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Îãëÿäè ë³òåðàòóðè

Ðåôåðàò
Ìåòà - ç'ÿñóâàòè ôàðìàêîëî´³÷í³ åôåêòè åíäî- òà åêçî-
´åííîãî ìåëàòîí³íó â ÿêîñò³ äîïîâíåííÿ äî áàçèñíî¿ ïðî-
òèñóäîìíî¿ òåðàï³¿ ó çâ'ÿçêó ³ç éîãî íåéðîïðîòåêòîðíè-
ìè âëàñòèâîñòÿìè.
Ðåçóëüòàòè é îáãîâîðåííÿ. Ïðåïàðàòè ìåëàòîí³íó (åê-
çî´åííèé ìåëàòîí³í òà éîãî áåç³íäîëüí³ ñòðóêòóðí³ àíà-
ëî´è - àãîìåëàò³í, ðàìåëòåîí, òàç³ìåëòåîí) àêòèâíî çà-
ñòîñîâóþòü äëÿ ë³êóâàííÿ òà ïðîô³ëàêòèêè áàãàòüîõ
çàõâîðþâàíü. Ó åêñïåðèìåíòàëüíèõ ³ êë³í³÷íèõ ïðàöÿõ âêà-
çóºòüñÿ íà ïðîòèñóäîìí³ âëàñòèâîñò³ òàáëåòîâàíèõ
ïðåïàðàò³â ìåëàòîí³íó â äîçàõ â³ä 1 äî 3 ì´ ïåðåä ñíîì.
Õðîíîá³îëî´³÷íèìè äîñë³äæåííÿìè äîâåäåíî çàëåæí³ñòü
ñóäîìíèõ íàïàä³â â³ä ÷àñó äîáè, ð³âíÿ ñîíÿ÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ òà ñåçîííèõ êîëèâàíü.
Âèñíîâîê. Àíàë³ç ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë ïîêàçàâ, ùî ó
õâîðèõ ³ç åï³ëåïòè÷íèìè íàïàäàìè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíè-
æåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ìåëàòîí³íó â êðîâ³. Âèêîðèñòàííÿ
ïðîòèñóäîìíèõ ïðåïàðàò³â ïðèçâîäèòü äî âèíèêíåííÿ
îêñèäàíòíîãî ñòðåñó ³ç ïîäàëüøèì óðàæåííÿì íåéðîí³â.
Â³äïîâ³äíî, ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
ïðèçâîäèòü äî íàðîñòàííÿ çàõâîðþâàííÿ. Âðàõîâóþ÷è
àíòèîêñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³ ìåëàòîí³íó, ç'ÿñîâàíî äî-
ö³ëüí³ñòü âèêîðèñòàííÿ ìåëàòîí³íó ðàçîì ³ç áàçîâîþ
ïðîòèñóäîìíîþ òåðàï³ºþ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ìåëàòîí³í, øèøêîïîä³áíà çàëîçà, ñóäî-
ìè, åï³ëåïñ³ÿ, õðîíîðèòìè

Abstract
ANTICONVULSANT EFFECTS OF
MELATONIN: CHRONOPERIODIC
DEPENDENCE

V.P. PISHAK, M.I. KRYVCHANSKA, O.I. ZAKHARCHUK,
O.V. PISHAK, O.O. GROMYK
Bukovina State Medical University, Chernivtsi

Aim.  To identify the pharmacological effects of endogenous
and exogenous melatonin as a supplement to basic
anticonvulsant therapy due to its neuroprotective properties.
Methods. The relevant literature was reviewed.
Results. Preparations of melatonin (exogenous melatonin)
are currently used for the treatment and prevention of many
diseases. Many experimental and clinical studies point to
the anticonvulsant properties of melatonin. Chronobiological
studies show that seizures are dependent on the time of day,
the level of solar activity, and seasonal fluctuations. The
analysis of the literature showed that patients with epileptic
seizures have a decrease in the blood concentration of
melatonin. The use of anticonvulsants leads to oxidative
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stress with subsequent neuronal damage. Accordingly, the
increased concentration of free radicals leads to disease
progression.
Conclusion. Considering the antioxidant properties of
melatonin, the use of melatonin along with base anticonvulsant
therapy appears feasible.
Keywords: melatonin, pineal gland, seizures, epilepsy,
chronorhythms

Ãîðìîí ìåëàòîí³í ââàæàºòüñÿ îäíèì ³ç
íàéâàæëèâ³øèõ â³äêðèòò³â ó ôàðìàêîëî´³¿ ÕÕ ñòî-
ë³òòÿ. Ìåëàòîí³í º îñíîâíèì ðå´óëÿòîðîì á³îëî-
´³÷íîãî ãîäèííèêà ëþäèíè. Ðèòì ïðîäóêö³¿ ãîð-
ìîíó ðå´óëþºòüñÿ ñâ³òëîâîþ ôàçîþ äîáè [6].

