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ÊÈÑËÎÒÛ È ÊÀÐÁÀÌÀÇÅÏÈÍÀ ÔÅÍÎÇÀÍÎÂÎÉ ÊÈÑËÎÒÎÉ

Ñ ÀÍÀËÈÇÎÌ ÍÅÉÐÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÕ ÏÎÊÀÇÀÒÅËÅÉ

À. À. ßêîâëåâà1,*, Ñ. À. Ëèòâèíîâà1, Ò. À. Âîðîíèíà1,

Ä. Ì. Èâàøîâà1, Ê. À. Êàñàáîâ1,2, Å. Å. Ãóùèíà3,

Ñ. Â. Ìîðîçîâ3, Â. Ñ. Êóäðèí1

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà, ÿâëÿþùàÿñÿ äåéñòâóþùèì íà÷àëîì ïðåïà-

ðàòà “Äèáóôåëîí” è îáëàäàþùàÿ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ, óñèëèâàåò ïðîòèâî-

ñóäîðîæíîå äåéñòâèå êëàññè÷åñêèõ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ –

âàëüïðîåâîé êèñëîòû è êàðáàìàçåïèíà. Â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ ìàêñèìàëüíûì ýëåêòðî-

øîêîì ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà îáëàäàåò ïðîòèâîñóäîðîæíûì äåéñòâèåì â äèàïàçîíå äîç

120 – 320 ìã/êã. Ïðè ââåäåíèè ôåíîçàíîâîé êèñëîòû è âàëüïðîåâîé êèñëîòû â íåýô-

ôåêòèâíûõ äîçàõ (80 è 100 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî) íàáëþäàåòñÿ ïîÿâëåíèå ïðîòèâîñó-

äîðîæíîãî ýôôåêòà. Ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà â äîçàõ, â êîòîðûõ ýòî ôàðìàêîëîãè÷åñêîå

âåùåñòâî îêàçûâàåò ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò (120, 160 è 240 ìã/êã), óñèëèâàåò ýô-

ôåêòèâíîñòü âàëüïðîåâîé êèñëîòû (100 è 150 ìã/êã), ÷òî íàáëþäàåòñÿ ïî îñëàáëåíèþ

òÿæåñòè ñóäîðîæíûõ ïðîÿâëåíèé (ìàêñèìàëüíî â 2,3 ðàçà ïî áàëëàì) è óñòðàíåíèþ òî-

íè÷åñêîé ýêñòåíçèè êîíå÷íîñòåé. Íàèáîëåå âûðàæåííîå ïîòåíöèðóþùåå äåéñòâèå ôå-

íîçàíîâîé êèñëîòû (160 ìã/êã) âûÿâëÿåòñÿ â îòíîøåíèè ýôôåêòà êàðáàìàçåïèíà (6,5 è

10 ìã/êã): â äàííûõ êîìáèíàöèÿõ òÿæåñòü ñóäîðîæíûõ ðåàêöèé îñëàáåâàåò (ìàêñèìà-

ëüíî â 4,5 ðàçà ïî áàëëàì) è îòìå÷àåòñÿ ïîëíàÿ çàùèòà îò ðàçâèòèÿ òîíè÷åñêèõ ñóäî-

ðîã è ãåíåðàëèçîâàííûõ êëîíè÷åñêèõ ðåàêöèé. Íåéðîõèìè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî

ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà ïîâûøàåò ñíèæåííûå ïðè ÌÝØ-èíäóöèðîâàííûõ ñóäîðîãàõ

óðîâíè òîðìîçíûõ àìèíîêèñëîò òàóðèíà è ãëèöèíà â ãèïîòàëàìóñå è ãèïïîêàìïå, à

âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà óâåëè÷èâàåò óðîâíè ÃÀÌÊ â ãèïîòàëàìóñå, âîññòàíàâëèâàÿ áà-

ëàíñ ÃÀÌÊ/ãëóòàìàò. Òàêèì îáðàçîì, ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà, îáëàäàÿ ïðîòèâîñóäîðîæ-

íûìè ñâîéñòâàìè, ïðè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîì âçàèìîäåéñòâèè ñ âàëüïðîåâîé êèñëîòîé

è êàðáàìàçåïèíîì ïîòåíöèðóåò èõ ïðîòèâîñóäîðîæíûå ýôôåêòû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà; ñóäîðîãè; ìàêñèìàëüíûé ýëåêòðîøîê; âàëü-

ïðîåâàÿ êèñëîòà; êàðáàìàçåïèí; ýïèëåïñèÿ; íåéðîìåäèàòîðíûå àìèíîêèñëîòû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Êàê èçâåñòíî, ýïèëåïñèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáî-

ëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ çàáîëåâàíèé ÖÍÑ, êîòîðûì

ñòðàäàåò áîëåå 70 ìëí ÷åëîâåê â ìèðå [17]. Áëàãîäàðÿ

óñïåøíîìó ïðèìåíåíèþ øèðîêîãî ñïåêòðà ïðîòèâî-

ýïèëåïòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ñòàëî âîçìîæíûì ïîâûøåíèå êà÷åñòâà æèç-

íè ïàöèåíòîâ, äîñòèãàåìîå ïóòåì ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû

ïðèñòóïîâ è óâåëè÷åíèÿ ìåæïðèñòóïíîãî èíòåðâàëà.

