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Одним із провідних симпто-
мів у хворих на розсіяний скле-
роз є наявність хронічного бо-
льового синдрому. Як відомо,
біль є лише сигналом, що інфор-
мує нас про наявність чинного
або можливого ушкодження
тканини. Залежно від типу та
виду болю, його тимчасових ха-
рактеристик механізм так званої
ноцицептивної передачі дещо
змінюється, що впливає на фар-
макологічні підходи терапії бо-
льового синдрому [1].
Підбір індивідуальної фар-

макологічної терапії для кож-
ного пацієнта залежить від ба-
гатьох факторів, що врахову-
ють джерело, причину та пато-
фізіологічний механізм болю, а
також наявність супровідних
станів. Кардинальною помил-
кою у лікуванні болю є об’єд-
нання всіх терапевтичних аль-
тернатив призначенням тільки
аналгетика [2]. Відомо, що ад’ю-
вантні та симптоматичні засо-
би в процесі терапії хронічного
больового синдрому застосову-
ються для посилення дії аналге-
тиків, а також з метою корекції
небажаних симптомів, які су-
проводжують основне захворю-
вання, стосовно нашого дослі-
дження — розсіяного склерозу.
Сьогодні при нейропатично-

му болю призначають антикон-
вульсанти. При цьому механізм
дії пов’язують з гальмуванням
проведення больової імпульса-
ції по периферичних нервах і
гангліях задніх корінців, з дією
на патологічні процеси, що від-
буваються у задніх рогах і чут-
ливих ядрах черепних нервів, а
також на ноцицептивні та анти-

ноцицептивні механізми цент-
ральної нервової системи [3].
З урахуванням вищезазначе-

ного, метою роботи було дослі-
дження змін ноцицептивного
потенціалу за умов експери-
ментального еквівалента роз-
сіяного склерозу — експеримен-
тального алергічного енцефало-
мієліту (ЕАЕ) та фармаколо-
гічного антиноцицептивного
профілю протисудомних за-
собів за вказаних умов на тлі
фармакотерапії метилпреднізо-
лоном.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
54 білих безпородних щурах ма-
сою 220–290 г, які утримувались
у стандартних умовах віварію
ДЗ «Дніпропетровська медична
академія МОЗ України» [4].
Експеримент складався з двох
етапів: І етап — реєстрація но-
цицептивної відповіді (реакція
вокалізації) за умов сформова-
ного ЕАЕ при одноразовому
введенні антиконвульсантів на
тлі п’ятиденної терапії метил-
преднізолоном; II етап — оцін-
ка змін показників антиокси-
дантного захисту та перекисно-
го окиснення ліпідів у структу-
рах головного і спинного моз-
ку у щурів після визначення по-
казників аналгетичної актив-
ності (тварин виводили з екс-
перименту через 30 хв реєстра-
ції больової чутливості).
Для відтворення ЕАЕ най-

більш поширений метод уве-
дення енцефалітогенної емуль-
сії внутрішньошкірно в поду-
шечки пальців, у ділянки груди-

ни або спинки, а також в осно-
ву хвоста щурів [5; 6].
Дослідження виконувалися

відповідно до принципів Гель-
сінкської декларації, прийнятої
Генеральною асамблеєю Всесвіт-
ньої медичної асоціації (2000),
Конвенції Ради Європи у правах
людини та біомедицини (1997),
відповідних положень ВООЗ,
Міжнародної ради медичних на-
укових товариств, Міжнародно-
го кодексу медичної етики (1983),
«Загальних етичних принципів
експериментів над тваринами»,
що затверджені І Національним
конгресом з біоетики (Київ, 2001)
згідно з положеннями «Євро-
пейської конвенції щодо захис-
ту хребетних тварин, які вико-
ристовуються в експериментах
та інших навчальних цілях».
Тварин вибірково розділили

на 6 дослідних груп (n=8), яким
одноразово вводили проти-
судомні засоби за умов сформо-
ваного ЕАЕ. Усі вони отриму-
вали протягом 5 днів метилпред-
нізолон (3,4 мг/кг): І група —
контроль (ЕАЕ без лікування);
II група — метилпреднізолон;
IІІ група — метилпреднізолон +
карбамазепін (150 мг/кг), ІV гру-
па — метилпреднізолон + топі-
рамат (300 мг/кг), V група — ме-
тилпреднізолон + натрію воль-
проат (155 мг/кг); VI група —
метилпреднізолон + габапен-
тин (100 мг/кг) та VІI група —
метилпреднізолон + прегабалін
(100 мг/кг).
Для оцінки антиноцицептив-

ної активності антиконвульсан-
тів використаний метод елект-
ричного подразнення кореня
хвоста щурів [7]. Оцінку больо-
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вої чутливості здійснювали за
реакцією вокалізації (централь-
ний компонент формування но-
цицептивної відповіді) в почат-
ковому стані та через 90 хв піс-
ля одноразового перорального
введення дослідних засобів.
Для біохімічних досліджень