Îñíîâí³ åòàïè á³îñèíòåçó ìåëàòîí³íó
(ÌÒ) äîáðå âèâ÷åí³. Ñèíòåç ãîðìîíó çä³éñíþ-
ºòüñÿ ó øèøêîïîä³áí³é çàëîç³ (ØÇ), éîãî äæåðå-
ëîì ñëóæèòü àì³íîêèñëîòà òðèïòîôàí, ÿêà íàä-
õîäèòü äî ï³íåàëîöèò³â - êë³òèí ØÇ, - ³ç ñóäèí-
íîãî ðóñëà ³ ÷åðåç 5-ã³äðîêñèòðèïòîôàí ïåðåòâî-
ðþºòüñÿ íà ñåðîòîí³í. Ë³ì³òóþ÷èì ÷èííèêîì ó
ñèíòåç³ ãîðìîíó ñëóæèòü àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó N-
àöåòèëòðàíñôåðàçè (N-ÀÒ) êîíòðîëþþ÷îãî ïî-
ïåðåäíèêà - N àöåòèëñåðîòîí³íó, íàäàë³ çà
ó÷àñòþ ã³äðîêñè³íäîë-Î-ìåòèëòðàíñôåðàçè
(Ã²ÎÌÒ) N àöåòèëñåðîòîí³í ïåðåòâîðþºòüñÿ íà
ìåëàòîí³í (ðèñ. 1). Ïðèíöèïîâî âàæëèâèì º
ôàêò öèðêàä³àííî¿ (á³ëÿäîáîâî¿ â³ä 22 äî 26 ãîä)
ïåð³îäè÷íîñò³ âèðîáëåííÿ ó ï³íåàëîöèòàõ
á³îëî´³÷íî àêòèâíèõ ñïîëóê. Ñèíòåç ÌÒ
åôåêòèâíî â³äáóâàºòüñÿ ëèøå ³ç íàñòàííÿì
òåìðÿâè ³ çíèæóºòüñÿ ó ñâ³òëó ôàçó äîáè.
Äîñòàòíüî êîðîòêîãî ñâ³òëîâîãî ³ìïóëüñó (≈0.1-
1 lux), ùîá çàãàëüìóâàòè öåé ïðîöåñ. Ó äåíí³
ãîäèíè ó ØÇ, íàâïàêè, íàêîïè÷óºòüñÿ ñåðîòî-
í³í. Ïåð³îä íàï³âæèòòÿ ãîðìîíó â êðîâ³ ñòàíî-
âèòü áëèçüêî 30 õâ [1, 3].

×èñåëüí³ñòü ô³ç³îëî´³÷íèõ åôåêò³â ÌÒ çà-
ãàëüíîâ³äîìà, íàéá³ëüø âàæëèâ³ ç íèõ ìàþòü äî-
êàçîâó áàçó. Îñîáëèâå çíà÷åííÿ ìàº çàõèñíà çäàò-
í³ñòü ÌÒ ùîäî ÿäåðíî¿ ³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ÄÍÊ.
Ìåëàòîí³í â³äíîâëþº ðèòì ñíó, ïîëåãøóº çàñè-
íàííÿ, â³äíîâëþº ïðèðîäí³é öèðêàäíèé öèêë,
óñóâàº äåííó ñîíëèâ³ñòü; ïîêðàùóº íàñòð³é ³ ïñè-



63

4  2013  X²X  AML

õ³÷íèé ñòàí; âîëîä³º àíòèñòðåñîâèì åôåêòîì. ÌÒ
íîðìàë³çóº àðòåð³éíèé òèñê, ó çâ'ÿçêó ³ç ðå´óëþ-
þ÷èì âïëèâîì íà åíäîêðèííó ñèñòåìó; óïîâ³ëü-
íþº ïðîöåñè ñòàð³ííÿ (çàõèùàº êë³òèííó ÄÍÊ,
äåçàêòèâóº â³ëüí³ ðàäèêàëè) çá³ëüøóº òðèâàë³ñòü
æèòòÿ; óêð³ïëþº ³ìóí³òåò; âîëîä³º àíòèîêñèäàíò-
íèì åôåêòîì; â³äîìèé òàêîæ ïðîòèïóõëèííèé
åôåêò ÌÒ, ùî îáóìîâëåíèé áàãàòüìà ÷èííèêàìè:
ïîñèëåííÿ ïðîòèïóõëèííîãî ³ìóí³òåòó, çíèæåí-
íÿ ðàäèêàëüíî¿ àêòèâíîñò³, íîðìàë³çàö³ÿ ãîðìî-
íàëüíîãî òëà ³ âçàºìîä³ÿ ³ç RZR/ROR ðåöåïòîðà-
ìè; ÌÒ óñóâàº äåÿê³ ôîðìè ãîëîâíîãî áîëþ; âî-
ëîä³º ïðîòèñóäîìíèì åôåêòîì.

