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Не зважаючи на активну розробку 
та впровадження нових засобів 
фармакокорекції, рефрактерна 
епілепсія залишається актуальною 
медико-соціальною проблемою не 
лише в Україні, але й у всьому світі. 
Майже кожен четвертий (а серед 
дітей – кожен третій) випадок епілепсії 
є поліфармакорезистентним, що потре-
бує одночасного призначення пацієнто-
ві кількох протиепілептичних засобів 
(ПЕЗ). Проте навіть за умов політера-
пії не завжди вдається досягти адек-
ватного контролю нападів [1–3]. 
Одним із перспективних шляхів фар-
макотерапії рефрактерної епілепсії є 
застосування на додачу до класичних 
ПЕЗ першого ряду (вальпроату, карба-
мазепіну, ламотриджину тощо) препа-
ратів із інших фармакологічних 
груп – так званих «непротиепілептич-
них» засобів. Так, здатність посилюва-
ти антиконвульсивний потенціал кла-
сичних ПЕЗ у субефективних дозах 
було встановлено раніше для серцево-
го глікозиду дигоксину [4] та про-
тидіабетичного засобу класу інгібіто-
рів натрій-залежного котранспортера 
глюкози 2 типу – емпагліфлозину [5]. 

Одним із таких потенційних 
непротиепілептичних ад’ювантів ПЕЗ 
можна вважати монтелукаст – 
протиалергічний засіб із групи блока-
торів лейкотрієнових рецепторів. На 

моделі гострих первинно-генералізо-
ваних судом, що індуковані пенти-
лентетразолом, встановлено антикон-
вульсивні властивості монтелукасту 
per se [6–8]. Відкритим водночас 
залишається питання здатності мон-
телукасту як ад’юванта модулювати 
антиконвульсивний потенціал кла-
сичних ПЕЗ, забезпечуючи їхню 
ефективність у випадках рефрактер-
ної епілепсії.

Мета дослідження – з’ясування 
впливу блокатора лейкотрієнових 
рецепторів монтелукасту на антикон-
вульсивний потенціал класичних 
ПЕЗ: вальпроату натрію та карбама-
зепіну.

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на білих нелінійних 
мишах-самцях вагою 20–24 г. Тварин 
утримували у віварії Навчально-нау-
кового інституту прикладної фарма-
ції Національного фармацевтичного 
університету на стандартному харчо-
вому раціоні з вільним доступом до 
води, за постійної вологості 60 % та 
температури + 20–22 °С, співвідно-
шення світлого та темного часу 
12/12 год. Протокол дослідження, що 
не суперечив положенням Гельсін-
ської декларації щодо гуманного 
поводження з тваринами (2000 р.) та 
Директиви Ради Європейського Союзу 
щодо захисту тварин, які використо-
вуються з науковою метою (2010 р.), 
був затверджений Комітетом з питань 
біоетики НФаУ (протокол від 
10.09.2020 № 3).
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Дослідження виконували на базо-
вій моделі гострих первинно-генера-
лізованих пентилентетразолових 
судом, механізм яких полягає в анта-
гонізмі з ГАМКА-рецепторами в 
головному мозку та блокадою галь-
мівних впливів ГАМК [9]. Для моде-
лювання пентилентетразолових судом 
64 тварини випадковим чином розпо-
ділили на експериментальні групи 
(1–8) по 8 особин у кожній (n = 8), а 
саме: контроль – миші з неліковани-
ми судомами (1); а також тварини, що 
отримували монтелукаст (2); валь-
проат натрію в умовно ефективній 
(ED50) та субефективній (½ ED50) 
дозах (3–4), карбамазепін у ED50 та 
½ ED50 (5–6), а також комбінацію 
вальпроату в ½ ED50 з монтелукастом 
(7) та комбінацію карбамазепіну в 
½ ED50 з монтелукастом (8).