Ïàòîãåíåç ýïèëåïñèè âêëþ÷àåò â ñåáÿ ìíîæåñòâî ïðî-

öåññîâ, ñðåäè êîòîðûõ íàðóøåíèå áàëàíñà òîðìîçíûõ

è âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò, äèñôóíêöèè âîëü-

òàæ-çàâèñèìûõ Na
+
- è Ca

2+
-êàíàëîâ, ñòðóêòóðíûå èç-

ìåíåíèÿ íåðâíîé òêàíè, äèñáàëàíñ öèòîêèíîâîé ñèñ-

òåìû è äð. [1, 15, 16]. Áîëüøîå çíà÷åíèå èìåþò íàðó-

øåíèÿ ïðè ñóäîðîãàõ ýíåðãåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â íåé-

ðîíàõ, óñèëåíèå ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ñ

îáðàçîâàíèåì àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Ðàçâèâàþ-

ùèåñÿ èçìåíåíèÿ, ïðîãðåññèðóþùèå âñëåäñòâèå ñóäî-

ðîæíûõ ïðèñòóïîâ, îáóñëîâëèâàþò íåîáõîäèìîñòü

ïîäáîðà ðàöèîíàëüíûõ êîìáèíàöèé ïðîòèâîýïèëåïòè-

÷åñêèõ ËÑ ñ ïðåïàðàòàìè, îáëàäàþùèìè íåéðîïðî-

òåêòèâíûìè è àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè. Ïîäîá-

íûå êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ íà ïðèìåðå ìåêñèäîëà

(2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò) óæå

ïîêàçàëè ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü [4].

Ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà (3-(4-ãèäðîêñè-3,5-äè-òðåò-

áóòèëôåíèë)-ïðîïèîíîâàÿ êèñëîòà) — ñèíòåòè÷åñêèé
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àíòèîêñèäàíò èç êëàññà ïðîñòðàíñòâåííî-çàòðóäíåí-

íûõ ôåíîëîâ, çàðåãèñòðèðîâàíà â 2019 ã. ïîä òîðãîâûì

íàèìåíîâàíèåì “Äèáóôåëîí” â êà÷åñòâå ïðîòèâîýïè-

ëåïòè÷åñêîãî ËÑ (ÐÓ ¹ Ë-005332). Çíà÷èòåëüíàÿ àí-

òèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü ó ðÿäà ïðîñòðàíñòâåííî-çà-

òðóäí¸ííûõ ôåíîëîâ áûëà âûÿâëåíà åùå â 1970-å ãã. â

Èíñòèòóòå õèìè÷åñêîé ôèçèêè èìåíè Í. Í. Ñåì¸íîâà

ÐÀÍ. Â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ôåíîçàíîâîé êèñëîòû óñ-

òàíîâëåíà åå ñïîñîáíîñòü òîðìîçèòü ïðîöåññû ïåðå-

êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è ñòàáèëèçèðîâàòü èõ ñî-

ñòàâ â êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Â êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå äèáóôåëîí ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ

èñïîëüçîâàíèÿ â êîìáèíàöèÿõ ñ áàçèñíûìè ïðîòèâîñó-

äîðîæíûìè ËÑ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü

èçó÷åíèÿ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ôå-

íîçàíîâîé êèñëîòû ñ íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿåìûìè

ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèìè ËÑ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå

ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ýôôåêòîâ ôåíîçàíîâîé êèñëîòû,

åå ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ âàëüïðîå-

âîé êèñëîòîé è êàðáàìàçåïèíîì â òåñòå ìàêñèìàëüíî-

ãî ýëåêòðîøîêà (ÌÝØ), à òàêæå åå íåéðîõèìè÷åñêîãî

êîìïîíåíòà äåéñòâèÿ (âëèÿíèå íà óðîâåíü íåéðîìå-

äèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò).

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ýêñïåðèìåíòå áûëè èñïîëüçîâàíû áåëûå áåñïî-

ðîäíûå ìûøè-ñàìöû, ìàññîé 20 – 26 ã, ïîëó÷åííûå èç

ïèòîìíèêà “Ñòîëáîâàÿ” ÔÃÁÓÍ ÍÖÁÌÒ (Ìîñêîâñêàÿ

îáëàñòü) ÔÌÁÀ Ðîññèè. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñî-

îòâåòñòâèè ñ ìåæãîñóäàðñòâåííûìè ñòàíäàðòàìè

ÃÎÑÒ 33215-2014 è Ðóêîâîäñòâîì ïî ñîäåðæàíèþ è

óõîäó çà ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè. Îðãàíèçàöèÿ è

ïðîâåäåíèå ðàáîò îñóùåñòâëåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ìå-

æäóíàðîäíûìè ñòàíäàðòàìè (Äèðåêòèâà 2010/63/EU

Åâðîïåéñêîãî Ïàðëàìåíòà è Ñîâåòà Åâðîïåéñêîãî

Ñîþçà îò 22 ñåíòÿáðÿ 2010 ã. ïî îõðàíå æèâîòíûõ, èñ-

ïîëüçóåìûõ â íàó÷íûõ öåëÿõ, Åâðîïåéñêàÿ Êîíâåíöèÿ

î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ

ýêñïåðèìåíòîâ èëè â èíûõ íàó÷íûõ öåëÿõ (Ñòðàñáóðã,

18 ìàðòà 1986 ã.) è îäîáðåíû Êîìèññèåé ïî áèîìåäè-

öèíñêîé ýòèêå ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà” (Ïðîòîêîë êîìèññèè ¹ 5 îò 5 àïðåëÿ

2021 ã.).

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, äîçû, ñïîñîá ââåäåíèÿ

Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàíû ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà

(àêòèâíàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàíöèÿ ïðåïàðàòà

“Äèáóôåëîí” (ÎÎÎ “ÏÈÊ-ÔÀÐÌÀ”, Ðîññèÿ)), âàëüï-

ðîåâàÿ êèñëîòà (Sigma-Aldrich) è êàðáàìàçåïèí

(Sigma-Aldrich).