використовували гомогенати
утворень головного мозку (ко-
ра, стовбур) та спинного (груд-
ний і поперековий відділи), де
визначали активність ферменту
супероксиддисмутази (СОД) і
показників продуктів перекис-
ного окиснення ліпідів, зокре-
ма, рівень малонового діальде-
гіду (МДА) [8].
Усі отримані дані опрацьо-

вані загальноприйнятими в ме-
дико-біологічних дослідженнях
методами статистичного аналі-
зу з використанням стандарт-
них пакетів комп’ютерних про-
грам [9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Першим етапом нашого до-
слідження було формування
ЕАЕ: пік змін у поведінці тва-
рин формувався на 7-му добу
дослідження; протягом наступ-
них 5 днів щури отримували ме-
тилпреднізолон дозою 3,4 мг/кг
як базову патогенетичну тера-
пію. На даному етапі визна-
чали аналгетичний потенціал
досліджуваних антиконвуль-
сантів.
Установлено, що реакція во-

калізації на електричне подраз-
нення хвоста у вихідному стані
за умов сформованого ЕАЕ та
базової терапії метилпреднізо-
лоном у щурів усіх груп реєст-
рувалася на рівні від 1,300±
±0,312 (гр. V) та 1,48±0,10 (гр. ІIІ).
За даних умов уводили протису-
домні засоби внутрішньошлун-
ково одноразово за групами як
указано вище.
Результати дослідження пода-

ні на рис. 1. Реєстрацію реакції
вокалізації проводили на 90-й
хвилині досліду після введення
антиконвульсантів. Так, мак-
симальна знеболювальна ак-
тивність спостерігалася на тлі
введення прегабаліну та габа-
пентину, що відповідало збіль-
шенню аналгетичної активності

у 4,1 (р≤0,05) та 3,6 (р≤0,05) разу
порівняно з показниками вихід-
ного стану. Також цікаві резуль-
тати спостерігаються на тлі вве-
дення натрію вальпроату та то-
пірамату: знеболювальний потен-
ціал на 90-й хвилині становив
163,8 % (р≤0,05) і 181,0 % (р≤0,05)
відповідно порівняно з показни-
ками вихідного стану.
Відомо, що антиоксидантна

система протидіє ушкоджуваль-
ному ефекту вільних радикалів,
які утворюються при змінах
демієлінізації у центральній
нервовій системі. Дія фермен-

тів антиоксидантного захисту,
а саме СОД, спрямована на зни-
ження концентрації оксидантів
у тканинах до рівня, необхідно-
го для забезпечення нормально-
го протікання біохімічних про-
цесів у клітині. Активація про-
цесів перекисного окиснення
ліпідів призводить до нагро-
мадження токсичних продуктів
(наприклад МДА), які шкідли-
во впливають на клітинні мем-
брани. Проведено аналіз нейро-
хімічних змін у структурах моз-
ку, а саме рівня активності СОД
і вмісту МДА (табл. 1)

Таблиця 1
Нейрохімічний аналіз змін в утвореннях
головного (кора, стовбур) і спинного мозку

 Група Структура мозку СОД, МДА,
акт. ум. од./мг білка нмоль/мг

I Кора 0,101±0,080 1,585±0,110
Стовбур 0,282±0,080 1,181±0,160
Спинний мозок 0,180±0,050 1,890±0,220

II Кора 0,249±0,070 1,352±0,150
Стовбур 0,320±0,150 1,171±0,130
Спинний мозок 0,322±0,150 1,470±0,110

III Кора 0,535±0,130 0,824±0,050
Стовбур 0,229±0,080 0,489±0,050
Спинний мозок 0,615±0,140 0,641±0,140

IV Кора 0,296±0,090 1,031±0,070
Стовбур 0,396±0,100 0,583±0,070
Спинний мозок 0,277±0,080 0,933±0,100

V Кора 0,360±0,020 0,632±0,010
Стовбур 0,441±0,010 0,518±0,020
Спинний мозок 0,289±0,010 0,764±0,020

VI Кора 0,551±0,110 0,517±0,050
Стовбур 0,816±0,180 0,803±0,050
Спинний мозок 0,411±0,080 0,820±0,130