Ïîøèðåí³ñòü åï³ëåïñ³¿ ó á³ëüøî¿ ê³ëüêîñò³
ðîçâèíåíèõ êðà¿í äîñÿãàº 0,8-1,2% ó ïîïóëÿö³¿.
Ïðè öüîìó íå ìåíøå îäíîãî íàïàäó ïðîòÿãîì
æèòòÿ ïåðåíîñÿòü 5% íàñåëåííÿ, ó 20-30% õâî-
ðèõ çàõâîðþâàííÿ çàëèøàºòüñÿ íà âñå æèòòÿ.
Ïð³îðèòåòîì ë³êóâàííÿ åï³ëåïñ³¿ º ïîâíå ïðèïè-
íåííÿ íàïàä³â. Ðàçîì ³ç òèì, çàäîâ³ëüíèé êîíò-
ðîëü íàä íàïàäàìè äîñÿãàºòüñÿ ò³ëüêè ó 65-70%
ïàö³ºíò³â õâîðèõ íà åï³ëåïñ³þ. Ó ÷àñòèíè õâîðèõ
ïðîòèåï³ëåïòè÷í³ ïðåïàðàòè âèêëèêàþòü çá³ëü-
øåííÿ ÷àñòîòè íàïàä³â ³ ïîá³÷íèõ åôåêò³â, òðàíñ-
ôîðìàö³þ íàïàä³â, ïîã³ðøåííÿ ÅÅÃ-õàðàêòåðèñòèê.

Åï³ëåïñ³ÿ - öå õâîðîáà, ÿêà âèíèêàº ó ðå-
çóëüòàò³ íàäì³ðíî¿ ïàòîëî´³÷íî¿ åëåêòðè÷íî¿ àê-
òèâíîñò³ îêðåìèõ ä³ëÿíîê ãîëîâíîãî ìîçêó, ùî

ïðèçâîäèòü äî ïåð³îäè÷íèõ ñóäîìíèõ íàïàä³â.
Åï³ëåïòè÷í³ íàïàäè ïîâ'ÿçàí³ ç ã³ïåðñèíõðîííèì
åëåêòðè÷íèì ðîçðÿäîì ó íåéðîíàõ ãîëîâíîãî
ìîçêó. Ïðèáëèçíî ó 2 ç³ 100 ÷îëîâ³ê â Óêðà¿í³ íå-
ñïðîâîêîâàí³ íàïàäè âèíèêàþòü õî÷à á ðàç ó
æèòò³. Îäíàê, ïîîäèíîê³ íàïàäè íå îçíà÷àþòü,
ùî ëþäèíà ñòðàæäàº íà åï³ëåïñ³þ. Äëÿ âñòàíîâ-
ëåííÿ ä³à´íîçó åï³ëåïñ³¿, çàçâè÷àé, íåîáõ³äíà íà-
ÿâí³ñòü õî÷à á äâîõ íåñïðîâîêîâàíèõ íàïàä³â.
Íàâ³òü ïîÿâà íåçíà÷íèõ íàïàä³â ïîòðåáóº ë³êó-
âàííÿ, îñê³ëüêè âîíè ìîæóòü áóòè íåáåçïå÷íèìè
ï³ä ÷àñ âîä³ííÿ àâòîìîá³ëåì òà ³íøèìè òðàíñ-
ïîðòíèìè çàñîáàìè, ïëàâàííÿ, ðîá³ò íà âèñîò³,
ï³ä âîäîþ, åëåêòðîòåõí³÷íèõ ðîá³ò, òîùî. Ë³êó-
âàííÿ, çàçâè÷àé, ì³ñòèòü ìåäèêàìåíòíó òåðàï³þ.
Ó õâîðèõ íà åï³ëåïñ³þ ³ç ÷àñòèìè íàïàäàìè ñïî-
ñòåð³ãàºòüñÿ çíèæåíèé ð³âåíü í³÷íî¿ ñåêðåö³¿ ÌÒ.
Ïåðåá³ã åï³ëåïñ³¿ çàãîñòðþºòüñÿ çàëåæíî â³ä ñå-
çîíó ðîêó òà ð³âíÿ ñîíÿ÷íî¿ àêòèâíîñò³. Ó øèðî-
êîìàñøòàáíèõ äîñë³äæåííÿõ îïèñàíî ñåçîííó
ïðèñóòí³ñòü ó íàâêîëèøíüîìó ñåðåäîâèù³ ïîòåí-
ö³éíèõ "åò³îëî´³÷íèõ ÷èííèê³â" åï³ëåïñ³¿ [8].

