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It has been shown that intraperitoneal injection of depakin (155 mg/kg) and carbamazepine (125 mg/kg) causes develop-
ment of tolerance to their anticonvulsant effect in the model of corazol convulsions during 14 days. It has been found by high 
performance liquid chromatography that the content of depakin and carbamazepine is not determined in the blood and 
the brain tissue of white rats that are tolerant to the anticonvulsant action of these drugs. It may be related with increase of 
inductive influence on P450 activity. It is observed in the animals that are tolerant to depakin and carbamazepine. A marked 
reduction of depakin and carbamazepine in the brain of tolerant animals explains the cause of formation of the treatment 
resistance to their anticonvulsant effect. Due to the fact that, in these circumstances, depakin and carbamazepine exhibit the 
properties of P450 inductors it is hardly expedient to increase the dose of these drugs to overcome the therapeutic resistance.

Однією з проблем фарма- 
котерапії епілепсії є роз- 

виток толерантності до анти- 
конвульсантів при їх тривало- 
му застосуванні [7, 9, 11]. Рані- 
ше в експериментальних дослі- 
дженнях нами було показано, що  
при щоденному введенні депа- 
кіну або карбамазепіну протя- 
гом 14 днів спостерігалось фор- 
мування резистентності до їх 
протисудомної дії [3, 4, 6].

Вивчення механізмів розвит- 
ку толерантності до дії антикон- 
вульсантів цікаве не тільки з тео- 
ретичної точки зору, але і важ-
ливе для розробки шляхів по-
долання терапевтичної резис-
тентності [5].

Серед причин формування  
толерантності можливим є зни- 
ження або припинення надхо- 
дження молекул лікарського пре- 
парату до мішеней їхньої дії. В  
свою чергу, це може бути пов’я- 
зано зі змінами активності фер- 
ментативної системи Р450, яка 
бере участь у метаболізмі лікар-
ських засобів [1, 2, 12].

У зв’язку з цим мета дослі-
дження полягала у визначенні 
вмісту депакіну і карбамазепі- 

ну в крові і головному мозку при  
їх одноразовому введенні і у тва- 
рин, толерантних до дії цих пре- 
паратів. Крім того, в таких же  
умовах вивчався функціональ- 
ний стан ферментативної сис-
теми Р450.

Матеріали та методи

Досліди проведені на білих 
нелінійних щурах масою 180-
210 г. Догляд і утримання ла-
бораторних тварин здійснюва- 
ли відповідно до вимог [8] у стан- 
дартних умовах віварію ІФТ при  
вільному доступі до води та їжі.  
Роботу з тваринами проводили  
згідно з вимогами «Європейсь- 
кої конвенції захисту хребетних  
тварин, яких використовують 
в експериментальних та інших  
цілях» (Страсбург, 1986). 

Антиконвульсанти вводи-
лися внутрішньоочеревинно в  
ефективних протисудомних до- 
зах: депакін – 155 мг/кг, карба- 
мазепін – 125 мг/кг. Кількісна  
оцінка препаратів у крові і моз- 
ку визначалася методом висо- 
коефективної рідинної хрома- 
тографії (ВЕРХ) на приладі Agi- 
lent 1200 LC/MS (США) з ультра- 

фіолетовим і мас-спектромет- 
ричним детектором. Детекту- 
вання здійснювали одноквад- 
рупольним мас-спектрометром з  
електроспрей-іонізацією [14, 15]. 

Забір матеріалу (крові і моз- 
ку) проводився через 1 год піс- 
ля введення антиконвульсан- 
тів у тварин, які знаходилися  
під ефірним наркозом. Експози- 
ція в 1 годину була вибрана у  
зв’язку з тим, що у цей строк піс- 
ля введення депакіну (155 мг/кг)  
та карбамазепіну (125 мг/кг) спо- 
стерігається пік протисудомної  
активності вказаних препаратів  
в експерименті на щурах при мо- 
делюванні хемоконвульсантних 
судом (коразол, 100 мг/кг, в/о). 

Тому можна припустити, що  
саме у цей строк формується оп- 
тимальний розподіл кількості  
антиконвульсантів (кров/мозок)  
для прояву їх протисудомної ак- 
тивності.

В досліді брали участь тва-
рини двох груп. Перша – інтакт- 
ні, яким препарат вводили од- 
норазово. Тваринам другої гру- 
пи препарат також вводили од- 
норазово, але на фоні попередньо  
сформованої до цього антикон- 
вульсанта толерантності.
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та карбамазепіну відтворюва- 
лося наступним чином. Спочат- 
ку були встановлені ефектив- 
ні протисудомні дози депакіну  
та карбамазепіну на моделі ко- 
разолових судом, які станови- 
ли відповідно 155 мг/кг та  
125 мг/кг. Після цього трьом гру- 
пам тварин вводили антикон- 
вульсанти один раз на добу. Пер- 
шій групі тварин на 5-у добу че- 
рез 1 год після останнього вве- 
дення антиконвульсанта вводи- 
лася тестова судомна доза ко-
разолу. Друга група тварин те- 
стувалася таким же чином че-
рез 10 діб щоденного введен-
ня антиконвульсантів, а третя 
група – на 14 добу. В результаті 
було встановлено, що через 14 
діб щоденного введення анти-
конвульсантів спостерігалася ре- 
дукція їх антикоразолової дії,  
тобто формувалася толерант- 
ність до протисудомного впли- 
ву депакіну та карбамазепіну.