Äîçû ôåíîçàíîâîé êèñëîòû ðàññ÷èòûâàëèñü íà îñ-

íîâàíèè êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ äîç ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ìåæâèäîâîãî êîýôôèöèåíòà ïåðåñ÷åòà. Ôåíîçà-

íîâóþ êèñëîòó ïðèìåíÿëè â äîçàõ: 80, 120, 160, 240 è

320 ìã/êã, ðàáî÷èå ðàñòâîðû êîòîðûõ ãîòîâèëè ñ ïðåä-

âàðèòåëüíûì ðàñòèðàíèåì â ñòóïêå ñ äîáàâëåíèåì

òâèí-80 è ýêâèâàëåíòíûõ îáúåìîâ ôèçèîëîãè÷åñêîãî

ðàñòâîðà èç ðàñ÷åòà íà êàæäûå 10 ã ìûøè ïî 0,1 ìë ãî-

òîâîãî ðàñòâîðà. Âàëüïðîåâóþ êèñëîòó â äîçàõ 100,

150, 200 è 300 ìã/êã è êàðáàìàçåïèí â äîçàõ 6,5, 10 è

20 ìã/êã ðàñòâîðÿëè ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå. Ãîòîâûå

ðàáî÷èå ðàñòâîðû ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî, îäíî-

êðàòíî ïðè ïîìîùè ñïåöèàëüíîãî çîíäà çà 40 ìèí äî

ïðîâåäåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî ýëåêòðîøîêà (ÌÝØ). Êîí-

òðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-

òâîð ñ äîáàâëåíèåì òâèí-80 â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå.

Òåñò ìàêñèìàëüíîãî ýëåêòðîøîêà (ÌÝØ)

ÌÝØ âûçûâàåò ðàçâèòèå ãåíåðàëèçîâàííûõ òîíè-

êî-êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîæíûõ ïðèñòóïîâ [5]. Òåñò

ÌÝØ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ óñòàíîâêè Rodent

Shocker RS 221 (Harvard Apparatus, GmbH). Ýëåêòðî-

ñòèìóëÿöèÿ îñóùåñòâëÿëàñü ðàçðÿäîì òîêà ñ çàäàííû-

ìè ïàðàìåòðàìè (50 H, 250 V, 11 – 12 ìÀ, ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü 0,3 ñ) ïðè ïîìîùè ñïåöèàëüíûõ ðîãîâè÷-

íûõ ýëåêòðîäîâ, íàëîæåííûõ íà ãëàçíûå ÿáëîêè ìû-

øåé. Â ðåçóëüòàòå ó æèâîòíûõ ðàçâèâàëèñü

ãåíåðàëèçîâàííûå òîíèêî-êëîíè÷åñêèå ñóäîðîæíûå

ïðèñòóïû, äëÿ îöåíêè êîòîðûõ èñïîëüçîâàëè áàëëü-

íóþ ñèñòåìó âûðàæåííîñòè ñóäîðîã: 0 — îòñóòñòâèå

ðåàêöèé, 1 — êëîíóñ áåç ïîòåðè ðåôëåêñà ïåðåâîðà÷è-

âàíèÿ, 2 — êëîíóñ ñ ïîòåðåé ðåôëåêñà ïåðåâîðà÷èâà-

íèÿ, 2,5 — òîíóñ ïåðåäíèõ/êëîíóñ çàäíèõ êîíå÷íîñòåé

(íåïîëíûé òîíóñ), 3 — òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè ïåðåäíèõ

è çàäíèõ êîíå÷íîñòåé (ïîëíûé òîíóñ), 4 — òîíè÷åñêàÿ

ýêñòåíçèÿ êîíå÷íîñòåé ñ ãèáåëüþ.

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ

Â 1 ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ (èññëåäîâàíèå ïðîòèâîñó-

äîðîæíûõ ñâîéñòâ) æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà

9 ãðóïï: 1 — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ñ ÌÝØ; 2, 3, 4, 5, 6

— ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà â äîçàõ 80, 120, 160, 240 è

320 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî; 7 è 8 — âàëüïðîåâàÿ êèñëî-

òà â äîçàõ 200 è 300 ìã/êã; 9 — êàðáàìàçåïèí â äîçå

20 ìã/êã.

Âî 2 ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ (èçó÷åíèå ôàðìàêîäèíà-

ìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ âàëüïðîåâîé êèñëîòîé)

æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 11 ãðóïï: 1 — êîíòðîëü-

íàÿ ãðóïïà ñ ÌÝØ; 2 — âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà

100 ìã/êã + ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà 80 ìã/êã; 3 — âàëüï-

ðîåâàÿ êèñëîòà 100 ìã/êã + ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà

120 ìã/êã; 4 — âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà 100 ìã/êã + ôåíî-

çàíîâàÿ êèñëîòà 240 ìã/êã; 5 — âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà

100 ìã/êã; 6 — ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà 80 ìã/êã; 7 — ôå-

íîçàíîâàÿ êèñëîòà 120 ìã/êã; 8 — ôåíîçàíîâàÿ êèñëî-

òà 240 ìã/êã; 9 — âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà 150 ìã/êã + ôå-

íîçàíîâàÿ êèñëîòà 160 ìã/êã; 10 — âàëüïðîåâàÿ êèñëî-

òà 150 ìã/êã; 11 — ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà 160 ìã/êã.

Â 3 ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ (èçó÷åíèå ôàðìàêîäèíà-

ìè÷åñêîãî — âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êàðáàìàçåïèíîì) æè-

âîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 6 ãðóïï: 1 — êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà ñ ÌÝØ; 2 — êàðáàìàçåïèí 6,5 ìã/êã + ôåíîçà-

íîâàÿ êèñëîòà 160 ìã/êã; 3 — êàðáàìàçåïèí

10 ìã/êã + ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà 160 ìã/êã; 4 — êàðáà-

32 À. À. ßêîâëåâà è äð.



ìàçåïèí 6,5 ìã/êã; 5 — êàðáàìàçåïèí 10 ìã/êã; 6 —

ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà 160 ìã/êã.

Íåéðîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

Æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå

ïðåäúÿâëåíèÿ ÌÝØ. Ïîñëå ÷åãî ñòðóêòóðû ãîëîâíîãî

ìîçãà (ÃÌ) — ôðîíòàëüíàÿ êîðà (ÔÊ), ãèïîòàëàìóñ

(ÃÏÒ), ïîëîñàòîå òåëî (ÏÒ) è ãèïïîêàìï (ÃÏÊ) áûëè

èçâëå÷åíû íà ëüäó è çàìîðîæåíû â æèäêîì àçîòå è

âçâåøåíû. Äàëåå ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ

íåéðîìåäèàòîðîâ â ïðîáàõ. Âûäåëåííûå ñòðóêòóðû

ÃÌ ìûøåé èçìåëü÷àëè â ãîìîãåíèçàòîðå “ñòåêëî —

òåôëîí” (0,2 ìì) ïðè ñêîðîñòè âðàùåíèÿ ïåñòèêà

3000 îá/ìèí. Ãîìîãåíèçàöèþ îñóùåñòâëÿëè â 0,1 í.

ÍClO
4
. Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ òîðìîçíûõ (ÃÀÌÊ,

ãëèöèí, òàóðèí) è âîçáóæäàþùèõ (àñïàðòàò, ãëóòàìàò)

íåéðîìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò â ïëàçìå êðîâè ïðî-

âîäèëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ/ÔÄ ñîãëàñíî ìîäèôèöèðîâàí-

íîé ìåòîäèêå [10]. Ïåðåä àíàëèçîì òêàíü ãîìîãåíèçè-

ðîâàëè â 1 ìë 0,1 í. ÍClO
4

çàìîðîæåííûå â æèäêîì

àçîòå è âçâåøåííûå áèîëîãè÷åñêèå ïðîáû â 5 ìë-ãî-

ìîãåíèçàòîðå òåôëîí — ñòåêëî. Çàòåì îáðàçöû öåí-

òðèôóãèðîâàëè ïðè 10000 îá/ìèí â òå÷åíèå 15 ìèí. Ê

0,025 ìë ñóïåðíàòàíòà äîáàâëÿëè 0,05 ìë 0,1 í. NaÎÍ,

è 0,025 ìë îðòîôòàëåâîãî ðåàãåíòà äëÿ çàïóñêà ðåàê-

öèè äåðèâàòèçàöèè. ×åðåç 20 ìèí 20 ìêë ïîëó÷åííîãî

äåðèâàòà ïîäâåðãàëè õðîìàòîãðàôè÷åñêîìó ðàçäåëå-

íèþ. ÃÀÌÊ, àñïàðòàò, ãëóòàìàò, òàóðèí, ãëèöèí â íà-

÷àëüíîé êîíöåíòðàöèè 0,1 ìêÌ â 0,1 í. ÍClÎ
4

èñïîëü-

çîâàëè â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîé ñìåñè äëÿ êàëèáðîâêè.

Ðåãèñòðàöèþ ïðîäóêòîâ ðàçäåëåíèÿ ïðîâîäèëè íà õðî-

ìàòîãðàôå ñ ôëóîðåñöåíòíûì äåòåêòîðîì Agilent 1100

(ÑØÀ) ñ àíàëèòè÷åñêîé êîëîíêîé HYPERSIL ODS

(4,6 � 250 ìì, 5 ìêì) (äëèíà âîëíû âîçáóæäåíèÿ —

230 íì, äëèíà âîëíû èñïóñêàíèÿ — 392 íì). Ïîäâèæ-

íàÿ ôàçà äëÿ îïðåäåëåíèÿ íåéðîìåäèàòîðíûõ àìèíî-

êèñëîò ñîñòîÿëà èç 0,06 M NaH
2
PO

4
� H

2
O, 0,0032 M

Na
2
HPO

4
, 0,025 ìÌ ÝÄÒÀ, è 1,24 ìM CH

3
OH, pH 5,6.

Ñêîðîñòü ïîäâèæíîé ôàçû ñîñòàâëÿëà 1,5 ìë/ìèí. Ðå-

ãèñòðàöèÿ îáðàçöîâ ïðîâîäèëàñü ñ ïðèìåíåíèåì àïïà-

ðàòíî-ïðîãðàììíîãî êîìïëåêñà Agilent ChemStation v.

B.04.02.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 6 ãðóïï: 1 — êîí-

òðîëüíàÿ ãðóïïà áåç ÌÝØ; 2 — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ñ

ÌÝØ; 3 — âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà 200 ìã/êã; 4 — ôåíî-

çàíîâàÿ êèñëîòà 160 ìã/êã; 5 — âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà

200 ìã/êã ñ ÌÝØ; 6 — ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà 160 ìã/êã

ñ ÌÝØ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-

íèÿ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Statistica 10.

Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ îöåíèâàëè ñ ïî-

ìîùüþ êðèòåðèåâ �
2

Ïèðñîíà è Øàïèðî — Óèëêà. Ãî-

ìîãåííîñòü äèñïåðñèè ïðîâåðÿëè ïî Ôèøåðó. Äëÿ

ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîí-

íûé àíàëèç ñ äàëüíåéøåé îáðàáîòêîé ñ ïîìîùüþ ìå-

òîäà Êðóñêàëà — Óîëëèñà ñ ïåðåõîäîì íà ìíîæåñòâåí-

íûå ñðàâíåíèÿ ïî Äàííó. Äîëåâûå èçìåíåíèÿ êîëè÷å-

ñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ

òî÷íîé âåðîÿòíîñòè Ôèøåðà. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà-

÷åíèÿ è ñòàíäàðòíûå îøèáêè ñðåäíåãî (Ì � s.e.m.).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå ôåíîçàíîâîé

êèñëîòû è ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ â òåñòå ÌÝØ

Â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ îä-

íîêðàòíî ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ÌÝØ âûçûâàë

ðàçâèòèå òîíèêî-êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîæíûõ ïðèïàäêîâ,

òÿæåñòü êîòîðûõ îïðåäåëÿëàñü ïîÿâëåíèåì ôàçû òîíè-

÷åñêîé ýêñòåíçèè êîíå÷íîñòåé è ñîñòàâëÿëà â ñðåäíåì

3 áàëëà. Â ðàçëè÷íûõ ñåðèÿõ êîíòðîëüíûõ ãðóïï äîëÿ

ìûøåé ñ òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèåé ñîñòàâëÿëà

80 – 100 %, â îáúåäèíåííîì êîíòðîëå (â ñðåäíåì) —

93 % (òàáë. 1).

Ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà îêàçûâàëà âûðàæåííûé äîçî-

çàâèñèìûé ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò â òåñòå ÌÝØ

â äèàïàçîíå äîç îò 120 äî 320 ìã/êã: òÿæåñòü ñóäîðîæ-

Èçó÷åíèå ïîòåíöèðîâàíèÿ ýôôåêòîâ âàëüïðîåâîé êèñëîòû 33

������� 
	 #��!��� 6������� �� 7����*5 (���2.  ��<3+�� �� 7����*5 (#�2 � 7�+0�1���3��� (�82 �� �)��+�=�.  5� ���5� 1�7���

1��<�51 >��7*+�?�7�1 (�@A2

Ãðóïïà

æèâîòíûõ

Êîëè÷åñòâî

ìûøåé â ãðóïïå

Äîçà,

ìã/êã/âíóòðü

Âûðàæåííîñòü ñóäîðîæíûõ

ðåàêöèé (â áàëëàõ)

Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ

ñ òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèåé

êîíå÷íîñòåé (%)

Êîíòðîëü ÌÝØ 61 - 3,03 � 0,05 93

ÔÍÊ 33 80 2,32 � 0,15 42
$

8 120 2,06 � 0,38* 37,5
$

32 160 2,02 � 0,12** 28
$

18 240 1,75 � 0,16** 17
$

8 320 1,38 � 0,26** 12,5
$

ÂÊ 26 200 1,87 � 0,19** 19
$

8 300 0,75 � 0,16** 0
$

ÊÁ 14 20 0,79 � 0,19** 0
$

* — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êîíòðîëÿ ñ ÌÝØ, ïðè ð 	 0,05 è ** — ïðè ð 	 0,01 (êðèòåðèé Êðóñêàëà — Óîëëèñà);
$

—

äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êîíòðîëÿ ñ ÌÝØ, ïðè ð 	 0,01 (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà).



íûõ ðåàêöèé ñíèæàëàñü çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ ôàçû

òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèè, ïðè ýòîì â äîçàõ 240 è

320 ìã/êã îòìå÷àëñÿ ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò (äîëÿ æè-

âîòíûõ ñ ýêñòåíçèåé êîíå÷íîñòåé ñíèæàëàñü íà 76 è

80,5 % ñîîòâåòñòâåííî) (òàáë. 1).

Âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà â äîçå 200 ìã/êã ñíèæàëà òÿ-

æåñòü ÌÝØ-èíäóöèðîâàííûõ ñóäîðîæíûõ ðåàêöèé

(äî 1,87 áàëëà) è íà 74 % — êîëè÷åñòâî ìûøåé ñ òîíè-

÷åñêîé ýêñòåíçèåé êîíå÷íîñòåé. Â äîçå 300 ìã/êã ýòî

ËÑ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëî ñóäîðîæíûå

ïðîÿâëåíèÿ, îñòàâàëèñü ëèøü íà÷àëüíûå ýïèçîäû â

âèäå êëîíè÷åñêèõ îäèíî÷íûõ ïîäåðãèâàíèé (òàáë. 1).

Êàðáàìàçåïèí â äîçå 20 ìã/êã ïîëíîñòüþ çàùèùàë

æèâîòíûõ îò ðàçâèòèÿ òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã è ñíèæàë

òÿæåñòü êëîíè÷åñêèõ ãåíåðàëèçîâàííûõ ïðîÿâëåíèé

(òàáë. 1).

Ïðè èçó÷åíèè êîìáèíàöèé èññëåäóåìûõ ËÑ îòìå-

÷àëè óñèëåíèå èõ ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ. Òàê,

â ãðóïïå ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ âàëüïðîåâóþ êèñëîòó â

íåýôôåêòèâíîé äîçå (100 ìã/êã), îòìå÷àëîñü íåçíà÷è-

òåëüíîå ñíèæåíèå ÷èñëà æèâîòíûõ ñ òîíè÷åñêîé ýêñ-

òåíçèåé (íà 16 %), òîãäà êàê â êîìáèíàöèÿõ ñ ôåíîçà-

íîâîé êèñëîòîé â äîçàõ 80, 120 è 240 ìã/êã íàáëþäà-

ëîñü áîëåå âûðàæåííîå óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà æè-

âîòíûõ ñ òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèåé êîíå÷íîñòåé íà 34,

81,5 è 94 % ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 2).

Ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå ââîäèìûõ îòäåëüíî

âàëüïðîåâîé êèñëîòû â äîçå 150 ìã/êã è ôåíîçàíîâîé

êèñëîòû â äîçå 160 ìã/êã áûëî ñîïîñòàâèìî äðóã ñ

äðóãîì è ñîñòàâëÿëî â ñðåäíåì 2 è 2,15 áàëëà, à ïðè èõ

ñîâìåñòíîì ââåäåíèè òÿæåñòü ñóäîðîæíûõ ðåàêöèé

îñëàáåâàëà äî 1,3 áàëëà. Â äàííîé êîìáèíàöèè çíà÷è-

òåëüíî óìåíüøàëîñü êîëè÷åñòâî ìûøåé ñ òîíè÷åñêè-

ìè ñóäîðîãàìè — íà 80 %, òîãäà êàê â ãðóïïàõ

“ÂÊ150” è “ÔÍÊ160” ýòî ñíèæåíèå ðåãèñòðèðîâàëîñü

íà óðîâíå 57 è 60 % ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 3).

