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Ýòàëîííûé ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèé ïðåïàðàò âàëüïðîàò íàòðèÿ â äîçå 200 ìã/êã ïðè ïå-
ðîðàëüíîì õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ïîäàâëÿåò ðàçâèòèå ãåíåðàëèçîâàííûõ êëîíèêî-òîíè÷å-
ñêèõ êîðàçîëîâûõ êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã ó 100 % êðûñ, íî òîëüêî ó 57 % æèâîòíûõ ïðåäó-
ïðåæäàåò êëîíè÷åñêèå êèíäëèíãîâûå ñóäîðîãè. Â óêàçàííîé äîçå âàëüïðîàò íàòðèÿ â
1.7 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óìåíüøàåò ñðåäíþþ òÿæåñòü êîðàçîëîâûõ êèíäëèíãî-
âûõ ñóäîðîã. ÈÝÌ-2121, âûçûâàþùèé êîìáèíèðîâàííûé áëîê ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ
ÀÌÐÀ è NÌÄÀ-òèïà, à òàêæå ÈÝÌ-1676, áëîêèðóþùèé ÀÌÐÀ, NÌÄÀ è Í-õîëèíîðåöåï-
òîðû, ïðè ïåðîðàëüíîì õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè â äîçàõ 10 è 20 ìã/êã îáëàäàåò áîëåå âûñî-
êîé, ÷åì ó âàëüïðîàòà íàòðèÿ, ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ, òàê êàê óìåíüøàþò ñðåä-
íþþ òÿæåñòü êîðàçîëîâûõ êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã â 2.4—2.7 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì è ïðåäóïðåæäàþò êëîíè÷åñêèå êèíäëèíãîâûå ñóäîðîãè ó 87% êðûñ. Êîìáèíèðîâàííàÿ
áëîêàäà ÀÌÐÀ è NÌÄÀ-ðåöåïòîðîâ è, âîçìîæíî, Í-õîëèíîðåöåïòîðîâ ìàêñèìàëüíî ýô-
ôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ýïèëåïòîãåíåç êàê êëîíè÷åñêèõ, òàê è êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ êîðàçîëî-
âûõ êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã.
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Peroral chronic administration the standard antiepileptic drug sodium valproate in a dose of
200 mg/kg eliminates development of generalized clonic-tonic pentylenetetrazol kindling seizu-
res in 100 % of rats, but only in 57 % of rats this treatment prevents clonic kindling seizures. In the
specified dose sodium valproate decreases in 1.7 times average severity of pentylenetetrazol
kindling seizures compare with control. IEM-2121, which combined blocks of NMDA- and
AMPA-glutamate receptors, as well as IEM-1676, which also blocks AMPA-, NMDA- and
N-cholinoreceptors, both after peroral chronic administration in a doses 10 mg/kg and 20 mg/kg
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accordingly, possess higher, than sodium valproate, anticonvulsant activity because reduce avera-
ge severity of pentylenetetrazol kindling seizures in 2.4—2.7 times in comparison with control
and prevents clonic kindling seizures in 87 % of rats. Combined blockade of AMPA- and
NMDA-receptors and perhars N-cholinoreceptors has maximum effect to eliminate epileptogene-
sis both clonic, and clonic-tonic pentylenetetrazol kindling seizures.

Key words: IEM-1676, IEM-2121, valproate, pentylenetetrazol, seizures, kindling.
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Êîðàçîëîâûé êèíäëèíã ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèíÿòîé õðîíè÷åñêîé äîêëèíè÷åñêîé
ìîäåëüþ ýïèëåïñèè âèñî÷íîé äîëè ó êðûñ, íà êîòîðîé èññëåäóþò âëèÿíèå
âåùåñòâ íà ýïèëåïòîãåíåç è ãåíåðàöèþ ñóäîðîã â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ êèíäëèíãà
[13, 14, 17]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè êîðàçîëîâîãî êèíäëèíãà èã-
ðàåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýíäîãåííîãî ãëóòàìàòà è óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè NÌÄÀ-
è ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ â ãèïïîêàìïå è êîðå [5—7].