Õðîíîá³îëî´³÷í³ äîñë³äæåííÿ åï³ëåïñ³¿
ïîêàçàëè, ùî õî÷à åï³ëåïòè÷í³ íàïàäè íåïåðåä-
áà÷óâàí³ ³ ¿õ ðîçâèòîê çàëåæèòü â³ä áàãàòüîõ åê-
çî´åííèõ òà åíäî´åííèõ ïðè÷èí, òàêèõ ÿê ðåæèì
äîçóâàííÿ, îñîáëèâîñò³ ³íäèâ³äóàëüíî¿ ôàðìàêî-
ê³íåòèêè ïðîòèñóäîìíèõ ïðåïàðàò³â, äåïðèâàö³ÿ

Ðèñ. 1
Îñíîâí³ åòàïè á³îñèíòåçó ìåëàòîí³íó â øèøêîïîä³áí³é çàëîç³ òà íåðâîâ³ øëÿõè ðå´óëÿö³¿ öüîãî ïðîöåñó

N-AT - àðèëàëê³ëàì³í-N-àöåòèëòðàíñôåðàçà-1, Ã²ÎÌÒ - ã³äðîêñè³íäîë-Î-ìåòèëòðàíñôåðàçà, ÑÕß - ñóïðàõ³àçìàòè÷í³
ÿäðà ã³ïîòàëàìóñà
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ñíó òà ³í., òèì íå ìåíøå, á³ëüø³ñòü åï³ëåïòè÷íèõ
íàïàä³â ñõèëüí³ äî ïîâòîðåííÿ ó ïåâíèé ÷àñ äî-
áè. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî á³ëüø³ñòü ³ç íèõ â³äáóâà-
ºòüñÿ ó äåííèé ÷àñ äîáè. Í³÷í³ íàïàäè ïåðåá³ãà-
þòü íà òë³ áàãàòîðàçîâîãî çá³ëüøåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ ìåëàòîí³íó â í³÷í³ ãîäèíè. Ï³äâèùåííÿ ð³â-
íÿ ÌÒ ó ñïèííîìîçêîâ³é ð³äèí³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ï³ñëÿ ÷àñòèõ åï³ëåïòè÷íèõ íàïàä³â, îäíàê öå ìî-
æå áóòè ïîâ'ÿçàíî ³ç êîìïåíñàö³éíèìè ìåõàí³ç-
ìàìè [5]. Çã³äíî ³ç ³íøèìè äîñë³äæåííÿìè, ó õâî-
ðèõ ³ç íàïàäàìè ð³çíîìàí³òíîãî ïîõîäæåííÿ òà-
êîæ ïîðóøåíèé ðèòì ñåêðåö³¿ ÌÒ [7].

Êð³ì öèðêàäíèõ, âèÿâëÿþòü ³ ñåçîíí³ çì³-
íè ÷àñòîòè åï³ëåïòè÷íèõ íàïàä³â. Çà äàíèìè ÿê
â³ò÷èçíÿíèõ, òàê ³ çàðóá³æíèõ àâòîð³â, çàãîñòðåí-
íÿ ïåðåá³ãó åï³ëåïñ³¿ ó á³ëüøî¿ ê³ëüêîñò³ õâîðèõ çà-
ëåæèòü â³ä ïîðè ðîêó ³ ð³âíÿ ñîíÿ÷íî¿ àêòèâíîñò³
[7]. Ó åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåííÿõ ïîêàçà-
íî, ùî íà òë³ ïîñò³éíîãî ðåæèìó ôîòîïåð³îäè÷-
íîñò³ ó ëþòîìó-êâ³òí³ é ëèïí³-âåðåñí³ çì³íþºòüñÿ
ñóäîìíèé ïîð³ã [13].

