0 мг/кг) дозі таким самим чином (А. А. Шандра и др., 1991).
„Конвульсанти вводили за стандартних умов, в один і той самий 
час, у приміщенні 8 однаковою освітленостю та гамовим фоном. 
Визначали латентний період перила судорожних проявів, генералі- 
зованих клоніко- тонічних приступів та інтенсивність 
кіндлінгвикликаних судорог. Важкість судорожних реакцій оцінюва­
ли за б- бальною шкалою: 0 балів - відсутність судорожної ре­
акції; 1 бал - міоклонічні здригання голови або тулуба; 2 бали - 
клоні чиі судороги м'явів тулуба та кінцівок; 3 бали - підйом на
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вадні к і н ц і в к и  ("поза кенгуру"), повторні клонуси м’язів пе­
редніх кінці- вок; 4 бали - генералізовані клоніко- тонічні су­
дороги з падінням тварин на бік, вегетативними розладами та 
постприступною депресіею; 5 балів - смертельні судороги або пов­
торні генералізовані клон іко- т о н і ч н і припадки (А. А. Шандра, 
1985; А. А. Шандра и др., 1983; Г. Н. Крыжановский и др., 1988, 
1989). В окремій серії експериментів вивчали ефекти торфоту на 
моделі посттравматичної епілепсії, яка була викликана у щурів 
білатеральними внутрішньогіпокампадьним застосуванням 5.0 мкл 
лізованої гомокрові, що була взята із хвостової вени щурів- до­
норів. Коразол вводився черев 24 доби після мікроін' єкціі гомо­
крові.

Ефекти потенціювання протисудорожної дії при аастосуванні 
торфоту вивчали при його сумісному вживанні а групою антиепілеп- 
тичних субстанцій. Препарати цієї групи - фенобарбітал (10 
мг/кг), діфенілгідантоін (70 мг/кг), карбамазепін (40 мг/кг), 
діазепам (0 .1 мг/кг) та вальпроат натрію застосовували 
внутрішньочеревно у сві я® приготовленій суспензії з Твіном-80.

Торфот (ампульна форма) застосовували внутрішньочеревно в 
обсягах 0.2 та 0.5 мл протягом 3, 7, 14, 21 діб, а при вивченні 
ефектів препарату на інтеріктальні вогневищеві розряди його було 
застосовано в об’ємі 0.2 - 0.5 мл. В окремій серії досліджень 
торфот було апліковано на поверхню кори головного мозку щурів. 
Тваринам контрольних груп в аналогічних умовах застосували ізо­
тонічний розчин NaCl. Наприкінці кожного досліду здійснювали 
контрольну гістологічну веріфікацію локалізації електродів, ка­
нюль та зон пошкодження.

Результати експерименту підлягали непараметричним та варіа­
ційним методам статистичного аналізу, загальноприйнятим в кеди- 
кобіологічних дослідженнях (Сепетлиев Д., 1968; А. И. Венчиков и 
соавт., 1974; Г. Ф. Лакин, 1980; Я Буреш и др., 1991). Статистичну 
обробку проводили на ЕОМ ЕС- 1840 в операційній системі М- 86 та 
US- DOS.

- 8 -



- 9 -

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДИЛО» ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ1.

1. Вплив індивідуального та сумісного застосування торфоту 
з специфічними протисудорожно» препаратами на гострі 
генералізовані судороги.

Перший етап роботи було присвячено вивченню впливу торфоту 
на розвиток гострих генералізованих судорог, які були викликані 
епілептогенами з різниш механівмами порушення гальмувальних 
процесів в ЦНС (коравол, пікротоксин, бікукулін, стрихнін, 
тіосемікарбазід). На моделі гострих генералізованих судорог, 
викликаних коразолом (70 мг/кг), було встановлено, шр повторні 
застосування торфоту (від 10 до 21) подовжували латентний період 
перших судорог на 49- 70Z (Р<0.001), зменшували важкість судорог 
на 25- 28Х (Р<0.01) та зменшували летальність тварин на 64- 69Х 
(Р<0.01) порівняно до контролю. Нетривале застосування торфоту 
(1- 7 діб) не давало позитивного ефекту. Приведені дані показу­
ють, ар в умовах гострих генералізованих коразол- індукованих 
судорог виражена протисудорожна д і я торфоту спостерігається 
тільки при його курсовому застосуванні.