Пентилентетразол вводили в дозі 
80 мг/кг підшкірно у вигляді водного 
розчину [4]. Одразу після введення 
конвульсанта тварин вміщували до 
стандартних індивідуальних прозорих 
плексигласових боксів і спостерігали 
за їхньою поведінкою протягом 60 хв. 
Реєстрували такі показники: латент-
ний період першого нападу, кількість 
судом та їхній характер (клонічні/
тонічні), тяжкість конвульсій, загаль-
ну тривалість судомного періоду, час 
життя тварин до загибелі (якщо наста-
ла) та загальний показник летальності 
в експериментальній групі. Якщо 
судоми не виникали протягом усього 
часу спостереження, латентний період 
вважали таким, що дорівнює 60 хв. 
Тяжкість судом визначали за модифі-
кованою шкалою Расіна в балах від 1 
до 6, де 1 – поодинокі здригання, 2 – 
«маніжний біг» або поза «кенгуру», 
3 – клонічні судоми, 4 – клоніко-то-
нічні судоми з бічним положенням, 
5 – тонічна екстензія задніх кінцівок, 
6 – тонічна екстензія, що призвела до 
загибелі тварини [4].

Класичні ПЕЗ вводили тваринам 
внутрішньошлунково (в/ш) в ED50 та 
½ ED50 за 30 хв до конвульсивного 
агента: вальпроат натрію (сироп 
Депакін, Санофі Авентіс, Франція) – 
у дозах 300 та 150 мг/кг відповідно 
[10], карбамазепін (стабілізована тві-
ном-80 дрібнодисперсна водна суспен-
зія таблеток Фінлепсин, Тева Опе-
рейшнз Поланд, Польща) – у дозах 
100 та 50 мг/кг відповідно [11].

Доза ½ ED50 зазвичай не забезпечує 
максимальний захисний ефект, що 
дозволяє виявити можливу модуляцію 
протисудомної дії – як її ослаблення, 
так і посилення. 

Монтелукаст у вигляді стабілізованої 
твіном-80 дрібнодисперсної водної 
суспензії таблеток Сингуляр (Мерк 
Шарп і Доум Лімітед, Велика Британія) 
вводили в/ш у раніше визначеній ефек-
тивній антиконвульсантній дозі 4 мг/кг 
[8] за 30 хв до ін’єкції пентилентетразо-
лу. Тварини групи комбінованого засто-
сування монтелукасту та вальпроату 
натрію/карбамазепіну отримували пре-
парати у вищенаведених дозах.

Миші групи контролю отримували 
в/ш дистильовану воду за аналогічно-
го режиму введення та об’єму 
(0,1 мл/10 г ваги). 

Статистичну обробку результатів 
виконано з використанням пакета про-
грам STATISTICA 12.0. Результати наве-
дено у вигляді (M ± m). Достовірність 
міжгрупових відмінностей оцінювали за 
параметричним t-критерієм Стьюдента 
за умов нормального розподілу, непара-
метричним U-критерієм Манна-Вітні за 
його відсутності. Для оцінки відміннос-
тей показників, які реєстрували в аль-
тернативній формі (наявність або відсут-
ність ознаки), використовували кутове 
перетворення Фішера ϕ. Відмінності 
вважали достовірними в разі р < 0,05.

Результати та їх обговорення. 
Результати дослідження впливу мон-
телукасту на антиконвульсивний 
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потенціал вальпроату натрію та кар-
бамазепіну наведено в таблицях 1–2.

Пентилентетразол прогнозовано 
спричинив клінічно виразні клоніко- 
тонічні судоми, що призвели до заги-
белі всіх тварин контрольної групи. 

Монтелукаст протидіяв проконвуль-
сивному впливу пентилентетразолу: 
майже в 5 разів щодо тварин із неліко-
ваними судомами збільшуючи латент-
ний період перших нападів (p < 0,05), 
він статистично значуще – у 3 рази – 
редукував кількість клоніко-тонічних 
пароксизмів на 1 мишу (здебільшого за 
рахунок тонічної фази), а також убез-
печував чверть тварин від загибелі. 
Варто відмітити невірогідну, однак 
виразну тенденцію до зменшення тяж-
кості конвульсій і тривалості судомно-
го періоду на тлі монтелукасту. Отри-
мані результати цілком узгоджуються 
зі встановленою раніше здатністю мон-
телукасту чинити антиконвульсивний 
ефект на моделі пентилентетразолових 
судом per se [8]. 

