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Эпилепсия представляет собой боль-
шую группу заболеваний, которым под-
вержено около 1 % взрослого населе-
ния [1]. Известно, что тяжесть эпилеп-
сии определяется не только количе-
ством и характером ее пароксизмов, но 
и степенью психических изменений у 
больного. Нарушения когнитивных 
функций разной степени выраженности 
обнаруживают у 40–54 % больных эпи-
лепсией [2]. Среди множества причин 
когнитивной дисфункции основными 
являются: этиология эпилептического 
синдрома, собственно эпилептические 
припадки и влияние противоэпилепти-
ческих препаратов [3]. Лечение боль-
ных с этим заболеванием включает 
длительную, чаще всего пожизненную 
терапию антиконвульсантами. Поэтому 
при выборе противосудорожной тера-
пии следует учитывать не только лик-
видацию припадков, но и влияние 
антиконвульсантов на когнитивные 
функции больных. Несмотря на боль-
шое количество противосудорожных 
препаратов, внедренных в медицин-
скую практику, в настоящее время про-
должается интенсивное изучение их 
механизмов действия и побочных 
эффектов [4]. Длительный прием про-
тивосудорожных препаратов, особенно 
в больших дозах, или сочетание 
нескольких антиконвульсантов приво-

дит к нарушению памяти, внимания, 
речи, мышления и исполнительной 
функций [5].

На различных моделях эпилепсии на 
животных показано, что эпилептогенез 
сопровождается многочисленными мета-
болическими нарушениями в нейронах, 
включающими изменения экспрессии 
генов, кластеризации и свойств различ-
ных рецепторных комплексов, в част-
ности, ГАМК- и глутаматных, измене-
нием проводимости ионных каналов, а 
также морфологическими перестройка-
ми, приводящими к гипервозбудимости 
нейрональных сетей [6], поэтому пра-
вильный выбор лекарственных средств 
является необходимым звеном в рацио-
нальной терапии эпилепсии.

Цель исследования – эксперимен-
тальное изучение влияния антикон-
вульсантов с разным механизмом дей-
ствия на мнестические функции в тесте 
УРПИ без амнезирующего фактора и 
морфофункциональные показатели сен-
сомоторной коры у животных на фоне 
коразолового киндлинга.

Материалы и методы. Исследования 
проведены на 334 нелинейных крысах 
обоего пола весом 180–220 г (исследова-
ние влияния антиконвульсантов на ког-
нитивные процессы проведено на 180 
животных, оценка морф-функ цио наль-
ных изменений в условиях коразолового 
киндлинга – на 154 животных). Все экс-
периментальные процедуры осущест-
вляли согласно «Положению об исполь-
зовании животных в биомедицинских 
исследованиях» [7]. 
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В исследовании использовали сле-
дую щие антиконвульсанты: вальпроат 
натрия («Депакин», таблетки по 300 мг, 
производства «Sanofi Winthrop 
Industria», Франция) в дозе 155 мг/кг; 
карбамазепин («Карбамазепин-Дарни-
ца», таблетки по 200 мг, производства 
«Дарница», Украина) в дозе 125 мг/кг; 
топирамат («Топиромакс», таблетки по 
100 мг, производства «Фарма Старт» 
Украина) в дозе 304 мг/кг; габапентин 
(«Габагама», капсулы по 300 мг, произ-
водства Вьорваг Фарма ГмбХ, Герма-
ния) в дозе 100 мг/кг; ламотриджин 
(«Ламиктал», таблетки по 100 мг, про-
изводства Глаксо Смит Кляйн Фарма-
сьютикалз С. А., Польша) в дозе 50 мг/
кг. Все препараты вводили внутриже-
лудочно в дозах, вызывающих нейро-
токсические эффекты [8, 9].