При вивченні впливу курсового застосування торфоту на 
гострі генералізовані судороги, які були викликані пікротоксином 
(4.0 мг/кг) у мишей, спостерігали аналогічний характер дії. В 
умовах повторних застосувань торфоту (10- 21 ін’єкцій) подовжу­
вався латентний період розвитку перших судорог на 38- 46% 
(Р<0.001) та повністю запобігалась загибель тварин в досліджу­
ваній групі. За даних умов у досліджуваних тварин спостерігались 
лише мюклонічні здригання та ьловічні скорочення м'язів пе­
редніх кінцівок, а важкість судорог було зменшено у порівнянні з 
контрольними тваринами на 41- 49% (Р<0.001). Результати проведе­
них досліджень свідчать про виражену протисудорожну дію курсово­
го застосування торфоту в умовах гострих генералізованих судо­
рог, викликаних пікротоксином.

1 Автор висловлює щиру вдячність директорові ЦДІ Загальної 
патологи та патофівіологп Ро с і й с ь к о ї АМН академіку РАМН 
Г.М. Крижановському за постійну підтримку вибраного напрямку 
досліджень та консультативну допомогу.



Попередні ін’є к ції торфоту не змінювали вираженість гострих 
генералізованих судорог, викликаних у мишей бікукуліном. Так, 
п і с л я 15 щоденних застосувань торфоту важкість судорог складала 
3.0+0.3, а в контрольній групі тварин - Й.5+0.4 (Р>0.05). Але, 
повторні застосування торфоту збільшували латентний період пер­
ших судорог на 128% у порівнянні з контрольною групою тварин 
(Р<0.001).

На моделі гострих генералізованих судорог, які були викли­
кані стрихніном, попереднє курсове застосування торфоту сприяло 
подовженню латентного періоду перших судорожних пеакцій на 120- 
150% (Р<0.001) та зниженню важкості судорог на 18- 25% (Р<0.01).

В умовах гострих генералізованих судорог, викликаних 
тіосемікарбазідом, повторні застосуання торфоту подовжували ла­
тентний період перших епілептиформних {«акцій лише на 10- 12% 
(Р>0.05) та знижали їх важкість на 14- 18% (Р<0.01).

Сумарні результати даноі частини досліджень свідчать про 
виражену протисудорожну дію торфоту в умовах гострих генералізо­
ваних судорог, викликаних конвульсантами 8 різними еханізмами 
стимуляції епілептогенезу. Максимальний захисний ефект торфоту 
спостерігався при індукції гострих судорог при використанні ко­
разолу та пікротоксину. Ц ю  це свідчать показники подовження ла­
тентного періоду перших судорожних реакцій, запобігання розвитку 
генералізованих судорог та зниження процента загибелі тварин.

Завданням наступної серн експериментальних досліджень було 
вивчення впливів протиепілептичних препаратів на фоні попереднь­
ого застосування торфоту в умовах гострих генералізованих судо­
рог.

Встановлено потенціювання протиепілептичноі дії фенобарбі­
талу. діфенілгідантоіну. карбамазепіну, діазепаму та вальпроату 
натрію під впливом торфоту, що виявилося у подовженні на 28- 50% 
латентного періоду перших судорожних проявів (Р<0.001) та змен­
шенні (на 26- 49%) їх інтенсивності (Р<0.01). Аналогічні ефекти 
потенціювання протисудорожної ди фенобарбіталу, діфенілгідан- 
тоїну, карбамазепіну, діазепаму та вальпроату були отримані при 
сумісному застосуванні торфоту та зазначених препаратів в умовах 
гострих генералізованих пікротоксин - індукованих судорог 
(Р<0.002).

При індукції гострих генералізованих судорог бікукуліном в 
тих самих умовах спостерігається підсилення протиепідептичноі
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дії фенобарбіталу та діавепаму, что виявляється в подовженні ла­
тентного періоду перших судорог на 14- 25Z (Р<0.01) та зниженні 
на 33- 45Х (Р<0.001) їх важності. До особливостей даного ефекту 
слід віднести такий факт, шр для його розвитку необхідне 
порівняно тривале застосування торфоту (не менше, ніж 14
1Н' ЕКЦІЙ).