VII Кора 0,712±0,070 0,503±0,080
Стовбур 0,654±0,090 0,603±0,150
Спинний мозок 0,427±0,100 0,341±0,030
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Рис. 1. Антиноцицептивний потенціал при електроподразненні ко-
реня хвоста щурів за умов експериментального алергічного енцефало-
мієліту (90-та хвилина) на тлі фармакотерапії метилпреднізолоном: 1 —
контроль; 2 — карбамазепін; 3 — топірамат; 4 — натрію вальпроат;
5 — габапентин; 6 — прегабалін; * — р≤0,05 щодо показників вихідно-
го стану
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Встановлено, що дуже низь-
кий рівень СОД у структурах
мозку (кора, стовбур, спинний
мозок) спостерігався у групі кон-
тролю, дещо вищі показники
реєструвалися під впливом ме-
тилпреднізолону у корі та стов-
бурі — на +146 % (p>0,05) та
+78,9 % (p>0,05) відповідно.
Комбінації метилпреднізолону
й антиконвульсантів показали
підвищений рівень активності
СОД порівняно з показниками
групи контролю. Найбільші по-
казники антиоксидантного за-
хисту для кори великих півкуль
відзначені у групі VII — (0,712±
±0,070) ум. од./мг білка, для стов-
бура у групах ІII та VІI — (0,816±
±0,180) і (0,654±0,090) ум. од./мг
білка відповідно, а для спин-
ного мозку у групі III — (0,615±
±0,140) ум. од./мг білка. При
аналізі показників МДА пока-
зано, що більш високі значення
у групі контролю, а щодо показ-
ників у корі та спинному мозку
— у групи метилпреднізолон +
топірамат. Найменший рівень
МДА визначено у групі VII — у
3,15 разу для кори, у 1,95 разу для
стовбура та у 5,5 рази для спин-
ного мозку порівняно з показни-
ками контролю. Також у групі VІ
у корі та спинному мозку рівень
МДА менший на -67,4 % (p<0,05)
і -56,6 % (p<0,05) порівняно з по-
казниками у групі контролю.
Таким чином, у результаті

досліджень поєднаного впливу

метилпреднізолону й антикон-
вульсантів (карбамазепін, топі-
рамат, натрія вольпроат, габа-
пентин та прегабалін) на показ-
ники антиноцицептивної ак-
тивності у тварин в умовах екс-
периментального розсіяного
склерозу зазначено, що за показ-
никами аналгетичного потенціа-
лу більш безпечні й ефективні
антиконвульсанти габапентин
і прегабалін, що підтверджу-
ється при аналізі нейрохіміч-
них показників вільноради-
кального окиснення ліпідів та
антиоксидантного стану у стру-
ктурах мозку (кора, стовбур,
спинний мозок). Препаратами
вибору ад’ювантної знеболю-
вальної фармакотерапії в умо-
вах експериментального алергіч-
ного енцефаломієліту як екс-
периментального еквівалента
розсіяного склерозу, можуть
бути прегабалін і габапентин,
які виявили максимальну зне-
болювальну активність порів-
няно з карбамазепіном, топіра-
матом та натрію вольпроатом.
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КІЙЛИВОЇ АКТИВНОСТІ ПРОТИСУДОМНИХ ЗА-
СОБІВ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АЛЕР-
ГІЧНОГО ЕНЦЕФАЛОМІЄЛІТУ

Досліджено вплив антиконвульсантів (карбамазепіну,
топірамату, натрію вольпроату, прегабаліну і габапентину)
на антиноцицептивну систему у щурів в умовах експеримен-
тального алергічного енцефаломієліту, який відповідає про-
яву клінічних ознак розсіяного склерозу, на тлі базової те-
рапії метилпреднізолоном. Установлено збільшення аналге-
тичної активності на моделі електроподразнення кореня хво-
ста у щурів для антиконвульсантів прегабаліну і габапенти-
ну при поєднаному використанні з метилпреднізолоном
відповідно в 4,1 (р≤0,05) і в 3,6 (р≤0,05) разу порівняно з по-
казниками вихідного фону. При цьому зміни показників
вільнорадикальних процесів у структурах мозку (кора, сто-
вбур, спинний мозок) на тлі введення метилпреднізолону по-
єднано з габапентином і прегабаліном довели, що дані ком-
бінації є терапевтично більш безпечними у запропоновано-
му порівняльному ряду антиконвульсантів.

Ключові слова: антиконвульсанти, розсіяний склероз,
оксидантний стрес, біль.
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF ANALGE-

SIC ACTIVITY OF ANTICONVULSANTS IN TERMS OF
EXPERIMENTAL ALLERGIC ENCEPHALOMYELITIS

We investigated the influence of anticonvulsants (carbama-
zepine, topiramate, sodium volproat, pregabalin and gabapen-
tin) for antinociceptive system in rats under conditions of ex-
perimental allergic encephalomyelitis, which corresponds to the
manifestation of clinical signs of multiple sclerosis, against ba-
sic therapy of methylprednisolone. The increase of analgesic
activity in models of electroirritation of tail’s root in rats for
anticonvulsants (gabapentin and pregabalin) when used togeth-
er with methylprednisolone 4.1 (p=0.05) and 3.6 (p=0.05) times
compared to the original background respectively. Thus chang-
es of free radical processes in brain structures (cortex, brain-
stem, spinal cord) against the background of methylprednisolo-
ne administration in conjunction with gabapentin and pregab-
alin have shown that the combination is therapeutically data
safer in comparative set of anticonvulsants.

Key words: anticonvulsants, multiple sclerosis, oxidative
stress, pain.