Ïðè ñî÷åòàííîì ââåäåíèè êàðáàìàçåïèíà â äîçå

6,5 ìã/êã ñ ôåíîçàíîâîé êèñëîòîé (160 ìã/êã) ñòåïåíü

âûðàæåííîñòè ñóäîðîæíûõ ðåàêöèé äîñòîâåðíî ñíè-

æàëàñü â 1,6 – 1,9 ðàçà, ÷òî ïðåâîñõîäèëî ýôôåêòû â

34 À. À. ßêîâëåâà è äð.

������� �	 #��!��� 6������� �� 7����*5 (���2 ��  5+�,�����*< 3+�*� ��)��+�,�5B >66�7*�  ��<3+�� �� 7����*5 (#�  ����

&CC 1=D7=2  *��*� �@A

Ãðóïïà æèâîòíûõ,

äîçû ìã/êã

Êîëè÷åñòâî ìûøåé

â ãðóïïå

Âûðàæåííîñòü ñóäîðîæíûõ

ðåàêöèé (â áàëëàõ)

Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ

ñ òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèåé

êîíå÷íîñòåé (%)

Êîíòðîëü ÌÝØ 18 3,11 � 0,11 94

ÂÊ100 + ÔÍÊ 80 10 2,55 � 0,16* 60
$

ÂÊ100 + ÔÍÊ 120 8 1,56 � 0,22**
@ 12,5

$

ÂÊ100 + ÔÍÊ 240 9 1,39 � 0,16**
@ 0

$

ÔÍÊ 80 10 2,60 � 0,22 70

ÔÍÊ 120 8 2,06 � 0,38** 37,5
$

ÔÍÊ 240 10 1,55 � 0,22** 10
$

ÂÊ 100 18 2,72 � 0,19 78

* — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êîíòðîëÿ ñ ÌÝØ, ïðè ð 	 0,05 è ** — ïðè ð 	 0,01 (êðèòåðèé Êðóñêàëà — Óîëëèñà);
@

—

äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ãðóïïû “ÂÊ 100”, ïðè ð 	 0,01 (êðèòåðèé Êðóñêàëà — Óîëëèñà);
$

— äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îòíîñèòåëüíî ãðóïïû

êîíòðîëÿ ñ ÌÝØ, ïðè ð 	 0,01 (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà).

������� �	 #��!��� 6������� �� 7����*5 (���2 ��  5+�,���

���*< 3+�*� ��)��+�,�5B >66�7*�  ��<3+�� �� 7����*5 (#�  

���� &EC 1=D7=2  *��*� �@A

Ãðóïïà æèâîòíûõ,

äîçû ìã/êã

Êîëè÷åñòâî

ìûøåé

â ãðóïïå

Âûðàæåííîñòü

ñóäîðîæíûõ

ðåàêöèé

(â áàëëàõ)

Êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ

ñ òîíè÷åñêîé

ýêñòåíçèåé

êîíå÷íîñòåé

(%)

Êîíòðîëü ÌÝØ 10 3,00 � 0,15 90

ÂÊ 150 + ÔÍÊ 160 10 1,30 � 0,33*** 10
$

ÔÍÊ 160 18 2,08 � 0,17** 33
$

ÂÊ 150 10 2,15 � 0,18** 30
$

* — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êîíòðîëÿ, ïðè

ð 	 0,05 è ** — ïðè ð 	 0,01; *** — ïðè ð 	 0,001 (êðèòåðèé Êðóñêàëà

— Óîëëèñà);
$

— äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îòíîñèòåëüíî ãðóïïû

êîíòðîëÿ, ïðè ð 	 0,01 (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà).

������� �	 #��!��� 6������� �� 7����*5 (���2 ��  5+�,���

���*< 3+�*� ��)��+�,�5B >66�7*� 7�+0�1���3��� (�8  ����B

'.E � &C 1=D7=2  *��*� �@A

Ãðóïïà æèâîòíûõ,

äîçû ìã/êã

Êîëè-

÷åñòâî

ìûøåé

â ãðóïïå

Âûðàæåííîñòü

ñóäîðîæíûõ

ðåàêöèé

(â áàëëàõ)

Êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ

ñ òîíè÷åñêîé

ýêñòåíçèåé êî-

íå÷íîñòåé

(%)

Êîíòðîëü ÌÝØ 20 3,00 � 0,15 80

ÊÁ 6,5 + ÔÍÊ 160 10 1,30 � 0,26***
@& 10

$

ÊÁ 10 + ÔÍÊ 160 16 0,44 � 0,13***
@& 0

$

ÔÍÊ 160 28 2,09 � 0,13** 28,5
$

ÊÁ 6,5 10 2,50 � 0,31* 40
$

ÊÁ 10 13 2,00 � 0,22** 31
$

* — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êîíòðîëÿ ñ ÌÝØ,

ïðè ð 	 0,05 è ** — ïðè ð 	 0,01; *** — ïðè ð 	 0,001(êðèòåðèé

Êðóñêàëà — Óîëëèñà);
@

— äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ãðóïïû “ÊÁ 10”

è/èëè “ÊÁ 6,5”, ïðè ð 	 0,01 (êðèòåðèé Êðóñêàëà — Óîëëèñà);
&

—

äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ãðóïïû “ÔÍÊ160”, ïðè ð 	 0,01 (êðèòåðèé

Êðóñêàëà — Óîëëèñà);
$

— äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îòíîñèòåëüíî

ãðóïïû êîíòðîëÿ ñ ÌÝØ, ïðè ð 	 0,01 (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà).



ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ êàðáàìàçåïèí (6,5 ìã/êã) è ôåíî-

çàíîâóþ êèñëîòó (160 ìã/êã) îòäåëüíî (òàáë. 4). Ýô-

ôåêò êîìáèíàöèè êàðáàìàçåïèí (10 ìã/êã) + ôåíîçàíî-

âàÿ êèñëîòà (160 ìã/êã) â 4,5 ðàçà ïðåâîñõîäèë ïðîòè-

âîñóäîðîæíûå ýôôåêòû ñîñòàâëÿþùèõ êîìáèíàöèþ

ËÑ: ó 44 % ìûøåé ðåãèñòðèðîâàëèñü ëèøü îäèíî÷íûå

êëîíè÷åñêèå ýïèçîäû, à îñòàëüíûå 56 % íå èìåëè êà-

êèõ-ëèáî ñóäîðîæíûõ ðåàêöèé (òàáë. 4).

Âëèÿíèå ôåíîçàíîâîé êèñëîòû íà óðîâåíü

âîçáóæäàþùèõ è òîðìîçíûõ àìèíîêèñëîò â òåñòå

ÌÝØ

Èññëåäîâàíèå íåéðîõèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïîêà-

çàëî, ÷òî âî ÔÊ ÃÌ è ÏÒ êîíòðîëüíûõ ìûøåé, ïåðå-

íåñøèõ ÌÝØ-èíäóöèðîâàííûå ñóäîðîãè, íå îòìå÷à-

ëîñü êàêèõ-ëèáî èçìåíåíèé ñîäåðæàíèÿ íåéðîìåäèà-

òîðíûõ àìèíîêèñëîò. Â ÃÏÒ ÌÝØ ïðèâîäèë ê ñíèæå-

íèþ óðîâíåé àñïàðòàòà, ãëèöèíà, ÃÀÌÊ è ñîîòíîøå-

íèÿ “ÃÀÌÊ/ ãëóòàìàò”, à â ÃÏÊ îòìå÷àëè óìåíüøåíèå

êîíöåíòðàöèè ãëèöèíà, òàóðèíà è ãëóòàìàòà.

Ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà (160 ìã/êã) â ÃÏÒ æèâîòíûõ

âûçûâàëà óâåëè÷åíèå óðîâíÿ òîðìîçíûõ àìèíîêèñëîò

— òàóðèíà è ãëèöèíà, ñíèæåííûõ ÌÝØ, è ïðåïÿòñò-

âîâàëà ñíèæåíèþ óðîâíÿ àñïàðòàòà. Â ÃÏÊ íàáëþäàëè

âîññòàíîâëåíèå óðîâíÿ ãëèöèíà äî ôîíîâûõ çíà÷åíèé

(ðèñóíîê).

Âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà (200 ìã/êã) â ÃÏÒ ïðîòèâîäåé-

ñòâîâàëà íåãàòèâíîìó âîçäåéñòâèþ ÌÝØ, âîññòàíàâ-

ëèâàÿ ñîäåðæàíèå ÃÀÌÊ è ñîîòíîøåíèå ÃÀÌÊ/ãëóòà-

ìàò. Ïðè ýòîì îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå êîí-

öåíòðàöèè àñïàðòàòà â ÏÒ è ÃÏÊ (ðèñóíîê).

Èçó÷åíèå ïîòåíöèðîâàíèÿ ýôôåêòîâ âàëüïðîåâîé êèñëîòû 35
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#

#

#

#

#

#

#
*

*

*

* *

*

Âëèÿíèå ôåíîçàíîâîé êèñëîòû (ÔÍÊ), âàëüïðîåâîé êèñëîòû (ÂÊ) íà óðîâåíü âîçáóæäàþùèõ è òîðìîçíûõ àìèíîêèñëîò â ñòðóêòó-

ðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé, ïåðåíåñøèõ ñóäîðîãè, âûçâàííûå ÌÝØ.

Ïðèìå÷àíèå: ÔÊ — ôðîíòàëüíàÿ êîðà, ÏÒ — ïîëîñàòîå òåëî, ÃÏÒ — ãèïîòàëàìóñ, ÃÏÊ — ãèïïîêàìï; * — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì áåç ÌÝØ, ïðè ð < 0,05;
#

— äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñ ÌÝØ, ïðè ð < 0,05 (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà).



Òàêèì îáðàçîì, ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà îêàçûâàåò âû-

ðàæåííûé ïðîòèâîñóäîðîæíûé äîçîçàâèñèìûé ýô-

ôåêò â øèðîêîì äèàïàçîíå äîç. Êîìáèíèðîâàííîå åå

ïðèìåíåíèå ñ âàëüïðîåâîé êèñëîòîé è êàðáàìàçåïè-

íîì ïîòåíöèðóåò èõ ïðîòèâîñóäîðîæíûå ýôôåêòû, ÷òî

îòìå÷àåòñÿ ïî áîëåå âûðàæåííîìó çàùèòíîìó äåéñò-

âèþ, è ïîçâîëÿåò ñíèçèòü äîçû âàëüïðîåâîé êèñëîòû â

2 ðàçà, à êàðáàìàçåïèíà — â 3 ðàçà.

Ïðèìåíåíèå ïðè ýïèëåïñèè ËÑ ñ àíòèîêñèäàíòíîé

è íåéðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ, îáëàäàþùèõ ïðî-

òèâîñóäîðîæíûìè ñâîéñòâàìè, ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñ-

íîâàííî è ïîçâîëÿåò óñèëèòü ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñò-

âåííîé òåðàïèè. Íàïðèìåð, èçó÷åíèå êîìáèíàöèé øè-

ðîêî ðàñïðîñòðàíåííîãî àíòèîêñèäàíòíîãî ïðåïàðàòà

ìåêñèäîëà ñ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèìè ËÑ íà ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ýïèëåïñèè [4, 6] è â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå [2, 9] ïîêàçàëî åãî âûðàæåííîå ïîòåíöèðóþ-

ùåå äåéñòâèå. Ñïîñîáíîñòü ôåíîçàíîâîé êèñëîòû ïî-

òåíöèðîâàòü äåéñòâèå êëàññè÷åñêèõ ïðîòèâîýïèëåïòè-

÷åñêèõ ËÑ áûëà ïîêàçàíà ó ïàöèåíòîâ ñ ôîêàëüíîé

ýïèëåïñèåé [3].