Курсове застосування торфоту (3-21 ін' єкція) не впливає на 
вираженїсть протиепілептичної дії фенобарбіталу, діфенілгідан- 
тоїну, карбамазепіну, діазепаму та вальпроату в умовах 
стрихнініндукованих судорог.

Під впливом курсового (14 ін'є к ц і й) застосування торфоту 
посилюється протиепідентична дія фенобарбіталу та діазепаму в 
умовах індукції судорог тіосемікарбазідом, що виявилос. у зни­
женні важкості судорожних реакцій (Р<0.05).

Таким чином, на підставі наведених експериментальних 
досліджень встановлено принципову можливість потенціювання тор- 
фотом специфічної дії протисудорожних препаратів - фенобарбіта­
лу, діфенідгідантоіну, карбамазепіну, діазепаму та вальпроату в 
умовах гострих генералізованих судорог, викликаних різними кон- 
вульсантами. Найбільш виражений ефект потенціювання дії всіх 
зазначених протиепілептичних препаратів спостерігався після 7 
застосувань торфоту в умовах коразол- індукованих судорог. На 
моделі генералізованих пікротоксин- викликаних судорог п і д  впли­
вом торфоту було отримано аналогічний ефект за винятком сполу­
чення із вальпроатом. Препарат торфот в умовах досліду не впли­
вав на дію протисудорожних препаратів при індукції судорог 
стрихніном. Найбільш виражене вибіркове потенціювання проти­
епілептичної дії фенобарбіталу та діазепаму під впливом торфоту 
спостерігалось як при коразол-, так і при пікротоксин- індукова­
них судорогах.

Отримані результати, розкриваючи одну із ділянок механізму 
дії торфоту, дозволяють припускати його модулюючий вплив на бен- 
зодіазепін- ГАМК- іонофорний комплекс. Саме такі ефекти склада­
ють суть механізму протисудорожної дії фенобарбіталу та діавепа- 
му (В. S. Msldrum, 1989; R Knapp et al., 1990).

2. Иди» торфоту ка вогыевтеву епілептичну актмвнісп.
Завданням наступної частини досліджень було вивчення 

ефектів торфоту на одиночні вогнища ЕпА, утворені в корі голов-
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ного мозку щурів 8а допомогою аплікації роачинів пеніциліну 
різної концентрації. В контрольній групі тварин за 3- 5 хвилин 
після аплікації пеніциліну на ділянку сенсомоторної кори у зоні 
нанесення конвульсанта спостерігалася поява пік- хвильових роз­
рядів амплітудо» 150- 250 мкВ. Через 10- 15 хвилин від моменту 
аплікації конвульсанту амплітуда розрядів збільшувалася і дося­
гала 400- 600 мкВ. Частота розрядів в цей час складала 20- 40 в 
хвилину. В наступні 15- 25 хвилин спостерігалося зниження часто­
ти і амплі- туди розрядів до повного їх зникнення. Загальна три­
валість епі- лептичного вогнища за цих умов складала 45- 52 хви­
лини.

В подальших експериментальних дослідженнях було встановле­
но, щр торфот затримує розвиток ЕпА у вогнищі. Так, при 
аплікації на кору мозку пеніциліну (0.ЗХ), шр розчинений в пре­
параті торфот, спостерігали подовження латентного періоду реєст­
рації пі«хвильових розрядів на 170Х (Р<0.001), зменшення на ЗО* 
їх амплі- туди та зниження в 3 рази частоти епілептиформних роз­
рядів (Р<0.002) у порівнянні з аналогічними показниками в конт­
ролі. Аналогічні результати було отримано в дослідах при ство­
ренні вогнищ ЕпА при використанні пеніциліну в концентраціях
0.4% 1 0.7Х, що розчинений в препараті торфот.

Таким чином, результати проведених досліджень показали, пр 
торфот спричиняє протисудорожну д і ю  в умовах утвореня в корі го­
ловного мозку щурів вогнищ в і д н о с н о  слабкої пеніцилін- виклика­
ної ЕпА. Найбільш виражений ефект торфоту виявлено при концент­
раціях пеніциліну 0.3% і 0.4%.