Âàëüïðîàò íàòðèÿ ÿâëÿåòñÿ ýòàëîííûì ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèì ñðåäñòâîì,
êîòîðîå ïðè õðîíè÷åñêîì ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè ó êðûñ è ìûøåé ìàêñèìà-
ëüíî ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðàçâèòèå ãåíåðàëèçîâàííûõ êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ êî-
ðàçîëîâûõ êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã, îäíàêî ëèøü ó ÷àñòè æèâîòíûõ ïðåäóïðåæäà-
åò ëîêàëüíûå êëîíè÷åñêèå êèíäëèíãîâûå ñóäîðîãè [8, 15].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â îñíîâå ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âàëüïðîàòà ëå-
æèò àêòèâàöèÿ òîðìîçíûõ ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ âñëåäñòâèå óñèëåíèÿ
ñèíòåçà ÃÀÌÊ, èíãèáèðîâàíèÿ ÃÀÌÊ-òðàíñàìèíàçû è óâåëè÷åíèÿ âûñâîáîæ-
äåíèÿ ÃÀÌÊ èç òåðìèíàëåé, îäíàêî âàëüïðîàò ñóùåñòâåííî íå îñëàáëÿåò
òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ãëóòàìàòà íà NÌÄÀ- è ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðû ïðè êèíäëèíãå
[12, 18].

Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ áëîêàäà NÌÄÀ- è ÀÌÐÀ-ðå-
öåïòîðîâ ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿåò òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ãëóòàìàòà è ýôôåêòèâíî
óñòðàíÿåò íå òîëüêî êëîíèêî-òîíè÷åñêèå, íî è çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿåò êëîíè÷å-
ñêèå êèíäëèíãîâûå ñóäîðîãè íà ìîäåëè êèíäëèíãà, âûçâàííîãî ýëåêòðè÷åñêîé
ñòèìóëÿöèåé ìèíäàëèíû ó êðûñ [9, 11].

Íàìè ñèíòåçèðîâàíû áèñ-êàòèîííûå ñîåäèíåíèÿ ÈÝÌ-2121 è ÈÝÌ-1676, òå-
ðàïåâòè÷åñêîé ìèøåíüþ äåéñòâèÿ êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ãëóòàìàòíûå èîííûå êàíà-
ëû NÌÄÀ- è ÀÌÐÀ-òèïà. Ñîîòâåòñòâóþùèå âåëè÷èíû ÈÊ50 (êîíöåíòðàöèÿ, â
êîòîðîé âåùåñòâî áëîêèðóåò 50 % îòêðûòûõ êàíàëîâ) ñîñòàâëÿþò äëÿ ÈÝÌ-2121
3.4 ìêÌ äëÿ NÌÄÀ- è 0.46 ìêÌ äëÿ ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ. Äëÿ ÈÝÌ-1676 âåëè÷è-
íû ÈÊ50 ñîñòàâëÿþò 270 ìêÌ äëÿ NÌÄÀ- è 8.8 ìêÌ äëÿ ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ [3].
Ñîåäèíåíèå ÈÝÌ-1676 ÿâëÿåòñÿ òàêæå áëîêàòîðîì Í-õîëèíîðåöåïòîðîâ â ãàíã-
ëèîíàðíûõ íåéðîíàõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÈÝÌ-1676 ïðåâîñõîäèò ïî Í-õîëèíî-
ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýòàëîííûé ãàíãëèîáëîêàòîð ãåêñîíèé â 1.5 ðàçà â îïûòàõ
íà âåðõíåì øåéíîì ñèìïàòè÷åñêîì ãàíãëèè êîøêè è â 60 ðàç — íà ïàðàñèìïàòè-
÷åñêîì ãàíãëèè ìîðñêîé ñâèíêè [1].