Вальпроат натрію за пентиленте-
тразолових судом демонстрував 
виразну дозозалежну антиконвуль-
сивну дію (табл. 1). В умовно ефек-
тивній дозі цей класичний ПЕЗ забез-
печував повний захист 75 % експери-
ментальних тварин від судом, пози-
тивно впливаючи на переважну біль-
шість показників (окрім часу життя 
тварин до загибелі, значення якого не 
відрізнялось від аналогічного показ-
ника групи контролю). Субефективна 
доза вальпроату статистично значуще 
поступалась ПЕЗ у дозі 300 мг/кг за 
впливом на латентний період перших 
нападів, кількістю судом на 1 мишу, 
відсотком тварин із клонічними та 
тонічними пароксизмами, за тяжкі-
стю та тривалістю конвульсій. Хоча 
показник летальності тварин на тлі 
вальпроату в дозі 150 мг/кг утричі 
перевершував такий у групі високо-
дозового (300 мг/кг) ПЕЗ, проте він 

вірогідно відрізнявся від контролю 
(p < 0,05). За впливом на більшість 
маркерів експериментальних судом 
антиконвульсивний вплив вальпроа-
ту в субефективній дозі був цілком 
співставний за ефективністю з монте-
лукастом.

Такий дозозалежний ефект валь-
проату за експериментальних судом із 
ГАМК-негативним патогенезом вкотре 
підтверджує провідну роль ГАМК- 
ергічних механізмів у реалізації анти-
конвульсивної дії цього класичного 
загальновживаного ПЕЗ [12–14].

Комбінація монтелукасту з валь-
проатом натрію в ½ ED50 забезпечува-
ла виразний захисний вплив на моде-
лі пентилентетразолових судом, що 
встановлено за статистично значу-
щим щодо контролю подовженням 
латентного періоду перших нападів у 
4,5 разу, а також достовірним змен-
шенням кількості пароксизмів на 1 
мишу в 2,7 разу (насамперед за раху-
нок редукції тонічного компоненту) і 
тривалості судомного періоду в 4,7 
разу, а також тенденцією до знижен-
ня тяжкості конвульсій у 1,3 разу. 
Важливо також, що сумісне застосу-
вання монтелукасту з вальпроатом 
сприяло виразнішому зменшенню 
летальності: на тлі комбінації спосте-
рігали загибель половини експери-
ментальних тварин (p < 0,01 щодо 
контролю), водночас як окремо мон-
телукаст і вальпроат у ½ ED50 убезпе-
чували від загибелі лише 25 % мишей 
у групі (p < 0,05 щодо контролю). 

Таким чином, монтелукаст здатний 
дещо посилювати антиконвульсивні 
властивості вальпроату натрію в 
низькій дозі.

Протисудомний ефект карбамазепі-
ну за умов пентилентетразолових 
конвульсій (табл. 2) значно поступав-
ся за своєю виразністю вальпроату 
натрію, що є цілком передбачуваним 
з огляду на принципово відмінні 
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механізми впливу цих ПЕЗ на патоге-
нез судом. Карбамазепін розглядають 
насамперед як стабілізатор мембран-
ного потенціалу нейронів, що забез-
печує антиконвульсивний ефект шля-
хом блокади потенціалзалежних 
натрієвих каналів у мембранах ней-
ронів [14–16]. 

Хоча карбамазепіну й не прита-
манні ГАМК-ергічні властивості, пре-
парат однак чинив помірний анти-
конвульсивний ефект на моделі  пен-
тилентетразолових судом. Хоча в усіх 
мишей обох груп карбамазепіну (ED50 
та ½ ED50) спостерігали як клонічні, 
так і тонічні судоми, лише ПЕЗ в 
умовно ефективній дозі статистично 
значуще (p < 0,01) убезпечував поло-
вину тварин від загибелі відносно 
тварин із нелікованими судомами. 
Крім того, у дозі 100 мг/кг карбама-
зепін вірогідно щодо контролю збіль-
шував латентний період перших кон-
вульсій і час життя тварин до загибе-
лі – у 3,7 і 1,7 разу відповідно, а 
також спричиняв статистично значу-
ще зменшення кількості судом на 
1 мишу (у 3,0 разу) та тяжкості напа-
дів (у 1,3 разу). 

У ½ ED50 вплив карбамазепіну на 
пентилентетразолові судоми був знач-
но менш виразним і виявлявся лише 
статистично значущим щодо контро-
лю подовженням латентного періоду 
перших нападів у 3,5 разу та  трива-
лості життя тварин у 1,7 разу.