Влияние антиконвульсантов на ког-
нитивные процессы изучали на модели 
однократного обучения – условного 
рефлекса пассивного избегания (УРПИ) 
без применения амнезирующего факто-
ра [10]. В первой серии экспериментов 
с целью изучения действия препаратов 
на начальные фазы обработки памятно-
го следа (обучение) крысам вводили 
внутрижелудочно исследуемые препара-
ты в соответствующих дозах за 60 мин 
до обучения, контрольной группе вво-
дили дистиллированную воду. 

Эффект исследуемых препаратов 
оценивали по их способности увеличи-
вать или уменьшать количество живот-
ных с УРПИ при формировании пас-
сивно-оборонительного навыка через 1 ч 
после введения препарата, а также по 
разнице латентного периода захода в 
темный отсек до и после обучения. Для 
оценки влияния препаратов на консо-
лидацию памятного следа животным 
после формирования пассивно-оборони-
тельного навыка вводили исследуемые 
препараты в соответствующих дозах. 
Эффект препаратов оценивали по их 
способности уменьшать количество 
животных с утратой навыка через 1 ч 
после однократного введения антикон-
вульсантов и по разнице латентного 
периода захода в темный отсек. Во 2 
серии опытов для оценки действия 
антиконвульсантов на процессы вос-
произведения энграмм памяти живот-

ным через 72 ч после выработки УРПИ 
однократно вводили противосудорож-
ные средства за 60 мин до проверки 
сохранности выработанного навыка 
[11, 12].

Для оценки нейропротективного дей-
ствия антиконвульсантов использовали 
коразоловый киндлинг [13]. В работе 
использовали коразол производства 
«Нижфарм» (Россия) и Sigma-Aldrich 
(USA). Препараты вводили профилак-
тически ежедневно 1 раз в 1 сутки (11 
введений) внутрижелудочно (за 60 мин 
до введения коразола) в терапевтиче-
ских дозах: топирамат – 100,0 мг/кг; 
вальпроат натрия – 60 мг/кг; ламотрид-
жин – 50 мг/кг; габапентин – 50 мг/кг; 
карбамазепин – 125 мг/кг [14, 15]. Сле-
дует отметить, что карбамазепин в дозе 
125 мг/кг проявляет как терапевтиче-
ское (противосудорожное), так и нейро-
токсическое действие [19]. На 11 сутки 
животных выводили из эксперимента 
под этаминал-натриевым наркозом 
путем декапитации [16]. Головной мозг 
экспериментальных животных помеща-
ли на 1 сутки в фиксатор Буэна и после 
стандартной гистологической проводки 
ткань заключали в парафин. Для изуче-
ния морфологии нейронов на ротацион-
ном микротоме изготавливали срезы 
сенсомоторной коры толщиной 5 мкм. 
Срезы сенсомоторной коры депарафини-
ровали и окрашивали для определения 
нуклеиновых кислот галлоцианин-хро-
мовыми квасцами по Эйнарсону. Мор-
фометрические исследования проводи-
ли на микроскопе Axioskop (Ziess, Гер-
мания), увеличение х 40. Изображение 
нейронов в области зоны сенсомоторной 
коры, получаемые на микроскопе, с 
помощью высокочувствительной видео-
камеры COHU-4922 (COCHU Inc., США) 
вводили в компьютерную программно-
аппаратную систему цифрового анализа 
изображения VIDAS, разработанную 
профессором кафедры патофизиологии, 
доктором медицинских наук А. В. Абра-
мовым. Анализ изображений проводили 
в полуавтоматическом режиме. Опреде-
ление содержания bcl-2 белков прово-
дили методом иммуноблотинга [16]. 
Для определения антиапоптотического 
белка Bcl-2 срезы (15 мкм) инкубирова-
ли с первичными поликлональными 
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антителами Bcl-2 мыши IgG1 (1:500) 
(C-2 #sc7382) производства Santa Cruz 
Biotechnology, Inc. (USA) и с вторичны-
ми антителами козы к фрагменту IgG 
кролика, конъюгированными с флюо-
ресцентным красителем (FITC) фирмы 
Sigma-Aldrich (кат. № F 2266). На 
флюо ресцентном микроскопе Axioskop 
(Ziess, Germany) определяли интенсив-
ность экспресссии bcl-2 по плотности 
bcl-2-позитивных клеток в срезах с 
помощью видеокамеры COHU-4922 
(USA) и вводили в систему цифрового 
анализа изображения VIDAS-386 
(Kontron Elektronic, Germany) [16]. 