Ìîæíî áûëî îæèäàòü, ÷òî ÈÝÌ-2121, âûçûâàþùèé êîìáèíèðîâàííûé áëîê
ÀÌÐÀ- è NÌÄÀ-ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ÈÝÌ-1676, âûçûâàþùèé êîìáèíèðîâàí-
íûé áëîê ÀÌÐÀ-, NÌÄÀ- è Í-õîëèíîðåöåïòîðîâ, áóäóò ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäå-
íèè ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿòü íå òîëüêî êëîíèêî-òîíè÷åñêèå, íî è
êëîíè÷åñêèå êèíäëèíãîâûå êîðàçîëîâûå ñóäîðîãè.

Çàäà÷à íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ñðàâíèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîñóäî-
ðîæíîãî äåéñòâèÿ ýòàëîííîãî ïðîòèâîýïèëåïòèêà âàëüïðîàòà íàòðèÿ ñ ïðåïàðà-
òàìè ÈÝÌ-2121 è ÈÝÌ-1676 ïðè õðîíè÷åñêîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ó êðûñ ñ
êîðàçîëîâûì êèíäëèíãîì.



ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 180—200 ã. Â ïåðâûé äåíü
ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè òåñòèðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè æèâîòíûõ ê îäíîêðàòíîìó âíóò-
ðèáðþøèííîìó ââåäåíèþ êîðàçîëà â ìèíèìàëüíî äåéñòâóþùåé äîçå 60 ìã/êã. Äëÿ äàëü-
íåéøèõ èññëåäîâàíèé îòáèðàëè êðûñ, ó êîòîðûõ íàáëþäàëèñü êëîíè÷åñêèå è êëîíèêî-òî-
íè÷åñêèå ñóäîðîãè (òÿæåñòü 2—4 áàëëà) â òå÷åíèå 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ òåñòîâîé äîçû
êîðàçîëà.

Äëÿ âûðàáîòêè êîðàçîëîâîãî êèíäëèíãà îòîáðàííûì êðûñàì ââîäèëè âíóòðèáðþøèí-
íî êîðàçîë â ñóáêîíâóëüñèâíîé äîçå 40 ìã/êã ÷åðåç äåíü ñ 3-ãî ïî 21-é äåíü ýêñïåðèìåíòà.
Ïîñëå êàæäîãî ââåäåíèÿ êîðàçîëà â òå÷åíèå 30 ìèí íàáëþäàëè è ôèêñèðîâàëè ïîâåäå-
íèå æèâîòíûõ. Êîíâóëüñèâíûå ïðîÿâëåíèÿ ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè îöåíèâàëè ïî øêàëå
Racine: ñòàäèÿ 0 — îòñóòñòâèå ðåàêöèè; ñòàäèÿ 1 — ëèöåâûå àâòîìàòèçìû, ïîäåðãèâàíèå
óøåé è âèáðèññ; ñòàäèÿ 2 — êîíâóëüñèâíûå âîëíû, ðàñïðîñòðàíÿþùèåñÿ âäîëü îñè òóëî-
âèùà; ñòàäèÿ 3 — ìèîêëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè ñî âñòàâàíèåì; ñòàäèÿ 4 — êëîíè÷åñêèå ñóäî-
ðîãè ñ ïîòåðåé ïîçû; ñòàäèÿ 5 — ïîâòîðíûå ñèëüíûå êëîíèêî-òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè; ñòàäèÿ
6 — òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè è ñìåðòü æèâîòíîãî [17]. Ñóäîðîãè ñòàäèè 1—3 ÿâëÿþòñÿ ëîêàëü-
íûìè êëîíè÷åñêèìè, à ñòàäèè 4—5 — ãåíåðàëèçîâàííûìè êëîíèêî-òîíè÷åñêèìè ñóäî-
ðîãàìè.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ âåùåñòâ íà ýïèëåïòîãåíåç êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã è ðàçâè-
òèå ïîëíîãî êèíäëèíãà èñïîëüçóþò ïðîôèëàêòè÷åñêóþ ñõåìó, êîãäà âåùåñòâî ââîäèòñÿ
õðîíè÷åñêè ïåðåä êàæäîé èíúåêöèåé êîðàçîëà â ñóáêîíâóëüñèâíîé äîçå ñ 3-ãî ïî 21-é äåíü
ýêñïåðèìåíòà [13, 17].