Îñíîâíèì ðå´óëÿòîðîì á³îëî´³÷íèõ ðèò-
ì³â (ñåçîííèõ, öèðêàäíèõ), ùî ðåàãóº íà çì³íè
ðåæèìó ôîòîïåð³îä³÷íîñò³ º ãîðìîí åï³ô³çà ÌÒ,
ÿêèé âïëèâàº íà ñîí [17], á³îåëåêòðè÷íó àêòèâ-
í³ñòü ãîëîâíîãî ìîçêó òà åï³ëåïòè÷í³ íàïàäè. Ñî-
íÿ÷íå ñâ³òëî íåîáõ³äíå äëÿ åíäî´åííî¿ ðå´óëÿö³¿
âèðîáëåííÿ ÌÒ. Íàéá³ëüø âèñîêà ñåêðåö³ÿ ÌÒ
óíî÷³ é ó ìîëîäîìó â³ö³. Ï³ê ñåêðåö³¿ ó êðîâ³ ïðè-
ïàäàº íà 02.00-03.00 ãîäèíè íî÷³. ²ç â³êîì ï³ê ñåê-
ðåö³¿ ÌÒ çìåíøóºòüñÿ ó ê³ëüêà ðàç³â. Çíà÷íî á³ëü-
øå äàíèõ, ùî âêàçóþòü íà ïðîòèñóäîìíó ä³þ ÌÒ.
Òàê, ÌÒ ñòàá³ë³çóº åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü ³ ïðè-
çâîäèòü äî øâèäêî¿ ñèíõðîí³çàö³¿ á³îåëåêòðè÷íèõ
ïîòåíö³àë³â íà åëåêòðîåíöåôàëî´ðàì³ [13]. Íåé-
ðîô³ç³îëî´³÷í³ âëàñòèâîñò³ ÌÒ ïîëÿãàþòü ó çàáåç-
ïå÷åíí³ àäåêâàòíîãî ð³âíÿ á³îåëåêòðè÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ ãîëîâíîãî ìîçêó ³ àñîö³àö³¿ ³ç öèðêàäíèìè
ðèòìàìè. Äîáîâ³ çì³íè ñóäîìíî¿ àêòèâíîñò³ ãî-
ëîâíîãî ìîçêó ó ëþäèíè ïðèïóñêàþòü ïðè÷åò-
í³ñòü çàëåæíîãî â³ä ÷àñó á³îëî´³÷íîãî ñèãíàëó.
Ôàðìàêîëî´³÷í³ çì³íè ðèòìó åíäî´åííîãî ÌÒ
ìîãëè á çàáåçïå÷èòè êîðèñíó òåðàïåâòè÷íó àí-
òèåï³ëåïòè÷íó ñòðàòå´³þ.

Îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â ïðîòèåï³ëåïòè÷íî¿ ä³¿
ÌÒ ìîæå áóòè ðåçóëüòàò ñïåöèô³÷íî¿ âçàºìîä³¿
ì³æ ãîðìîíîì ³ éîãî ðåöåïòîðàìè ó íåîêîðòåêñ³.
Îäíàê, öèðêàäí³ ðèòìè îï³ðíîñò³ íåéðîí³â ð³çíèõ
ä³ëÿíîê ãîëîâíîãî ìîçêó äî íàïàä³â ó ð³çíèé ÷àñ

äíÿ ³ ðîêó ³íîä³ áóâàþòü ïðÿìî ïðîòèëåæíèìè,
çàñâ³ä÷óþ÷è ïðî çâîðîòí³ çâ'ÿçêè ì³æ åï³ëåïòî-
´åííèìè ³ àíòèåï³ëåïî´åííèìè ñòðóêòóðàìè ãî-
ëîâíîãî ìîçêó [8].

Äîâåäåíî íàñòóïí³ ìåõàí³çìè ïðîòèñó-
äîìíî¿ ä³¿ ÌÒ: çì³íà ÃÀÌÊ-åðã³÷íî¿ òà ñåðîòî-
í³íåðã³÷íî¿ òðàíñì³ñ³¿; ³íã³áóâàííÿ ãëóòàìàòíèõ
ðåöåïòîð³â ó ãîëîâíîìó ìîçêó, ÿêå ñòèìóëþº
ïðîäóêö³þ äîôàì³íó ³ ââàæàºòüñÿ ïðèðîäíèì àí-
òèêîíâóëüñàíòîì; ïðèãí³÷åííÿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííî¿ àêóìóëÿö³¿ ³îí³â êàëüö³þ; çì³íà çáóäëèâîñò³
êë³òèí ã³ïîêàìïà ³ ïðîâ³äíîñò³ ó ã³ïîêàìïàëüíèõ
ñèíàïñàõ, à òàêîæ àíòèîêñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³:
ó íèçüêèõ äîçàõ - îñëàáëåííÿ åêñàéòîòîêñè÷íî¿
çàãèáåë³ íåéðîí³â ³ àïîïòîçó â ã³ïîêàìï³, àìèãäàë³,
ïåðèôîðìí³é êîð³. Ïåðø³ ï³äòâåðäæåííÿ ìîæëè-
âî¿ ïðàâîì³ðíîñò³ çàñòîñóâàííÿ ÌÒ ó ë³êóâàíí³
åï³ëåïñ³¿ áóëè âèêîíàí³ íà ïàö³ºíòàõ ³ç ôàðìàêî-
ðåçèñòåíòíîþ ôîðìîþ çàõâîðþâàííÿ, ùî íå ï³ä-
äàºòüñÿ çâè÷àéíèì ìåòîäàì ë³êóâàííÿ. Õî÷à âè-
êîðèñòàííÿ ÌÒ ó ìîíîòåðàï³¿ ó âå÷³ðí³é äîç³ 5-
10 ì´ çìåíøóâàëî ÷àñòîòó åï³ëåïòè÷íèõ íàïàä³â
ó ä³òåé, á³ëüø³ñòü äîñë³äæåíü ³ç ÌÒ ïðîâîäèëè
íà òë³ ïðèéîìó ïðîòèåï³ëåïòè÷íèõ ïðåïàðàò³â
(âàëüïðîºâî¿ êèñëîòè, â³ãàáàòðèíó, ôåíîáàðá³òà-
ëó òà ³í.) [13].