В наступній серп експериментів досліджували вплив по- 
пердньго застосування торфоту на динаміку розвитку вогнищ ЕпА, 
створених в корі головного мозку котів шляхом аплікаціі 0.7Х,
1. ОХ та 1.3Х розчинів пеніциліну. Перші судорожні розряди у вог­
нищі ЕпА, який був індукований аплікацією 0.7Z пеніциліне на 
фоні попередніх 14 ін* єкцій торфоту, виникали на 8.5- 10 хвили­
нах, що було на 218Z більше того ж показника у контрольній групі 
тварин (Р<0.001). Амплітуда епілептичних потенціалів також була 
менше (в 3.2 раза) відповідного показника в контрольних дослідах 
(Р<0.001). Дані відмінності у тварин досліджуваної та контроль­
ної груп зберігались до кінця спостереження. Середня частота ге­
нерування судорожних потенціалів складала 5- 7, що було на 215% 
менше у порівнянні з контрольними спостереженнями (Р<0.001). За-
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гадьна тривалість епілептичних вогнищ складала 53+17 хвилин, що 
було на 302 менше аналогічного покавника в контролі (Р>0.05).

При створенні вогнищ ЕпА методом нанесення на кору головно­
го мозку експериментальних тварин 1.0% ровчину пеніциліну в умо­
вах попередніх застосувань торфоту перші епілептичні потенціали 
у вогнищі реєструвалися черев 6.1+0.6 хвилин, їво було на 56% 
більше того ж показника в контрольних спостереженнях (Р<0.01). 
Амплітуда судорожних розрядів так само, як і середня частота їх 
виникнення, були, відповідно, на 47% 1 41% менше тих же показ­
ників в контрольних експериментах (Р< 0.001). Вірогідні 
відмінності даних показників у тварин дослідної та контрольної 
груп вберігалися до кінця спостереження. Загальна тривалість 
епілептичних вогнищ складала 78- 96 хвилин, щр було на 3% менше 
аналогічного показника у контролі (Р>0.05).

В експериментах по створенню пеніцилін (1.3%)- індукованої 
вогневиирі ЕпА в умовах попереднього застосування торфоту було 
отримано результати, які свідчать про відсутність впливу препа­
рату на амплітудно- частотні характеристики вогнищ ЕпА.

Таким чином, результати даної серії експериментів показу­
ють, що торфот при попередньому 2-тижневому застосуванні створює 
превентивний ефект на динаміку розвитку відносно слабкої вогне- 
вишрі ЕпА але не впливає на розвиток відносно сильної 
пеніцилінвикликаної ЕпА.

На підставі отриманих повитивних результатів д о с л і д і в щодо 
впливу попереднього курсового застосування торфоту на динаміку 
розвитку вогневищої ЕпА виявилася необхідність перевірки впливу 
внутрішньовенного застосуваня препарату на вогнища ЕпА, створені 
аплікацією 1.0% пеніциліну. Під час максимальної фокальної 
епілептиформної активності вогнища внутрішньовенне застосування 
торфоту (0.5 мл) не впливало на зміни амплітуди та частоти 
пікхвильових роврядів (Р>0.05). Черев 20 хвилин після ре- 
аплікацп конвульсанту на ділянку сенсомоторної кори головного 
мозку щурів в зоні вогнища реєструвалися судорожні потенціали, 
амплітуда яких була в 2 рази (Р<0.01), а частота - в 2.5 раза 
(Р<0.001) менша порівняно до відповідних показників в групах 
тварин а внутрішньовенним застосуванням ізотонічного ровчину 
NaCl.

Отже, проведені досліди свідчать про те, що внутрішньовенне 
еостосування торфоту під час максимальної фокальної активності
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не впливає на генерування інтеріктальних пік- хвильових розрядів 
та суттєво редукує активність повторного вогнища.

3. Вплив торфоту та його сумісного застосування з проти- 
епілептичнимн препарата*» в умовах фармакологічного 
кіндлінгу.

Завдання дальших серій експериментальних досліджень поляга­
ло у вивченні впливу попереднього застосування торфоту на ди­
наміку розвитку коразолового кіндлінгу у мишей. Дослідження по­
казали, шр торфот не змінює характеру виникнення і розвитку 
епілептиформних проявів при коразол- індукованому кіндлінзі.