ÈÝÌ-2121 â äîçå 0.3, 1.0, 3.0 è 10 ìã/êã, ÈÝÌ-1676 â äîçå 1.0, 3.0.10.0 è 20 ìã/êã, à òàê-
æå ýòàëîííûé ïðîòèâîýïèëåïòèê âàëüïðîàò íàòðèÿ â äîçå 50, 100 è 200 ìã/êã ââîäèëè åæå-
äíåâíî ïåðîðàëüíî âíóòðèæåëóäî÷íî æåñòêèì ìåòàëëè÷åñêèì çîíäîì â îáúåìå 1 ìë çà
45 ìèí äî ââåäåíèÿ êîðàçîëà ñ 3-ãî ïî 21-é äåíü ýêñïåðèìåíòà. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî 1 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû çà 45 ìèí äî ââåäåíèÿ êî-
ðàçîëà ñ 3-ãî ïî 21-é äåíü ýêñïåðèìåíòà.

Â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà äëÿ êàæäîé äîçû èññëåäóåìûõ âåùåñòâ è êîíòðîëÿ â
ãðóïïå èç 7—8 êðûñ îïðåäåëÿëè ñðåäíþþ òÿæåñòü ñóäîðîã â áàëëàõ, ÷èñëî è ïðîöåíò ïîë-
íîñòüþ êèíäëèíãîâûõ êðûñ, à òàêæå ÷èñëî è ïðîöåíò êðûñ áåç êèíäëèíãà (òÿæåñòü ñóäîðîã
ìåíåå 2 áàëëîâ).

Ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé è âàëüïðîàòà íàòðèÿ îöåíèâà-
ëè êîëè÷åñòâåííî íà 21-é äåíü êèíäëèíãà, ò. å. ïîñëå çàâåðøåíèÿ ââåäåíèÿ âåùåñòâ ïî ïðî-
ôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå ïî óìåíüøåíèþ ñðåäíåé òÿæåñòè êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì, à òàêæå ïî óìåíüøåíèþ ÷èñëà ïîëíîñòüþ êèíäëèíãîâûõ êðûñ è óâåëè÷å-
íèþ ÷èñëà êðûñ áåç êèíäëèíãà â ïðîöåíòàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Òåñòèðóåìûå ñîåäèíåíèÿ ÈÝÌ-2121 [1-àìèíî-6-(3,5-äèìåòèë-1-àäàìàíòèëàìèíî)-ãåê-
ñàí äèãèäðîõëîðèä] è ÈÝÌ-1676 [1-òðèìåòèëàììîíèî-5-(1-àäàìàíòèëàììîíèî)-ïåíòàí
äèáðîìèä] ñèíòåçèðîâàíû â Èíñòèòóòå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÐÀÌÍ, à ýòàëîííûé
ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ âàëüïðîàò íàòðèÿ áûë ïîëó÷åí îò êîìïàíèè Sigma. Äàííûå îïûòîâ
íà ìîäåëè êîðàçîëîâîãî êèíäëèíãà ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáîòàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà
Ôèøåðà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîâòîðíîå (îò 7 äî 11 èíúåêöèé) âíóòðèáðþøíîå
ââåäåíèå êîðàçîëà â ñóáêîíâóëüñèâíîé äîçå 40 ìã/êã ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû
(âíóòðèæåëóäî÷íîå åæåäíåâíîå ââåäåíèå äèñòèëëèðîâàííîé âîäû çà 45 ìèí äî
ââåäåíèÿ êîðàçîëà) ê ïîñëåäíåìó 21-ìó äíþ ýêñïåðèìåíòà âûçûâàëî ðàçâèòèå
êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã òÿæåñòüþ îò 3 äî 5 áàëëîâ ó âñåõ 8 êðûñ, à ïîëíîãî êèíä-
ëèíãà (ïîâòîðíûõ ãåíåðàëèçîâàííûõ êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã òÿæåñòüþ
4—5 áàëëîâ) ó 6 èç 8 êðûñ (75 % êðûñ ñ ïîëíûì êèíäëèíãîì). Ñðåäíÿÿ òÿæåñòü
êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñîñòàâëÿëà 3.8 ± 0.9 áàëëà
(ñì. òàáëèöó).
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Ïðè õðîíè÷åñêîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå ýòàëîí-
íîå ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêîå ñðåäñòâî âàëüïðîàò íàòðèÿ â äîçå 50 ìã/êã ïðàêòè÷å-
ñêè íå óìåíüøàåò ÷èñëî êðûñ ñ ïîëíûì êèíäëèíãîì, à òàêæå ñðåäíþþ òÿæåñòü
êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ñì. òàáëèöó). Â âûñîêèõ äî-
çàõ 100 è 200 ìã/êã âàëüïðîàò íàòðèÿ ïðè õðîíè÷åñêîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè â
1.6—1.7 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óìåíüøàåò ñðåäíþþ òÿæåñòü êèíäëèí-
ãîâûõ ñóäîðîã, à òàêæå ñîîòâåòñòâåííî íà 86 è 100 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
ñíèæàåò ÷èñëî ïîëíîñòüþ êèíäëèíãîâûõ êðûñ (p < 0.01, ñì. òàáëèöó). Â óêàçàí-
íûõ äîçàõ âàëüïðîàò íàòðèÿ äîñòîâåðíî ñîîòâåòñòâåííî íà 43 è 57 % ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî êðûñ áåç êèíäëèíãà (p < 0.05, ñì. òàá-
ëèöó).

Ñîåäèíåíèå ÈÝÌ-2121 ïðè õðîíè÷åñêîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè â ìàëîé äîçå
0.3 ìã/êã ïðîÿâëÿåò ëèøü òåíäåíöèþ ê óìåíüøåíèþ ÷èñëà ïîëíîñòüþ êèíäëèí-
ãîâûõ êðûñ è ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåò ñðåäíþþ òÿæåñòü êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ñì. òàáëèöó). ÈÝÌ-2121 â äîçå 1 ìã/êã äîñòîâåðíî
(p < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óìåíüøàåò ÷èñëî ïîëíîñòüþ êèíäëèíãîâûõ
êðûñ íà 32 %, íî ëèøü íà 14 % ñíèæàåò ÷èñëî êðûñ áåç êèíäëèíãà (ñì. òàáëèöó).

ÈÝÌ-2121 â äîçàõ 3 è 10 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî â 1.8 è 2.4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì óìåíüøàåò ñðåäíþþ òÿæåñòü êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã, à òàêæå ñîîòâåò-
ñòâåííî íà 86 è 100 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ñíèæàåò ÷èñëî êðûñ ñ ïîëíûì
êèíäëèíãîì (p < 0.01, ñì. òàáëèöó). Â óêàçàííûõ äîçàõ ÈÝÌ-2121 äîñòîâåðíî ñî-
îòâåòñòâåííî íà 57 è 87 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî
êðûñ áåç êèíäëèíãà (p < 0.05, p < 0.01, ñì. òàáëèöó).