Âèäàëåííÿ åï³ô³çà ïîëåãøóº ôîðìóâàííÿ
åï³ëåïòèôîðìíî¿ àêòèâíîñò³ ó êðîëèê³â, õîâðàõ³â
òà ùóð³â. Óâåäåííÿ ÌÒ íà òàêîìó òë³ çàáåçïå÷óº
çàõèñíèé åôåêò [7]. Óâåäåííÿ ó øëóíî÷êè ìîçêó
ÌÒ çàïîá³ãàëî íàïàäàìè ó ìèøåé, ùî âèêëèêàí³
êà¿íàòîì, ãëóòàìàòîì òà N-ìåòèë-D àñïàðòàòîì.
Âîäíî÷àñ, àíòèò³ëà äî ÌÒ, ùî ³í'ºêòóþòüñÿ ó øëó-
íî÷êè ìîçêó, âîëîä³þòü åï³ëåïòè÷íèì åôåêòîì.
Ï³äâèùóþ÷è ïîð³ã åëåêòðîøîêó, ÌÒ (ó äîñèòü âè-
ñîê³é äîç³ - 50 ì´/ê´) ÷³òêî ïîòåíö³þº ïðîòèñó-
äîìíó àêòèâí³ñòü êàðáàìàçåï³íó ³ ôåíîáàðá³òàëó
[13, 16]. ²ç ³íøîãî áîêó, ó ôàðìàêîëî´³÷íèõ êîí-
öåíòðàö³ÿõ 1 ììîëü/ë ÌÒ çá³ëüøóâàâ ÷àñòîòó åï³-
ëåïòèôîðìíî¿ àêòèâíîñò³ â åêñïåðèìåíòàëüíèõ
òâàðèí ïðîòÿãîì äíÿ, àëå íå ó í³÷íèé ÷àñ. Öåé
åôåêò ïðèãí³÷óâàâñÿ çàñòîñóâàííÿì àíòàãîí³ñò³â
ìåëàòîí³íîâèõ ðåöåïòîð³â [12].

Ó äîñë³äàõ íà ìèøàõ ³ ùóðàõ ³í'ºêö³¿ äóæå
âèñîêèõ äîç ÌÒ (äî 200 ³ íàâ³òü 400 ì´/ê´) ïîðÿä
³ç îáìåæåííÿì ëîêîìîòîðíî¿ àêòèâíîñò³ òâàðèí
ïåðåøêîäæàëè ðîçâèòêó êîðàçîëîâèõ ñóäîì, à
éîãî âíóòð³øíüîøëóíî÷êîâå óâåäåííÿ ê³øêàì
ïðèãí³÷óâàëî îóáà¿íîâ³ êîíâóëüñ³¿ [5]. Çàñòîñóâàí-
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íÿ ó ìàëèõ äîçàõ (â³ä 1 äî 6 ì´/ê´) ó òåñò³ ìàêñè-
ìàëüíîãî åëåêòðîøîêó çá³ëüøóâàëî âèæèâàí³ñòü
òâàðèí ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ á³ëüø
í³æ íà 60%. Óâåäåííÿ ÌÒ íà òàêîìó òë³ çàáåçïå-
÷óâàëî çàõèñíèé åôåêò [4, 11].

Ïåðø³ êë³í³÷í³ ïðàö³ ³ç äîñë³äæåííÿ ïðîòè-
êîíâóëüñ³éíèõ âëàñòèâîñòåé ÌÒ ç'ÿâèëèñÿ ó 1992
ð., êîëè R. Sandyk et al. [14] ïîêàçàëè, ùî ÌÒ ó
âèñîêèõ äîçàõ çíèæóº ð³âåíü ãàìà-àì³íîìàñëÿíî¿
êèñëîòè ó ã³ïîòàëàìóñ³ é êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó.