Далі нами було показано, ар 7-добове застосування торфоту 
затримує розвиток судорожно: автивності на ранній стадії форму­
вання кіндлінг- викликаного судорожного синдрому і не впливає на 
пізні стадії розвитку коразолового кіндлінгу. Більш тривале 
застосування препарату (14 і 21 доба) привело до вираженої зат­
римки формування кіндлінгових судорог у мишей, важкість яких бу­
ла знижена на 40- 42% (Р<0.002) у порівнянні з контрольними 
дослідженнями. Необхідно також відмітити, пір у цих тварин торфот 
знижував судорожну готовність у віддалені часи (через 20 і 45 
діб після застосування конвульсанту). Таким чином, результати 
даної частини досліджень показують, шр для затримки розвитку ко­
разолового кіндлінгу необхідно досить тривале попереднє застосу­
вання торфоту - протягом 2 чи 3 тижнів; за таких умов протисудо­
рожна дія препарату має місце протягом 0.5-1.5 місяців від мо­
менту припинення застосування епілептогенів.

З метою дальшого дослідження дії препарату вивчався вплив 
його сумісного застосування з коразолом в субконвульсивних дозах 
на динаміку розвитку коразолового кіндлінгу. Інтенсивність кора­
зол- викликаних судорог при 10- й 1н’ єкці і конвульсанту була на 
201 більше такого показника в групі тварин з внутрішньочеревним 
застосуванням торфоту (Р<0.05). Вірогідні відмінності важкості 
судорог відмічалися до кінця завершення досліду (2 0 ін*єкцій 
епілептогену; Р<0.05) і зберігалися через 20 (Р<0.01) і 45 
(Р<0.001) діб перерви в застосуваннях конвульсанту. Отже, торфот 
при щоденному попередньому застосуванні затримує розвиток кора­
золового кіндлінгу, шр виражалося у затриманні розвитку епілеп­
тиформних реакцій і відсутності виникнення генералізованих судо­
рожних приступів. До особливостей даного ефекту препарата не­
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обхідно віднести той факт, що через його вплив знижується судо­
рожна готовність протягом 20- 45 діб після закінчення застосу­
вання конвульсанту.

В дальшому було поставлено завдання визначити вплив торфоту 
на судороги у кіндлінгових мишей. Після останньої (20- і) 
ин’ єкціі коразолу у 11 з 20 тварин реєструвалися генералізовані 
судорожні припадки з падінням на бік, постприступною депресією і 
вегетативними розладами. Тестуюче застосування конвульсанту а 1 
по 6 добу від моменту ін’єкції торфоту характеризувалося розвит­
ком у тварин судорог, важкість яких була на 4- 18% більше ана­
логічного показника в контрольних експериментах (Р>0.05). 
Застосування епілептогену в період з 7 до 21 добу від моменту 
застосування торфоту викликало у тварин клонічні судороги, 
інтенсивність яких була менше (на 22- 46ХХ; Р<0.05) відповідних
показників в контрольних спостереженнях. Таким чином, дані ре­
зультати свідчать про протисудорожну ефективність торфоту в умо­
вах сформованої ЕпА при коразоловому кіндлінзі.

В наступній серії експериментів була поставлена задача 
дослідити вплив різних курсів попереднього застосування торфоту 
на динаміку розвитку пікротоксинового кіндлінгу у щурів. Макси­
мальний ефект спостерігався при попередньому внутрішньочеревному 
(0.3 мл) уведенні препарату протягом 14 1 21 доби. За цими умо­
вами інтенсивність пікротоксин- викликаних судорог у щурів 
досліджуваних груп була в 2- 5 разів менше аналогічних показ­
ників в контрольних групах тварин (Р<0.01).

Вивчення впливу сумісного застосування торфоту (0.3 мл) і 
пікротоксину (1 .0 мг/кг) на розвиток кіндлінгу покавало превен­
тивний вплив препарату.на розвиток пікротоксинового кіндлінгу, 
починаючи з 12 ін’єкції епілептогену. Пікротоксин- викликані су­
дороги за цих умов характеризувалися розвитком у тварин 
досліджуваних груп мюклонічних здригань і клонічних скорочень 
м’язів передніх кінцівок (РС0.05). Протисудорожний ефект препа­
рату вберігався також в умовах перерви в уведеннях конвульсанту.