Òàêèì îáðàçîì, ÈÝÌ-2121 â äîçå 10 ìã/êã âûçûâàåò ìàêñèìàëüíî âîçìîæíûé
ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò, òàê êàê ïîäàâëÿåò ðàçâèòèå ãåíåðàëèçîâàííûõ

Âëèÿíèå èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ íà ðàçâèòèå êîðàçîëîâîãî êèíäëèíãà è òÿæåñòü
êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã ó êðûñ

Âåùåñòâà

Äîçà
(âíóòðèæå-
ëóäî÷íî),

ìã/êã

Îáùåå
÷èñëî êðûñ
â ãðóïïå, n

×èñëî êðûñ ñ ïîë-
íûì êèíäëèíãîì,

â % îò îáùåãî
êîëè÷åñòâà êðûñ

â ãðóïïå*

×èñëî êðûñ áåç
êèíäëèíãà â % îò

îáùåãî êîëè÷åñòâà
êðûñ â ãðóïïå**

Ñðåäíÿÿ òÿæåñòü
êèíäëèíãîâûõ
ñóäîðîã â áàë-

ëàõ***

Êîíòðîëü (âîäà
äèñòèëëèðî-
âàííàÿ)

8 75 0 3.8 ± 0.9

Âàëüïðîàò
íàòðèÿ

50 7 71 0 3.7 ± 0.7
100 7 141 432 2.3 ± 0.612

200 8 01 572 2.2 ± 0.512

ÈÝÌ-2121 0.3 7 57 0 3.5 ± 1.1
1.0 7 432 14 3.1 ± 0.9
3.0 8 142 572 2.1 ± 0.62

10 8 01 871 1.6 ± 0.41

ÈÝÌ-1676 1 7 432 14 2.9 ± 0.7
3 8 141 432 2.1 ± 0.612

10 8 01 711 1.6 ± 0.521

20 8 01 871 1.4 ± 0.61

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * Ãåíåðàëèçîâàííûå êëîíèêî-òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè 4—5 áàëëîâ â òå÷åíèå òðåõ ïîñëåä-
íèõ ââåäåíèé êîðàçîëà â ñóáêîíâóëüñèâíîé äîçå 40 ìã/êã (âíóòðèáðþøèííî); ** êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè ìå-
íåå 2 áàëëîâ íà 21-é äåíü êèíäëèíãà; *** íà 21-é äåíü êèíäëèíãà; 1p < 0.01 — ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì;
2p < 0.05 — ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.



êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã ó 100 % êðûñ è ó 87 % êðûñ ïðå-
äóïðåæäàåò ðàçâèòèå ëîêàëüíûõ êëîíè÷åñêèõ êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã òÿæåñòüþ
2—3 áàëëà.

Ñîåäèíåíèå ÈÝÌ-1676 ïðè õðîíè÷åñêîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ïî ïðîôè-
ëàêòè÷åñêîé ñõåìå â ìàëîé äîçå 1.0 ìã/êã äîñòîâåðíî (p < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì óìåíüøàåò ÷èñëî êðûñ ñ ïîëíûì êèíäëèíãîì íà 32 %, íî ëèøü íà
14 % ñíèæàåò ÷èñëî êðûñ áåç êèíäëèíãà (ñì. òàáëèöó). ÈÝÌ-1676 â äîçàõ 3, 10 è
20 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî â 1.8, 2.4 è 2.7 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óìåíüøà-
åò ñðåäíþþ òÿæåñòü êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã (ñì. òàáëèöó). Â óêàçàííûõ äîçàõ
ÈÝÌ-1676 äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ñíèæàåò ÷èñëî ïîëíîñòüþ êèí-
äëèíãîâûõ êðûñ íà 61—100 %, (p < 0.01), à êîëè÷åñòâî êðûñ áåç êèíäëèíãà ñîîò-
âåòñòâåííî íà 43, 71 è 87 % (p < 0.05, p < 0.01, ñì. òàáëèöó).