Ïåðøèé êë³í³÷íèé âèïàäîê çàñòîñóâàííÿ
ÌÒ îïèñàíèé ó ä³â÷èíêè 1,5 ì³ñÿö³â ³ç òÿæêîþ
ì³îêëîí³÷íîþ åï³ëåïñ³ºþ, ùî ë³êóâàëàñÿ "òðàäè-
ö³éíèìè" ïðîòèåï³ëåïòè÷íèìè çàñîáàìè, âêëþ-
÷àþ÷è ïðåïàðàòè âàëüïðîºâî¿ êèñëîòè, ôåíîáàð-
á³òàë, êëîíàçåïàì, â³ãàáàòðèí, ëàìîòðèäæèí ³
êëîáàçàì. Ó â³ö³ 29 ì³ñÿö³â õâîðà ïåðåáóâàëà ó
ïðåêîìàòîçíîìó ñòàí³, é ó öåé ÷àñ äî ïðîòèåï³-
ëåïòè÷íî¿ òåðàï³¿ áóâ äîäàíèé ÌÒ. Ï³ñëÿ ë³êóâàí-
íÿ êîìá³íàö³ºþ ìåëàòîí³í+ôåíîáàðá³òàë âäàëîñÿ
êîíòðîëþâàòè íàïàäè. Îäíàê, ïðè çìåíøåíí³
äîçè ÌÒ íàïàäè ïî÷àñò³øàëè, à ï³ñëÿ â³äíîâëåí-
íÿ òåðàï³¿ ìåëàòîí³íîì ñòàí çíîâó ñòàá³ë³çóâàâñÿ.
Óñ³ àíàë³çè ³ äîñë³äæåííÿ äî çíèæåííÿ äîçè ÌÒ,
âêëþ÷àþ÷è ÅÅÃ, áóëè ó ìåæàõ â³êîâî¿ íîðìè. Íà
äðóãîìó ðîö³ ë³êóâàííÿ ôåíîáàðá³òàë áóâ â³äì³-
íåíèé, ïðè öüîìó ñòàí ä³â÷èíêè çàëèøàâñÿ ñòà-
á³ëüíèì ³ íàïàäè íå ïîíîâëþâàëèñÿ [10].

Çàñòîñóâàííÿ ÌÒ ó äîðîñëèõ õâîðèõ ³ç ñêðî-
íåâîþ åï³ëåïñ³ºþ ïðèçâîäèëî äî çì³í íà åëåêò-
ðîåíöåôàëî´ðàì³ ó âèãëÿä³ çá³ëüøåííÿ α-ðèòìó ³
ïîÿâè ïàòîëî´³÷íèõ ôîðì àêòèâíîñò³. Çãîäîì S.
Sheldon [15] âñòàíîâèâ, ùî ÌÒ ó äîç³ 5 ì´ ïåð-
îðàëüíî ó ä³òåé çìåíøóâàâ ÷àñòîòó íàïàä³â ï³ñëÿ
2-òèæíåâîãî êóðñó ³ç ïîâåðíåííÿì äî âèñõ³äíî¿
÷àñòîòè íàïàä³â ï³ñëÿ ñêàñóâàííÿ. Åï³ô³çàðíèé
ãîðìîí ïðè òðèâàëîìó, 3-ì³ñÿ÷íîìó, çàñòîñóâàíí³
â êîìá³íàö³¿ ç òðàäèö³éíîþ ïðîòèåï³ëåïòè÷íîþ
òåðàï³ºþ äàâàâ ïîçèòèâíèé êë³í³÷íèé ðåçóëüòàò
íàâ³òü ó âèïàäêàõ, êîëè âîíà âæå íå ïðèíîñèëà
óñï³õó ³ ä³òè ïåðåñòàâàëè íà íå¿ ðåàãóâàòè.

Åï³ëåïòè÷í³ íàïàäè ïðîâîêóþòü çíèæåí-
íÿ ð³âíÿ ÌÒ â îð´àí³çì³, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü çíè-
æåííÿ êîíöåíòðàö³¿ óðèíàðíîãî 6 ñóëüôàòîêñè-
ìåëàòîí³íó (ðàíêîâèé ìåòàáîë³ò ìåëàòîí³íó) ó
ðàí³øå íåë³êîâàíèõ ïàö³ºíò³â, à ïðèçíà÷åííÿ ïðî-
òèñóäîìíî¿ òåðàï³¿ çá³ëüøóâàëî éîãî âì³ñò [4].