Полученный цифровой материал 
обрабатывали методом вариационной 
статистики с помощью программы ста-
тистического анализа Stat Plus, Analyst 
Soft. Версия 2006. (http://www.
analystsoft. com/ru/) на персональном 
компьютере «Intel Pentium-IV». Полу-
ченные результаты представляли в 
виде среднеарифметического (М) и 
стандартной ошибки (m). Достовер-
ность различия средних значений оце-
нивали с помощью t-критерия Стью-
дента и критерия c2.

Результаты и их обсуждения. В пер-
вой серии экспериментов при исследо-
вании влияния антиконвульсантов на 

обучаемость животных в тесте УРПИ 
без амнезирующего фактора было пока-
зано, что внутрижелудочное введение 
карбамазепина достоверно уменьшает 
латентный период захода в темный 
отсек при воспроизведении навыка по 
сравнению с контролем. Это свидетель-
ствует о негативном влиянии карбама-
зепина на обучаемость животных. 
Количество обученных животных при 
введении карбамазепина до выработки 
УРПИ составило лишь 40 % (табл. 1).

Достоверных отличий латентного 
времени захода в темный отсек по срав-
нению с контролем при воспроизведе-
нии навыка в группах животных, кото-
рым вводили ламотриджин, топирамат, 
габапентин и вальпроат натрия, выяв-
лено не было. Однако следует отметить, 
что у животных, которым вводили 
топирамат, ламотриджин, габапентин и 
вальпроат натрия, латентный период 
захода в темный отсек при воспроизве-
дении УРПИ значительно возрастал по 
сравнению с этими же показателями 
при обучении, что свидетельствует о 
сохранности у крыс навыка пассивного 
избегания.

При анализе влияния исследуемых 
препаратов на консолидацию памятно-
го следа (табл. 2), латентный период 

Условие опыта
Количество

животных

Количество 
обученных

животных, % 

Длительность латентного 
периода, с

при обуче
нии

при воспроиз
ведении

Контроль 10 90 12,40 ± 1,95 172,60 ± 7,40

Ламотриджин  
(50 мг/кг)

10 90 9,10 ± 1,98 174,40 ± 5,60**

Карбамазепин  
(125 мг/кг)

10 40 52,90 ± 10,79* 77,50 ± 27,90*

Топирамат  
(304 мг/кг)

10 70 17,80 ± 5,03 129,00 ± 25,96**

Габапентин  
(100 мг/кг)

10 70 22,20 ± 6,90 140,30 ± 20,58**

Вальпроат натрия 
(155 мг/кг)

10 80 9,10 ± 1,98 169,10 ± 7,82**

Таблица 1

Показатели обучаемости животных при выполнении животными условной 
реакции пассивного избегания под влиянием антиконвульсантов  

(без действия амнезирующего фактора)

Примечание. *p < 0,05 по отношению к контролю, **p < 0,05 по отношению к показателю длительности 
латентного периода при обучении.
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захода в темный отсек во всех группах 
статистически значимо не отличался. 
Однако следует отметить, что процент 
обученных животных при введении 
карбамазепина остается по-прежнему 
ниже, чем при введении других анти-
конвульсантов.

Показано достоверно значимое увели-
чение латентного времени захода в тем-
ный отсек при воспроизведении УРПИ 
по сравнению с показателями, получен-
ными при обучении, в группах живот-
ных, получавших ламотриджин, габа-
пентин, вальпроат натрия, топирамат.