Завданням слідуючої частини експериментів було дослідження 
впливу торфоту на сформовану в процесі здійснення пікротоксино­
вого кіндлінгу у щурів ЕпА. Іншим завданням дослідження було 
вивчення протисудорожних ефектів фенобарбіталу, діфенілгідантої- 
ну, карбамазепіну, діазепаму 1 вальпроату натрію при їх поєд­
нанні в торфотом на судорожну активність кіндлінгових щурів.
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Під впливом торфоту (0.3 мл; протягом 7 діб) у к і н д л і н г о в и х 
тварин відмічалося зменшення (на 382) інтенсивності пікротоксин- 
індукованих судорог, які мали характер міоклонічних здригань і 
к л о н і ч н и х скорочень м* язів передніх КІНЦІВОК Р<0.01). Судороги, 
що викликались пікротоксином після застосування торфота протягом 
14 діб, характеризувались подовженням латентного періоду виник­
нення на 602 (Р<0.05) і зниженням іх важкості (на 452; Р<0.002) 
при порівнянні з відповідними показниками в контрольній групі. В 
умовах курсового застосування торфоту кіндлінговим тваринам ре­
єструвалось потенціювання протисудорожної дії фенобарбіталу і 
діазепаму, щр було виражено у подовженні (ка 72% і 75%, 
відповідно; Р<0.05) латентного періоду перших пікротоксин- інду­
кованих судорог, запобіганні розвитку генералізованих клоніко- 
тонічних судорожних приступів та зниженні інтенсивності судорог 
(на 57% і 512, відповідно; Р<0.002). Ефекти потенціювання дії 
зазначених антиепілептичних препаратів були підтверджені також 
при ЕЕГ- моніторингу біопотенціалів. Таким чином, на підставі 
отриманих експериментальних даних необхідно зазначити придушення 
під впливом торфоту поведінкових та ЕЕГ- проявів у тварин а 
пікротоксиновим к і н д л і н г о м , а також показану принципову мож­
ливість потенціювання торфотом антиепідентичної дії фенобарбіта­
лу і діазепаму, які були уведені кіндлінговим тваринам.

4. Вплив торфоту ка експериментальну посттравматичну 
епілепсія.

Враховуючи виражену протисудорожну активність торфоту в 
умовах хронічної епілептизаціі мозку, нами було досліджено на­
явність даних ефектів препарату на оригінальній моделі посттрав­
матичної епілепсії. Посттравматичну епілепсію моделювали у щурів 
з коразол (15 мг/кг і ЗО мг/кг)- викликаним к і н д л і н г о м через 
білатеральне застосування ліаованоі гомокрові (5.0 икл) в утвір 
вентрального гіпокампу. В окремій серії досліджень за ана­
логічних умов при попередньому введенні в гіпокамп плазми крові 
не спостерігалося прискорення формування судорожної готовності. 
До того ж судорожна активність була значно нижча, ніж при уве­
денні в гіпокамп лізованої гомокрові, щр свідчить про не­
обхідність залізовміщаючого компоненту крові як додаткового про­
тисудорожного фактора. Нам здається, щр модель і8 введенням 
лізованої гомокрові в гіпокамп відбиває клінічний посттревматич-
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ний стан.
До завдання наступної серії експериментів входило 

дослідження впливу торфоту на формування коразолового кіндлінгу 
у шурів, яким в гіпокамп було введено гомокров. Вираженість су­
дорожних реакцій, викликаних, у тварин застосуванням коразолу, не 
відрізнялася суттєво в досліджуваній та контрольній групах тва­
рин (Р>0. 05) і була менша за такі показники в групах шурів, у 
яких формування коразолового кіндлінгу здійснювали без торфоту і 
гомокров і (Р<0.05). Таким чином, приведені дані свідчать про за­
побігання під впливом торфоту формування коразолового кіндлікга 
у щурів з внутрішньогіпокампальним уведенням лізованої гомокрові.