Функціональний стан актив- 
ності ферментів Р450 оцінював- 
ся за впливом досліджуваних ан- 
тиконвульсантів на латентний  
період і тривалість гексенало-
вого сну при його внутрішньо-
очеревинному введенні білим 
мишам у дозі 100 мг/кг [13].

Ідеологія цього підходу по-
лягає в тому, що барбітурати 
(зокрема, гексенал) метаболі-
зуються за участю ферментів  
системи Р450. Тому зниження або  
підвищення активності цих фер- 
ментів відображається на три-
валості гексеналового сну, що 

дає можливість говорити про  
індукцію або інгібування Р450 при  
дії досліджуваного препарату.

Статистичний аналіз отри-
маних даних проводився за до- 
помогою програмного пакету  
«StatSoft Statistica 6.0» із вико- 
ристанням t-критерію Стьюден- 
та. Достовірними відмінності вва- 
жались при Р≤0,05 [10].

Результати та їх 
обговорення

Отримані результати пока- 
зали, що при одноразовому внут- 
рішньоочеревинному введенні  
депакіну препарат визначався 
в тканинах головного мозку з  
помірною біодоступністю. Спів- 
відношення кров/мозок скла-
дає 7:1. При цьому не спостері-
галися відмінності в розподілі 
депакіну в лівій і правій півку-
лях мозку (табл. 1).

Депакін, введений тваринам,  
толерантним до протисудомної  
дії цього препарату, не визна-
чався в крові і тканинах лівої і 
правої півкуль головного моз-
ку (табл. 1).

Отже, толерантність до дії  
депакіну пов’язана з тим, що при  
цьому феномені препарат не по- 
трапляє в тканини мозку і то- 
му, природньо, не може впли-
вати на свою біологічну (фар- 
макологічну) мішень, що клініч- 
но реєструється як терапевтич- 
на резистентність. 

Припинення надходження  
депакіну в мозок у толерантних  
тварин не можна пояснити змі- 

нами проникності гематоенце- 
фалічного бар’єру або транспорт- 
них систем крові, оскільки у то- 
лерантних тварин препарат не  
виявляється в крові навіть у ви- 
гляді слідів. Можна припустити,  
що депакін є індуктором фер-
ментів системи Р450 і тому при 
його тривалому введенні пре-
парат повністю метаболізуєть- 
ся, в зв’язку з чим не виявля-
ється ні в крові, ні в мозку то-
лерантних тварин.

Вказане припущення під- 
тверджується результатами до- 
слідів по оцінці впливу депакі- 
ну на функціональний стан фер- 
ментативної системи Р450. При 
цьому встановлено, що при од- 
норазовому введенні депакіну  
тривалість гексеналового сну  
знижується з 51,1±0,8 до 44,8± 
±2,0 хв (Р<0,05), тобто на 14% 
(табл. 2). Ще в більшій мірі три- 
валість гексеналового сну при 
дії депакіну знижується у то-
лерантних тварин (з 51,1±0,8 
до 29,0±5,0 хв), а саме на 43% 
(табл. 2). Ці дані є підставою 
для твердження про те, що де-
пакін при тривалому введенні 
проявляє властивості сильно- 
го індуктора Р450, перевищуючи  
цю активність в 3 рази по від- 
ношенню до однократного вве- 
дення препарату нетолерант-
ним тваринам.

Отримані дані показують за- 
довільне співпадання відсутно- 
сті надходження депакіну в мо- 
зок у толерантних тварин з під- 
вищенням функціональної ак- 

Таблиця 1
Співвідношення вмісту депакіну та карбамазепіну в крові та мозку білих щурів  

при їх введенні нетолерантним і толерантним тваринам (М ± m; n = 6)

Досліджувані 
препарати

Вміст антиконвульсантів

кров, мкг/мл мозок, мкг/г

нетолерантні толерантні
ліва півкуля права півкуля

нетолерантні толерантні нетолерантні толерантні

Депакін 220,78±10,57 0 31,04±2,78 0 33,63±2,47 0
Карбамазепін 51,63±1,51 0,026±0,001* 56,61±3,70 0,13±0,03* 59,38±3,88 0,18±0,04*

Примітка: * – достовірна різниця по відношенню до нетолерантних тварин 



КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ. – 2013. – Т. 17, №364 ISSN 1562-725X

тивності ферментів системи Р450,  
що призводить до підсилення 
метаболізму даного препарату.