Латентный период пребывания 
животного в светлом отсеке камеры при 
тестировании является показателем, 
характеризующим степень запоминания 
крысой отрицательного опыта – удара 
током, который она приобрела в темном 
отсеке камеры во время первого ее посе-
щения при обучении. Введение живот-
ным ламотриджина, габапентина, валь-
проата натрия и топирамата после обу-
чения не повлияло на память об отрица-
тельном опыте, то есть латентный период 
пребывания животных в светлом отсеке 
не уменьшился.

В серии опытов по оценке влияния 
антиконвульсантов на воспроизведение 
энграмм памяти показано, что наи-
меньшее влияние оказывает ламотрид-

жин, при его введении количество 
животных с сохраненным навыком 
составило 90 % (p < 0,001) (табл. 3). 
Введение карбамазепина 125 мг/кг 
существенно уменьшало количество 
животных с сохраненным навыком – 
60 % (p < 0,001), что указывает на его 
отрицательное влияние на воспроизве-
дение энграмм памяти.

Вальпроат натрия, топирамат и 
габапентин снизили обучаемость 
животных на 30 % и 20 % (p < 0,001) 
соответственно. Таким образом, видно, 
что наибольшее негативное влияние на 
процессы воспроизведения энграмм 
памяти оказывает карбамазепин, наи-
меньшее – ламотриджин.

При изучении действия антикон-
вульсантов на морфофункциональные 
характеристики нейронов сенсомотор-
ной коры в условиях коразолового 
киндлинга было установлено, что хро-
ническое введение коразола приводит к 
снижению плотности нейронов сенсо-
моторной коры с 1234 до 1087 клеток 
на 1 мм2 (табл. 4). Профилактическое 
курсовое введение ламотриджина, 
топирамата, вальпроата натрия и габа-
пентина приводило к достоверному 
повышению плотности нейронов сенсо-
моторной коры. Лидером в этом виде 
действия был ламотриджин, на втором 

Условие опыта
Количество

животных

Количество 
обученных

животных, % 

Длительность латентного 
периода, с

при обуче
нии

при воспроиз
ведении

Контроль 10 100 9,03 ± 2,02 170,90 ± 9,10

Ламотриджин 
(50 мг/кг)

10 90 8,10 ± 1,53 169,60 ± 10,4*

Карбамазепин  
(125 мг/кг)

10 70 79,00 ± 1,12 128,70 ± 26,12

Топирамат  
(304 мг/кг)

10 80 12,30 ± 4,02 145,80 ± 22,80*

Габапентин  
(100 мг/кг)

10 90 22,20 ± 6,90 140,30 ± 20,58*

Вальпроат натрия 
(155 мг/кг)

10 80 7,80 ± 1,19 163,10 ± 16,90*

Таблица 2

Показатели консолидации памятного следа при выполнении животными 
условной реакции пассивного избегания под влиянием антиконвульсантов  

(без действия амнезирующего фактора)

Примечание. *p < 0,05 по отношению к показателю длительности латентного периода при обучении.
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месте – вальпроат натрия, за третье 
место конкурировали топирамат и габа-
пентин. Карбамазепин оказывал незна-
чительное действие на этот показатель. 

Изучаемые антиконвульсанты не 
только снижали гибель нейронов, но и 
сохраняли их функциональную актив-
ность, о чем свидетельствовало повы-
шение под их влиянием уровня РНК в 
нейронах коры. Так, на фоне введения 
коразола содержание РНК в нейронах 
уменьшилось с 9,62 до 8,12. Вальпроат 
натрия и габапентин достоверно повы-
шали уровень РНК в нейронах сенсомо-
торной коры. 

В исследовании впервые получены 
данные об инициировании апоптоза 
при коразоловом киндлинге и антиа-
поптотическом действии антиконвуль-
сантов (табл. 5).