Ñëåäîâàòåëüíî, ÈÝÌ-1676 â äîçå 20 ìã/êã âûçûâàåò ìàêñèìàëüíî âîçìîæíûé
ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò, òàê êàê ïîäàâëÿåò ðàçâèòèå ãåíåðàëèçîâàííûõ êëî-
íèêî-òîíè÷åñêèõ êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã ó 100 % êðûñ, à ó 87 % êðûñ ïðåäóïðåæ-
äàåò ðàçâèòèå êëîíè÷åñêèõ êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã.

Âàëüïðîàò íàòðèÿ ïðè õðîíè÷åñêîì ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè ó êðûñ è
ìûøåé ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðàçâèòèå ãåíåðàëèçîâàííûõ êëîíè-
êî-òîíè÷åñêèõ êîðàçîëîâûõ êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã, îäíàêî ëèøü ó ÷àñòè æèâîò-
íûõ ïðåäóïðåæäàåò ëîêàëüíûå êëîíè÷åñêèå êèíäëèíãîâûå ñóäîðîãè [8, 15]. Ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî âàëüïðîàò ïîäàâëÿåò ýïèëåïòîãåíåç ãåíåðàëèçîâàííûõ êèíäëèí-
ãîâûõ ñóäîðîã â ðåçóëüòàòå óñèëåíèÿ ÃÀÌÊåðãè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ íåéðîíîâ
ïèðàìèä ãèïïîêàìïà è êîðû, îäíàêî âàëüïðîàò ñóùåñòâåííî íå âëèÿåò íà ýïè-
ëåïòîãåíåç êëîíè÷åñêèõ êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã, òàê êàê íå îñëàáëÿåò òîêñè÷åñ-
êîå äåéñòâèå ãëóòàìàòà íà NÌÄÀ- è ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðû [12, 18].

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîäòâåðæäàþò, ÷òî âàëüïðîàò íàòðèÿ
ïðè ïåðîðàëüíîì ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè â äîçå 100—200 ìã/êã ìàêñèìàëü-
íî ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðàçâèòèå ãåíåðàëèçîâàííûõ êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ êèíä-
ëèíãîâûõ ñóäîðîã (ó 86—100 % êðûñ), íî òîëüêî ó 43—57 % êðûñ ïðåäóïðåæäà-
åò ðàçâèòèå êëîíè÷åñêèõ êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã.

Èçâåñòíî, ÷òî áëîêàòîðû NÌÄÀ-ðåöåïòîðîâ (ÌÊ-801 è ìåìàíòèí), à òàêæå
ÀÌÐÀ áëîêàòîð CFM-2 ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ïåðåä êàæäûì ââåäåíèåì êî-
ðàçîëà â ñóáêîíâóëüñèâíîé äîçå çíà÷èòåëüíî çàìåäëÿþò ðàçâèòèå êèíäëèíãà,
óìåíüøàþò òÿæåñòü êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã è ïðåäóïðåæäàþò ðàçâèòèå ïîâòîð-
íûõ ãåíåðàëèçîâàííûõ êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã ó ïîëíîñòüþ êèíäëèíãîâûõ
êðûñ, îäíàêî ñåëåêòèâíàÿ áëîêàäà NÌÄÀ- èëè ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ íåäîñòàòî÷íà
äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ëîêàëüíûõ êëîíè÷åñêèõ êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã [2, 4, 9]. Â òî
æå âðåìÿ êîìáèíèðîâàííàÿ áëîêàäà NÌÄÀ- è ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ ïîëíîñòüþ ïî-
äàâëÿåò òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ãëóòàìàòà è ýôôåêòèâíî óñòðàíÿåò íå òîëüêî êëî-
íèêî-òîíè÷åñêèå, íî è çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿåò êëîíè÷åñêèå êèíäëèíãîâûå ñóäî-
ðîãè íà äðóãîé ìîäåëè êèíäëèíãà, âûçâàííîãî ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèåé ìèí-
äàëèíû ó êðûñ [9, 11].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÈÝÌ-2121 â ýêñïåðèìåíòàõ íà ñðåçàõ ìîçãà îáëàäàåò êîì-
áèíèðîâàííîé NÌÄÀ è ÀÌÐÀ áëîêèðóþùåé àêòèâíîñòüþ, à ÈÝÌ-1676 áëîêè-
ðóåò ÀÌÐÀ-, NÌÄÀ-ðåöåïòîðû è Í-õîëèíîðåöåïòîðû [1, 3]. Ñðàâíèòåëüíûé àíà-
ëèç ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå âàëüïðîàòà
íàòðèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ÈÝÌ-2121 â äîçå 10 ìã/êã è ÈÝÌ-1676 â äîçå
20 ìã/êã ïðè õðîíè÷åñêîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè îáëàäàþò ñóùåñòâåííî áîëåå
âûñîêîé, ÷åì ó âàëüïðîàòà íàòðèÿ, ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ íà ìîäåëè
êîðàçîëîâîãî êèíäëèíãà ó êðûñ, òàê êàê óìåíüøàþò ñðåäíþþ òÿæåñòü êèíäëèí-
ãîâûõ ñóäîðîã â 1.5—1.6 ðàçà ñèëüíåå, ÷åì âàëüïðîàò íàòðèÿ, à òàêæå ïðåäó-
ïðåæäàþò êëîíè÷åñêèå êèíäëèíãîâûå ñóäîðîãè ó 87 % êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ
57 % ïðè ïðèìåíåíèè âàëüïðîàòà íàòðèÿ.