Ось чому збільшення дози  
депакіну для подолання толе- 
рантності недоцільне, оскільки  
може призвести до підсилення  
побічних ефектів, характерних  
для депакіну, при відсутності під- 
вищення протисудомної ефек-
тивності.

При дослідженні карбамазе- 
піну виявлена його висока біо-
доступність в тканини мозку.  
Співвідношення кров/мозок  
складало 1:1. Міжпівкульних від- 
мінностей надходження карба- 
мазепіну в мозок не виявлено 
(табл. 1).

При введенні карбамазепі- 
ну толерантним тваринам його  
вміст у крові був у 2000 разів 
меншим, ніж у нетолерантних,  
що супроводжується знижен-
ням рівня препарату в ткани- 
нах лівої та правої півкуль моз- 
ку в 400 разів (табл. 1).

Карбамазепін у крові і моз-
ку толерантних тварин по від- 
ношенню до нетолерантних ви- 
значається у вигляді слідів, тоб- 
то спостерігається така ж кар-
тина, як і у випадку депакіну.

Це також може бути пов’я- 
зано з тим, що карбамазепін 
проявляє властивості індукто- 
ра Р450, особливо при порівнян-
ні його впливу на тривалість 
гексеналового сну у толерант-
них тварин по відношенню до  
нетолерантних. Хоча цей ефект  
був виражений менш рельєф-
но, ніж у депакіну, але при цьо- 
му спостерігалось достовірне під- 
вищення латентного періоду і 
тенденція до зниження трива-
лості гексеналового сну у тва-
рин, толерантних до дії карба-
мазепіну (табл. 2).

На підставі отриманих даних  
можна прогнозувати, що збіль- 
шення дози карбамазепіну з ме- 
тою подолання толерантності 
не буде сприяти підвищенню 

його протисудомної ефектив-
ності.

ВИСНОВКИ
1. У тварин, толерантних до  

протисудомної дії депакіну, цей  
препарат у крові і мозку, з ура- 
хуванням чутливості методу, не  
виявляється. Депакін знижує три- 
валість гексеналового сну, що 
свідчить про його властивості 
індуктора Р450. У толерантних 
тварин цей ефект у 3 рази ви-
щий, ніж у нетолерантних.

2. У тварин, толерантних до  
дії карбамазепіну, вміст його в  
мозку в 400 разів, а в крові в 
2000 разів нижчий, ніж у не-
толерантних. При цьому про-
являються властивості індук-
тора Р450.

3. Отримані результати до- 
зволяють прогнозувати, що збі- 
льшення дози депакіну чи кар- 
бамазепіну з метою подолання 
терапевтичної резистентності  
не приведе до підвищення про- 
тисудомної ефективності.
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ФАРМАКОКІНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ ТОЛЕРАНТНОСТІ ДО ДЕПАКІНУ ТА КАРБАМАЗЕПІНУ
О.Д.Мовчан
ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України»
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Показано, що внутрішньоочеревинне введення депакіну (155 мг/кг) і карбамазепіну (125 мг/кг) впродовж 14 днів  
призводить до розвитку толерантності до їх протисудомної дії на моделі коразолових судомних станів. Мето-
дом високоефективної рідинної хроматографії встановлено, що в крові і тканинах головного мозку білих щурів, 
толерантних до протисудомної дії депакіну та карбамазепіну, вміст цих препаратів не визначається. Це може 
бути пов’язано з підвищенням індуктивного впливу на активність Р450, що спостерігається у тварин, толе-
рантних до депакіну та карбамазепіну. Виражене зниження рівня депакіну і карбамазепіну в мозку толерант-
них тварин пояснює причину формування терапевтичної резистентності до їх протисудомної дії. У зв’язку з 
тим, що в цих умовах депакін і карбамазепін проявляють властивості індукторів Р450, навряд чи доцільно підви-
щувати дозу цих препаратів для подолання терапевтичної резистентності.

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ТОЛЕРАНТНОСТИ К ДЕПАКИНУ И КАРБАМАЗЕПИНУ
Е.Д.Мовчан
ГУ «Институт фармакологии и токсикологии НАМН Украины»
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Показано, что внутрибрюшинное введение депакина (155 мг/кг) и карбамазепина (125 мг/кг) в течение 14 дней 
приводит к развитию толерантности к их противосудорожному действию на модели коразоловых судорож-
ных состояний. Методом высокоэффективной жидкостной хроматографии установлено, что в крови и тка-
нях головного мозга белых крыс, толерантных к противосудорожному действию депакина и карбамазепина, 
содержание этих препаратов не определяется. Это может быть связано с повышением индуктивного влияния 
на активность Р450, что наблюдается у животных, толерантных к депакину и карбамазепину. Выраженное 
снижение уровня депакина и карбамазепина в мозге толерантных животных объясняет причину формирова-
ния терапевтической резистентности к их противосудорожному действию. В связи с тем, что в этих условиях 
депакин и карбамазепин проявляют свойства индукторов  Р450, вряд ли целесообразно повышать дозу этих пре-
паратов для преодоления терапевтической резистентности.
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