Введение профилактическим курсом 
антиконвульсантов приводило к сниже-
нию плотности апоптотических клеток 
и повышению антиапоптотического 
белка bcl-2 по сравнению с контролем 
(табл. 5).

Лидером по антиапоптотическому 
действию был ламотриджин, на втором 
месте – вальпроат натрия, за третье 
место конкурировали топирамат и габа-

Условие опыта
Количество обучен

ных животных
Количество животных с 

сохраненным навыком, %

Контроль 10 100

Карбамазепин (125 мг/кг) 6 60*

Вальпроат натрия (60 мг/кг) 7 70*

Топирамат (100 мг/кг) 7 70*

Габапентин (50 мг/кг) 8 80*

Ламотриджин (50 мг/кг) 9 90*

Таблица 3

Воспроизведение энграмм памяти при выполнении животными условной 
реакции пассивного избегания под влиянием антиконвульсантов  

(без действия амнезирующего фактора)

Примечание. *p < 0,001 по отношению к контролю по критерию c2

Экспериментальная 
группа

Количе
ство 

животных

Плотность 
нейронов, 

клеток/мм2

Площадь тел 
нейронов, 

мкм2

Содержание 
РНК в нейро

нах, ЕОП

Интактные животные 10 1232 ± 21 70,80 ± 0,52 9,62 ± 0,07

Коразоловые припадки 
(контроль)

10 1087 ± 8 68,50 ± 0,31 8,12 ± 0,08

Коразоловые припадки + 
ламотриджин (50 мг/кг)

10 1192 ± 26* 69,80 ± 0,28 8,89 ± 0,10

Коразоловые припадки + 
вальпроат натрия  
(60 мг/кг)

10 1176 ± 13* 68,10 ± 0,44 9,11 ± 0,11*

Коразоловые припадки + 
топирамат (100 мг/кг)

10 1161 ± 9* 68,40 ± 0,53 8,12 ± 0,03

Коразоловые припадки + 
габапентин (50 мг/кг)

10 1158 ± 18* 71,40 ± 0,81* 11,23 ± 0,12 *

Коразоловые припадки + 
карбамазепин (125 мг/кг)

10 1097 ± 11 68,10 ± 0,37 8,11 ± 0,11

Таблица 4

Характеристики нейронов IV-V слоев сенсомоторной коры головного  
мозга крыс с коразоловыми припадками при курсовом профилактическом 

введении антиконвульсантов

Примечание. Здесь и в табл. 5: *р < 0,05 по отношению к контролю.
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пентин. Следует отметить, что ламотрид-
жин превосходил вальпроат натрия по 
степени снижения плотности апоптоти-
ческих клеток, что и дает полную харак-
теристику антиапоптотического дей-
ствия [16], но уступал ему по степени 
повышения плотности bcl-2-позитивных 
клеток. По всей видимости, в антиапоп-
тотическом действии ламотриджина 
присутствуют не только молекулярные, 
bcl-2-опосредованные механизмы, но и, 
возможно, антиоксидантные механиз-
мы ингибирования реакций апоптоза 
[8, 15, 16]. Нейропротективное дейст-
вие вальпроата натрия напрямую связа-
но с подавлением нейроапоптоза, что 
согласуется с выявленным нами повы-
шением экспрессии антиапоптического 
белка bcl-2. Известно, что вальпроат 
натрия способен подавлять апоптоз за 
счет угнетения экспрессии проапопто-
тических молекул (каспазы-3, -8, -9, и 
Вах) [9]. Каспаза-3 является ключевым 
медиатором апоптоза нейронов и быстро 
активируется при судорожных припад-
ках, ишемии, нейродегенеративных 
заболеваниях, депрессии.