Було необхідно пояснити вплив курсового застосування торфо­
ту на збереження підвищеної судорожної готовності відносно до 
тестуючих введень конвульсанту тваринам і8 використанням гомок­
рові, у яких потім формували коразоловий кіндлінг. Як показали 
д о сліди, застосування епілептогену через 24 години після курсо­
вого введення торфоту, викликало розвиток судорог, латентний 
період яких перевищував аналогічний показник в контрольній групі 
тварин на АХ (Р>0.05). Інтенсивність судорог не відрізнялась від 
відповідного показника в контрольних спостереженнях (Р>0.05). 
Використання конвульсанту через 20 діб від моменту застосування 
торфоту Бккликало у тварин розвиток судорожних реакцій, Еажкість 
яких була на 5% менша, ніж в контролі (Р>0.05). На 45 день після 
застосування препарату латентний період перших коразол- виклика­
них судорог був довшим (на 22; Р>0.05) аналогічного показника в
контролі. Важкість судорог була менше (на 452) того ж показника 
в контрольних спостереженнях (Р<0.05). Черев 60 днів після 
застосування торфоту відмінностей в триманих показниках між 
досліджуваною та контрольною групами не спостерігалось. Отжз, 
проведені досліджння свідчать про те.щр торфот знижує СТІЙКІСТЬ 
та тривалість стану сформованої ' в процесі фармакологічного 
кіндлінгу підвищеної судорожної готовності.

Проведені дослідження свідчать в цілому про протиепілептич- 
ну ефективність торфоту» яка спостерігається в умовах вогкеви- 
ші, гострої генералізованої та хронічної ЕпА. Широкий спектр 
протиепілептичної дії препарата, не пов’яэаний ь характером ней- 
рохімічних порушень, шр лежать в основі розвитку епілептичного 
синдрому, потенціювання ефектів антиепілептичних препаратів, 
8діаснення протисудорожної дії дяяхом запобігання формуванню, а
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також дестабілізації гіперактивності епілептичної системи, разом 
а відомою відсутністю побічних ефектів торфоту, показують доці­
льність використання цього препарату як компонента комплексної 
патогенетичної терапії епілепсії.

В И С Н О В К И
1. Курсове застосування торфоту викликає зменшення важкості 

гострих генералізованих судорожних проявів, ио індуковані у ми­
шей внутрішньочеревним застосуванням коразолу, пікротоксіну, 
тіосемікарбагіду, стрихніну, '.а також подовжує латентний період 
перших «удорог, цо викликані бікукуліном/

2. Курсове застосування торфоту сприяє потенціюванню проти- 
ешлептичиоі дії фенобарСіталау діазепаму і,, в меншому ступені,- 
діфенілпдаитоіну, карбамазвпіну і вальпроату натрію в умовах 
гострих генералізованих судорог, які.викликаються коразолом і 
пікротоксином у мишей. Штенціювання протиепілептичноі дії фено­
барбіталу І діазепаму відзначається також в умовах індукції су­
дорог через використання бікукуліну та їіосемікарбазідзг.

3. Торфот затримує розвиток вогника, утвореного аплікацією 
на кору головного мозку пеніциліну, по свідчить, певно, про його 
прямий вплив на мембрану есілептизованих нейронів.

4. В умовах формування ксразол- індукованого кіндлінгу у 
мишей попереднє курсове застосування торфоту, а також його 
застосування перед кожним використанням конвульсанту сприяє при­
душенню розвитку генералізованої судорожної активності у тварин 
і зниженню їх судорожної готовності по відношенню до тестуючої 
дози еаїлептогену у віддалені часи після завершення кіндлінгу. 
Курсове застосування торфоту викликає пригнічення судорожної ак­
тивності у тварин з коразолозим кіндлінгом.

5. Курсове застосування торфоту пригнічує роззиток епілеп­
тиформних проявів, а також сприяє зниженню генералізованих судо­
рожних проявів у тварин при пікротоксиновому КІНДЛ1Н31.

6. Під впливом торфоту (7 застосувань препарата) зазнача­
ється- потенціювання протисудорожної дії антиепілепткчнкх препа­
ратів - фенобарбіталу, діфенілгідантоіну. карбамазепіну, діазе­
паму і вальпроату натрію - у тварин з пікротоксиновим
кіндлінгом. Ефект потенціювання найбільш виражений по віднооенню 
до протисудорожної дії фенобарбіталу і діазепаму і виявляється 
вийманням судорожних реакцій та електрографічних проявів, то
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індукуються тестуючою дозою пікротоксину.

7. торфот (попереднє курсове застосування) придушує полег­
шений розвиток коразолового кіндлінгу у щурів 18 внутрішньогіпо- 
кампальним уведенням гомокрові. Застосування торфоту у щурів за 
цих умов, а також при кіндлінзі, придушує судорошу активність, 
що провокується тестуючим застосуванням коразолу, знижує судо­
рожну готовність у тварин у віддалені часи після перерви при 
застосуванні конвульсанту.
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