Íà ï³äñòàâ³ êë³í³÷íî-íåéðîô³ç³îëî´³÷íîãî
äîñë³äæåííÿ 78 õâîðèõ íà åï³ëåïñ³þ ïîêàçàíî íå-

îáõ³äí³ñòü äèíàì³÷íîãî ñåçîííîãî êîíòðîëþ íåé-
ðîô³ç³îëî´³÷íèõ ïàðàìåòð³â á³îåëåêòðè÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ ãîëîâíîãî ìîçêó ³ ð³âíÿ ïðîäóêö³¿ ÌÒ; êîìï-
ëåêñíå îáñòåæåííÿ òðåáà ïðîâîäèòè ÷îòèðè ðàçè
íà ð³ê, ó æ³íîê - äîäàòêîâî ï³ä ÷àñ îáîõ ôàç
ìåíñòðóàëüíîãî öèêëó. Çàçíà÷àºòüñÿ [8], ùî ïðè
äîñë³äæåíí³ ð³çíîìàí³òíèõ ôîðì åï³ëåïñ³¿ íå âè-
ÿâëåíî ÿê³ñíèõ çðóøåíü ó ðèòìàõ ïðîäóêö³¿ ÌÒ.
Ð³âåíü ïðîäóêö³¿ ì³í³ìàëüíèé ó âå÷³ðí³é, ³ ìàê-
ñèìàëüíèé ó í³÷íèé ÷àñ äîáè. Ïðîäóêö³ÿ ÌÒ áóëà
çíèæåíà ó õâîðèõ íà åï³ëåïñ³þ, ³ç ïåðåâàæíî í³÷-
íèìè íàïàäàìè, à òàêîæ ïðè âèêîðèñòàíí³ ÿê
ïðîòèåï³ëåïòè÷íîãî ïðåïàðàòó êàðáàìàçåï³íó.
Ñï³ââ³äíîøåííÿ ð³âíÿ ïðîäóêö³¿ åï³ô³çàðíîãî ÌÒ
ð³çíèòüñÿ ó çäîðîâèõ ÷îëîâ³ê³â ³ æ³íîê: âèÿâëåíî
ìàêñèìàëüí³ çíà÷åííÿ ó æ³íîê ó ôîë³êóëÿðíó ôàçó
öèêëó; ó õâîðèõ íà åï³ëåïñ³þ ì³æñòàòåâ³ â³äì³í-
íîñò³ çàëåæíî â³ä ôàçè ãîðìîíàëüíîãî öèêëó áó-
ëè í³âåëüîâàí³.

Âèñíîâîê
Ïîðóøåííÿ ñèíòåçó ÌÒ ìîæå áóòè îäí³ºþ ³ç ïðè-
÷èí ï³äâèùåíî¿ ́ åíåðàö³¿ ó ìîçêîâ³é òêàíèí³ â³ëü-
íèõ ðàäèêàë³â, ùî â ñâîþ ÷åðãó ñïðèÿº âèíèê-
íåííþ åï³ëåïòè÷íîãî ïðîöåñó. Òðèâàëå âæèâàí-
íÿ ïðîòèñóäîìíèõ ïðåïàðàò³â ï³äâèùóº óòâîðåí-
íÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, ùî ïðèçâîäèòü äî îêñè-
äàíòíîãî ñòðåñó ³ç ïîäàëüøîþ çàãèáåëëþ íåé-
ðîí³â. Ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêà-
ë³â ñïðèÿº íàðîñòàííþ çàõâîðþâàííÿ (äå´åíå-
ðàö³ÿ íåéðîí³â, çíèæåííÿ ñèíòåçó ãëóòàò³îíó â
åï³ëåïòè÷íîìó âîãíèù³). ²ç óðàõóâàííÿì çãàäàíèõ
àíòèñòðåñîâèõ ³ àíòèîêñèäàíòíèõ âëàñòèâîñòåé
ÌÒ ñòàº çðîçóì³ëîþ íåîáõ³äí³ñòü éîãî âæèâàííÿ
ïàö³ºíòàìè. Ââàæàþòü [2, 9], ùî ÌÒ íåîáõ³äíî
äîäàâàòè äî áàçîâî¿ ïðîòèñóäîìíî¿ òåðàï³¿ é ó
çâ'ÿçêó ³ç íàÿâí³ñòþ ó íüîãî íåéðîïðîòåêòîðíèõ
âëàñòèâîñòåé ÿê ³íã³á³òîðà ãëóòàìàòíèõ ðåöåïòî-
ð³â ³ àêòèâàòîðà ÃÀÌÊ-ðåöåïòîð³â.

Îòîæ, ÌÒ ìàº äîñèòü êîðîòêó ôàðìàêî-
ëî´³÷íó ³ñòîð³þ ³ éîãî ïîòåíö³àë ùå íå ïîâí³ñòþ
ðîçêðèòèé. Îá³çíàí³ñòü êë³í³öèñò³â ³ íàóêîâö³â ³ç
ìîæëèâîñòÿìè ÌÒ, ÿê ë³êàðñüêîãî çàñîáó, áóäå
ñïðèÿòè ïîë³ïøåííþ çäîðîâ'ÿ ïàö³ºíò³â ³ç ð³çíî-
ìàí³òíîþ ïàòîëî´³ºþ òà âèÿâàìè ôóíêö³îíàëü-
íîãî äåñèíõðîíîçó.
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