Исследованием установлено, что 
коразоловый киндлинг приводит к 
повышению плотности апоптотически 
измененых нейронов сенсомоторной 

коры, которая коррелирует с депрессией 
bcl-2. Нейропротективное действие 
вальпроата натрия при эпилепсии, по 
мнению ряда исследователей, может 
включать и другие молекулярные меха-
низмы [17, 18]. Вальпроат натрия 
может модулировать экспрессию генов-
мишеней, регулируя экспрессию транс-
крипционных факторов по механизму 
гиперацелирования [19]. Известен факт 
повышения под действие вальпроата 
натрия белка CREB, который регулирует 
память, поведение, влияет на рост и 
выживаемость нейронов [19, 20]. Неко-
торыми исследованиями показано, что 
CREB регулирует экспрессию как  
Bcl-2, так и мозгового нейротрофиче-
ского фактора (BDNF) [20]. Нами 
впервые установлено, что ламотрид-
жин, возможно, за счет позитивной 
регуляции ацетилирования гистонов 
повышает активность промотера bcl-2 
и вносит дополнительный антиапопто-
тический эффект в нейропротективное 
действие при коразоловом киндлинге. 
Таким образом, антиконвульсанты, 
проявляю щие наибольшую нейропро-
тективную и антиапоптотическую 
активность, обладают наименьшим 
негативным влиянием на когнитив-
ные функции ЦНС. 

Экспериментальная
группа

Количество
животных

Плотность 
bcl2 

позитивных
клеток

Плотность апоптоти
чески измененных 

клеток на 1 мм2

Интактные животные 10 274,2 ± 32,4 74 ± 3

Коразоловые припадки 
(контроль)

10 167,2 ± 15,3 127 ± 10

Коразоловые припадки + 
ламотриджин (50 мг/кг)

10 207,2 ± 17,2* 80 ± 5*

Коразоловые припадки + 
вальпроат натрия (60 мг/кг)

10 281,3 ± 19,2* 87 ± 7*

Коразоловые припадки + 
топиромат (100 мг/кг)

10 188,2 ± 17,8* 93 ± 3*

Коразоловые припадки + 
габапентин (50 мг/кг)

10 186,0 ± 15,5* 95 ± 8*

Коразоловые припадки + 
карбамазепин (125 мг/кг)

10 168,5 ± 19,4 121 ± 11

Таблица 5

Показатели апоптоза нейронов IV–V слоев сенсомоторной коры  
головного мозга крыс с коразоловыми припадками при курсовом 

профилактическом введении антиконвульсантов
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Выводы
1. Внутрижелудочное введение анти-
конвульсантов (карбамазепина в дозе 
125 мг/кг, ламотриджнина – 50 мг/кг, 
вальпроата – 155 мг/кг, габапентина – 
100 мг/кг, топирамата – 304 мг/кг) 
оказывало влияние на когнитивные 
процессы у интактных крыс: карбама-
зепин негативно влиял на обучаемость 
и воспроизведение энграмм памяти, 
уменьшая количество животных с 
сохраненным навыком до 60 % (p < 
0,001); ламотриджин, вальпроат 
натрия, габапентин и топирамат не 
оказывали отрицательного эффекта на 
консолидацию памятного следа; ламо-
триджин оказывал положительный 
эффект при воспроизведении энграмм 
памяти (90 % p < 0,001 животных с 
сохраненным навыком). Наибольший 
негативный эффект на процессы обуче-
ния и памяти был выявлен у карбама-
зепина, а наименьший – у ламотрид-
жина.

2. Курсовое внутрижелудочное вве-
дение животным антиконвульсантов 
(карбамазепина в дозе 125 мг/кг, ламо-
триджнина – 50 мг/кг, вальпроата –  
60 мг/кг, габапентина – 50 мг/кг, 
топирамата – 100 мг/кг) в условиях 

коразолового киндлинга оказывает ней-
ропротективное и антиапоптотическое 
действие, повышая плотность нейронов 
сенсомоторной коры, увеличивая содер-
жание в них РНК, снижая плотность 
апоптотически измененных нейронов и 
повышая плотность bcl-2-позитивных 
нейронов. Наибольшим нейропротек-
тивным и антиапоптотическим действи-
ем обладает ламотриджин, а наимень-
шим – габапентин и топирамат.