Монтелукаст сприятливо модулю-
вав ефект карбамазепіну в ½ ED50: 
така комбінація не лише спричиняла 
статистично значуще відносно контро-
лю зменшення летальності тварин до 
62,5 %, майже досягаючи рівня кар-
бамазепіну в умовно ефективній дозі, 
але й вірогідно зменшувала трива-
лість судомного періоду порівняно з 
таким на тлі карбамазепіну per se – 
як у ½ ED50 (p < 0,05), так і в ED50 
(p < 0,01). Крім того, на тлі комбінації 

монтелукасту з карбамазепіном 
спостерігали статистично значуще 
відносно контролю подовження 
латентного періоду перших судом (у 
5,6 разу), а також дворазове змен-
шення кількості клоніко-тонічних 
пароксизмів на 1 мишу. 

Таким чином, монтелукаст забезпе-
чує виразний антиконвульсивний 
ефект карбамазепіну в низькій дозі в 
умовах непритаманної механізму 
його дії моделі з ГАМК-негативним 
етіопатогенезом – експериментальних 
пентилентетразолових судом.

Отримані результати вказують на 
роль ліпоксигеназного шляху каска-
ду арахідонової кислоти, зокрема 
лейкотрієнів, в епілептогенезі. Фар-
макологічний вплив на компоненти 
цього шляху, у першу чергу на лей-
котрієнові рецептори, може сприяти 
розробленню нових, більш ефектив-
них стратегій лікування епілепсії, що 
потребує подальшого поглибленого 
вивчення.

Висновки
1. Досліджено вплив блокатора лей-

котрієнових рецепторів монтелу-
касту на антиконвульсивний потен-
ціал класичних ПЕЗ: вальпроату 
натрію та карбамазепіну.

2. На моделі гострих пентилентетра-
золових судом підтверджено, що 
монтелукаст не лише має власні 
антиконвульсивні властивості, але 
й помірно посилює протисудомний 
потенціал вальпроату натрію та 
карбамазепіну в субефективних 
дозах.

3. Монтелукаст та інші модулятори 
ліпоксигеназного шляху каскаду 
арахідонової кислоти потребують 
подальших поглиблених дослі-
джень як потенційні ад’юванти в 
лікуванні епілепсії.
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В. В. Цивунін
Вплив монтелукасту на антиконвульсивний потенціал класичних 
протиепілептичних засобів: експериментальне дослідження
Не зважаючи на активну розробку та впровадження нових засобів фармакокорекції,  рефрактер-

на епілепсія залишається актуальною медико-соціальною проблемою в усьому світі. Одним із пер-
спективних шляхів лікування рефрактерної епілепсії є застосування на додачу до класичних про-
тиепілептичних засобів (ПЕЗ) першого ряду препаратів із інших фармакологічних груп – так званих 
«непротиепілептичних» засобів. Одним із таких потенційних непротиепілептичних ад’ювантів можна 
вважати монтелукаст – протиалергічний засіб із групи блокаторів лейкотрієнових рецепторів, для 
якого per se раніше були встановлені антиконвульсивні властивості. Водночас відкритим залишаєть-
ся питання здатності монтелукасту модулювати антиконвульсивний потенціал класичних ПЕЗ, 
забезпечуючи їхню ефективність у випадках рефрактерної епілепсії. 

Мета дослідження – з’ясування впливу монтелукасту на антиконвульсивний потенціал класичних 
загальновживаних ПЕЗ: вальпроату натрію та карбамазепіну.

Дослідження виконували на базовій моделі гострих первинно-генералізованих пентилентетразоло-
вих судом у мишей. Класичні ПЕЗ вводили тваринам внутрішньошлунково в ED50 та ½ ED50 за 30 хв до 
конвульсивного агента: вальпроат натрію – у дозах 300 та 150 мг/кг, карбамазепін – у дозах 100 та 50 мг/
кг відповідно; монтелукаст вводили у раніше визначеній ефективній антиконвульсантній дозі 4 мг/кг. 
Миші групи контролю (неліковані судоми) отримували дистильовану воду за аналогічного режиму вве-
дення та об’єму (0,1 мл/10 г ваги). Пентилентетразол вводили в дозі 80 мг/кг підшкірно. У тварин оціню-
вали: латентний період першого нападу, кількість судом та їхній характер, тяжкість конвульсій, загальну 
тривалість судомного періоду, час життя тварин до загибелі та загальний показник летальності.