Èçâåñòíî, ÷òî â îñíîâå ýïèëåïòîãåíåçà êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã ëåæèò êîì-
áèíèðîâàííàÿ ñòèìóëÿöèÿ NÌÄÀ- è ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ ýíäîãåííûì ãëóòàìàòîì
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[2, 4, 6, 7, 9 16]. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîçâîëÿþò ïðèéòè ê âûâîäó,
÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ áëîêàäà ÀÌÐÀ- è NÌÄÀ-ðåöåïòîðîâ, âûçâàííàÿ ÈÝÌ-2121,
ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ýïèëåïòîãåíåç íå òîëüêî ãåíåðàëèçîâàííûõ
êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ, íî è ëîêàëüíûõ êëîíè÷åñêèõ êèíäëèíãîâûõ ñóäîðîã.

ÈÝÌ-1676, òàê æå êàê ÈÝÌ-2121, ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì áëîêàòîðîì ÀÌÐÀ-ðå-
öåïòîðîâ, íî â îòëè÷èå îò ÈÝÌ-2121 îáëàäàåò ñëàáîé NÌÄÀ áëîêèðóþùåé àê-
òèâíîñòüþ [3]. Â òî æå âðåìÿ ó ÈÝÌ-1676 âûÿâëåíà âûñîêàÿ Í-õîëèíîëèòè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü [1].

Â ñòàòüå W. Loscher è ñîàâò. [10] ïîêàçàíî, ÷òî âåùåñòâà, âûçûâàþùèå êîìáè-
íèðîâàííîé áëîê NÌÄÀ- è Í-õîëèíîðåöåïòîðîâ, âûçûâàþò áîëåå ñèëüíûé ïðî-
òèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò íà ìîäåëè ýëåêòðîøîêà ó ìûøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ âåùå-
ñòâàìè, ñåëåêòèâíî áëîêèðóþùèìè òîëüêî îäèí èç ýòèõ ðåöåïòîðîâ [10]. Ñëåäî-
âàòåëüíî, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ÈÝÌ-1676 ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò
ýïèëåïòîãåíåç êàê êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ, òàê è êëîíè÷åñêèõ êîðàçîëîâûõ êèíä-
ëèíãîâûõ ñóäîðîã â ðåçóëüòàòå êîìáèíèðîâàííîãî áëîêà íå òîëüêî ÀÌÐÀ- è
NÌÄÀ-ðåöåïòîðîâ, íî è Í-õîëèíîðåöåïòîðîâ.
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