3. Установлена некоторая зависи-
мость в действии антиконвульсантов 
на когнитивные процессы в норме и на 
выживаемость нейронов – препараты, 
обладающие наиболее высоким нейро-
протективным и антиапоптотическим 
действием, не оказывают негативного 
действия на процессы обучения и 
памяти.

4. Впервые были получены данные 
об инициировании апоптоза при кора-
золовом киндлинге и антиапоптотиче-
ском действии аниконвульсантов. По 
антиапоптотическому действию проти-
восудорожных препаратов их можно 
расположить в следующей последова-
тельности: ламотриждин > вальпроат 
натрия > топирамат = габапентин > 
карбамазепин.
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Н. П. Шастун, В. И. Опрышко, С. В. Павлов, Н. В. Бухтиярова
Сравнительная оценка влияния антиконвульсантов различных групп на 
когнитивные процессы в норме, морфофункциональные характеристики 
нейронов сенсомоторной коры и нейроапоптоз в условиях коразолового 
киндлинга
Цель исследования – экспериментальное изучение влияния антиконвульсантов с разным меха-

низмом действия на мнестические функции в тесте условного рефлекса пассивного избегания 
(УРПИ) без амнезирующего фактора, морфофункциональной характеристики сенсомоторной коры 
у животных на фоне коразолового киндлинга.

Было установлено, что введение внутрижелудочно карбамазепина (125 мг/кг) негативно влияет 
на обучаемость животных в тесте УРПИ, достоверно уменьшая латентный период захода в тем-
ный отсек при воспроизведении навыка по сравнению с контролем. Введение животным ламо-
триджина (50 мг/кг), габапентина (100 мг/кг), вальпроата натрия (155 мг/кг) и топирамата  
(304 мг/кг) не оказало негативного эффекта на консолидацию памятного следа в тесте УРПИ 
без амнезирующего фактора. Наименьшее влияние на воспроизведение энграмм памяти, ока-
зывает ламотриджин, при его введении количество животных с сохраненным навыком состави-
ло 90 % (p < 0,001).

При изучении морфофункциональных характеристик сенсомоторной коры установлено, что вве-
дение профилактическим курсом ламотриджина (50 мг/кг), топирамата (100 мг/кг), вальпроата 
натрия (60 мг/кг) и габапентина (50 мг/кг) приводило к достоверному повышению плотности ней-
ронов сенсомоторной коры. В исследовании впервые получены данные об инициировании апопто-
за при коразоловом киндлинге и антиапоптотическом действии антиконвульсантов. Лидером по 
антиапоптотическому действию был ламотриджин.

Таким образом, установлено, что наибольшее негативное влияние на когнитивные процессы в 
эксперименте оказывает карбамазепин, а наиболее высоким нейропротективным и антиапоптоти-
ческим эффектом обладает ламотриджин. По антиапоптотическому действию противосудорожные 
препараты можно расположить в следующей последовательности: ламотриджин > вальпроат 
натрия > топирамат = габапентин > карбамазепин.

Ключевые слова: антиконвульсанты, сенсомоторная кора, нейропротективный эффект, 
коразоловый киндлинг

Н. П. Шастун, В. І. Опришко, С. В. Павлов, Н. В. Бухтіярова
Порівняльна оцінка антиконвульсантів різних груп на когнітивні процеси в 
нормі, морфофункціональні характеристики нейронів сенсомоторної кори та 
нейроапоптоз за умов коразолового кіндлінгу
Мета дослідження – екпериментальне вивчення впливу антиконвульсантів з різним механізмом 

дії на мнестичні функції в тесті умовного рефлексу пасивного уникнення (УРПУ) без амнезуючого 
фактора та морфофункціональні показники сенсомоторної кори в тварин на тлі коразолового 
кіндлінгу.