Встановлено, що комбінація монтелукасту з вальпроатом натрію в ½ ED50  забезпечувала вираз-
ний захисний вплив на моделі пентилентетразолових судом, що встановлено за статистично значу-
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щим щодо контролю подовженням латентного періоду перших нападів, а також зменшенням кіль-
кості пароксизмів на 1 мишу та тривалості судомного періоду, тенденцією до зниження тяжкості 
конвульсій. Важливо також, що сумісне застосування монтелукасту з вальпроатом сприяло виразні-
шому зменшенню летальності. Монтелукаст також сприятливо модулював ефект карбамазепіну в ½ 
ED50: така комбінація не лише спричиняла статистично значуще відносно контролю зменшення 
летальності тварин, але й вірогідно зменшувала тривалість судомного періоду порівняно з карбама-
зепіном per se. Крім того, на тлі комбінації монтелукасту з карбамазепіном спостерігали статистично 
значуще відносно контролю подовження латентного періоду перших судом, а також виразне змен-
шення кількості клоніко-тонічних пароксизмів на 1 мишу.

Таким чином, на моделі гострих пентилентетразолових судом встановлено, що монтелукаст 
здатний посилювати протисудомний потенціал вальпроату натрію та карбамазепіну в субефектив-
них дозах. Отримані результати дають підставу продовжувати дослідження монтелукасту як ефек-
тивного ад’юванту до протисудомних засобів у лікуванні епілепсії.

Ключові слова: монтелукаст, протиепілептичні засоби, протисудомна дія, 
пентилентетразолові судоми

V. V. Tsyvunin
The effect of montelukast on the anticonvulsive potential of classic antiepileptic 
drugs: an experimental study 
Despite the active development and implementation of new pharmacocorrection agents, refractory 

epilepsy remains an urgent medical and social problem worldwide. One of the promising ways to treat 
refractory epilepsy is to use, in addition to classical first-line antiepileptic drugs (AEDs), medicines from 
other pharmacological groups – so-called «non-antiepileptic» drugs. One of such potential non-antiepi-
leptic adjuvants can be considered montelukast – an antiallergic drug from the group of leukotriene recep-
tor blockers, for which per se anticonvulsant properties have been established previously. At the same 
time, the question of the ability of montelukast to modulate the anticonvulsant potential of classical AEDs, 
ensuring their effectiveness in cases of refractory epilepsy, remains open. 

The aim of the study is to clarify the effect of montelukast on the anticonvulsant potential of classical 
commonly used AEDs: sodium valproate and carbamazepine.

The study was performed on a basic model of acute primary generalized pentylenetetrazole-induced 
seizures in mice. Classical AEDs were administered intragastrically to animals at ED50 and ½ ED50 30 min 
before the convulsant agent: sodium valproate – at doses of 300 and 150 mg/kg, carbamazepine – at 
doses of 100 and 50 mg/kg; montelukast was administered at a previously determined effective anticon-
vulsant dose of 4 mg/kg. Mice in the control group (untreated seizures) received distilled water in a similar 
(0.1 ml/10 g of weight) and administration regimen volume. Pentylenetetrazole was administered at a dose 
of 80 mg/kg subcutaneously. The following indicators were evaluated in animals: the latency period of the 
first attack, the number of seizures and their nature, the severity of convulsions, the total duration of the 
convulsive period, survival time until death, and the overall lethality rate.

It was found that the combination of montelukast with sodium valproate at ½ ED50 provided a pro-
nounced protective effect on the pentylenetetrazole-induced seizure model, which was determined by a 
statistically significant increase in the latency period of the first seizures compared to control, as well as a 
decrease in the number of paroxysms per 1 mouse, the duration of the seizure period and tendency to 
reduce the severity of seizures. It is also important that the combined use of montelukast with valproate 
contributed to a more pronounced reduction in lethality. Montelukast also favorably modulated the effect 
of carbamazepine at ½ ED50: such a combination not only caused a statistically significant reduction in 
animal lethality compared to control, but also significantly reduced the duration of the seizure period com-
pared to carbamazepine per se. In addition, a statistically significant increase in the latency period of the 
first seizure was observed under the combination of montelukast with carbamazepine compared to the 
control, as well as a significant decrease in the number of clonic-tonic paroxysms per mouse.

Thus, in the model of acute pentylenetetrazole-induced seizures, it was established that montelukast 
can enhance the anticonvulsant potential of sodium valproate and carbamazepine in subeffective doses. 
The results obtained provide grounds for continuing the study of montelukast as an effective adjuvant to 
anticonvulsants in the treatment of epilepsy.

Key words: montelukast, antiepileptic drugs, anticonvulsant effect, pentylenetetrazole- 
induced seizures
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