Встановлено, що введення внутрішньошлунково карбамазепіну (125 мг/кг) негативно впливає 
на здатність до навчання тварин у тесті УРПУ, достовірно зменшуючи латентний період заходу в 
темний відсік при відтворенні навику порівняно з контролем. Введення тваринам ламотриджину 
(50 мг/кг), габапентину (100 мг/кг), вальпроату натрію (155 мг/кг) і топірамату (304 мг/кг) не впли-
нуло негативно на консолідацію пам’ятного сліду в тесті УРПУ. Найменший вплив на відтворення 
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енграм пам’яті виявляє ламотриджин, при його введенні кількість тварин зі збереженим навиком 
склала 90 % (p < 0,001).

При вивченні морфофункціональних змін сенсомоторної кори встановлено, що введення 
профілактичним курсом ламотриджину (50 мг/кг), топірамату (100 мг/кг), вальпроату натрію (60 мг/кг) і 
габапентину (50 мг/кг) призводило до достовірного підвищення щільності нейронів сенсомоторної 
кори. Вперше отримано дані щодо ініціювання апоптозу в разі коразолового кіндлінгу та 
антиапоптотичної дії антиконвульсантів. Лідером за антиапоптотичним ефектом був ламотриджин.

Таким чином, встановлено, що найнегативніший вплив на когнітивні процеси в експерименті 
виявляє карбамазепін, а найбільший нейропротективний ефект має ламотриджин. За антиапопто-
тичною дією протисудомні препарати можна розташувати в наступній послідовності: ламотриджин 
> вальпроат натрію > топірамат = габапентин > карбамазепін.

Ключові слова: антиконвульсанти, сенсомоторна кора, нейропротективний ефект, коразоловий 
кіндлінг

N. P. Shastun, V. I. Oprishko, S. V. Pavlov, N. B. Buhtiarova 
Comparative assessment of different groups of anticonvulsants impact  
on cognitive processes in normal, morphological and functional  
characteristics of neurons of the sensorimotor cortex and neuroapoptosis  
under pentylenetetrazolekindling
The purpose of the study – experimental research of the effect of anticonvulsants with different 

mechanisms of action on cognitive function and morphometric changes in the sensorimotor cortex in 
animals due to pentylentetrazole-kindling.

 It was established that intragastrical introduction of carbamazepine (125 mg/ kg) adversely affects the 
learning ability of animals in the passive avoidance test, significantly reducing the latency period entrance 
into the dark compartment when playing skill compared to controls. Introduction of lamotrigine (50 mg/ 
kg), gabapentin (1000 mg/ kg), sodium valproate (155 mg/ kg) and topiramate (304 mg/ kg) did not affect 
negatively the consolidation of memorable track in the passive avoidance test. The smallest effect on 
reproduction memory engrams was influenced by lamotrigine; with its introduction the percentage of 
animals preserving skill was 90 % (p < 0,001).

When researching the morphological changes in the sensorimotor cortex, it was established that the 
introduction of prophylactic course of lamotrigine (50 mg/kg), topiramate (100 mg/kg), sodium valproate 
(60 mg/kg) and gabapentin (50 mg / kg) led to a significant increase in the density of neurons in the 
sensorimotor bark. We first obtained data on initiation of apoptosis under pentylenetetrazole-kindling and 
anti-apoptosis effect of anticonvulsants. The leader of the anti-apoptosis effect was lamotrigine.

Thus, it was established that the greatest negative impact on cognitive processes in the experiment was 
caused by carbamazepine, and the highest neuroprotective effect has lamotrigine. For anti-apoptosis 
effect anticonvulsants can be arranged in the following order: lamotrigine > sodium valproate > topiramate = 
gabapentin > carbamazepine.

Key words: anticonvulsants, sensorimotor cortex, neuroprotective effect, pentylenetetrazole-kindling
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