Ìåõàíèçì ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ ôåíîçàíî-

âîé êèñëîòû îáóñëîâëåí íå òîëüêî àíòèîêñèäàíòíûì

äåéñòâèåì è ìåìáðàíîìîäóëèðóþùèì ýôôåêòîì, íî

òàêæå ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) è

óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ïðîòåèíêèíàçû Ñ

[7, 8]. Ñðåäè 9 ïîäòèïîâ ôåðìåíòà ÀÖ, äâà — ÀÖ1 è

ÀÖ8 ïðåäïîëîæèòåëüíî ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ýïèëåï-

òîãåíåçå, îíè ýêñïðåññèðóþòñÿ â ÃÏÊ è ðåãóëèðóþòñÿ

ôèçèîëîãè÷åñêèìè êîíöåíòðàöèÿìè Ca
2+

, çàâèñèìûìè

îò óðîâíÿ êàëüìîäóëèíà [13]. Äîêàçàíî âëèÿíèå ÀÖ8

÷åðåç ñèíòåç öÀÌÔ íà àêòèâàöèþ ïðîòåèíêèíàçû À,

ðåãóëèðóþùåé àêòèâíîñòü NMDA-, AMPA-ðåöåïòî-

ðîâ è ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó [18]. Ôåíîçàíîâàÿ êè-

ñëîòà ñíèæàåò â 2,5 ðàçà óðîâåíü ÀÖ, ÷òî îïîñðåäî-

âàííî ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ïîðîã ñóäîðîæíîé

àêòèâíîñòè [7]. Ðîëü ïðîòåèíêèíàçû Ñ â ðàçâèòèè ýïè-

ëåïñèè íå äî êîíöà èçó÷åíà. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî àê-

òèâàöèÿ ýòîãî ôåðìåíòà ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ íà-

òðèåâîãî òîêà [12] è èíàêòèâàöèè Na
+
-êàíàëîâ [14],

òåì ñàìûì ìîäóëèðóÿ âîçáóäèìîñòü íåéðîíîâ.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî â ìåõà-

íèçì ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ ôåíîçàíîâîé êè-

ñëîòû âîâëåêàåòñÿ â áîëüøåé ñòåïåíè ÃÏÒ è ÃÏÊ, â

êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ âîññòàíîâëåíèå ñíèæåííîãî

ÌÝØ óðîâíÿ òîðìîçíûõ àìèíîêèñëîò — òàóðèíà è

ãëèöèíà. Âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà óâåëè÷èâàåò óðîâåíü

ÃÀÌÊ è âîññòàíàâëèâàåò áàëàíñ ÃÀÌÊ/ãëóòàìàò â ÃÏÒ,

÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ [11]. Ìîæ-

íî ïîëàãàòü, ÷òî âûÿâëåííûå íåéðîõèìè÷åñêèå ýôôåêòû

ôåíîçàíîâîé êèñëîòû ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç êîìïîíåíòîâ

ìåõàíèçìà ðåàëèçàöèè åå ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââå-

äåíèè ïðîÿâëÿåò âûðàæåííûé äîçîçàâèñèìûé ïðîòè-

âîñóäîðîæíûé ýôôåêò â òåñòå ÌÝØ â äèàïàçîíå äîç

îò 120 äî 320 ìã/êã.

2. Ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà óñèëèâàåò ïðîòèâîñóäîðîæ-

íîå äåéñòâèå âàëüïðîåâîé êèñëîòû è êàðáàìàçåïèíà â

òåñòå ÌÝØ, ÷òî âûðàæàåòñÿ â îñëàáëåíèè òÿæåñòè ñó-

äîðîæíûõ ïðîÿâëåíèé — òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèè è êëî-

íè÷åñêèõ ãåíåðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã ñ ïîòåðåé ðåô-

ëåêñà ïåðåâîðà÷èâàíèÿ.

3. Íàèáîëåå âûðàæåííîå ïîòåíöèðóþùåå äåéñòâèå

ôåíîçàíîâîé êèñëîòû âûÿâëÿåòñÿ â îòíîøåíèè ýôôåê-

òà êàðáàìàçåïèíà.

4. Ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò ôåíîçàíîâîé êèñëî-

òû ñîïðîâîæäàåòñÿ âîññòàíîâëåíèåì íàðóøåííîãî

ÌÝØ óðîâíÿ òîðìîçíûõ àìèíîêèñëîò — ãëèöèíà

(ãèïïîêàìï, ãèïîòàëàìóñ) è òàóðèíà (ãèïîòàëàìóñ),

òîãäà êàê âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà âîññòàíàâëèâàåò óðî-

âåíü ÃÀÌÊ è ïîêàçàòåëü ÃÀÌÊ/ãëóòàìàò (ãèïîòàëà-

ìóñ).

5. Êîìáèíàöèÿ ôåíîçàíîâîé êèñëîòû ñ âàëüïðîåâîé

êèñëîòîé è êàðáàìàçåïèíîì ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî

ñíèçèòü èõ ýôôåêòèâíûå äîçû.
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STUDY OF POTENTIATION OF VALPROIC ACID AND CARBAMAZEPINE
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Phenosanic acid (PhA) which is an active principle of Dibufelon and has antioxidant activity, is shown to enhance the anticonvulsant effect of the classic antie-

pileptic drugs, i.e., valproic acid (VA) and carbamazepine. PhA exhibits an anticonvulsant effect in a wide dose range of 120 – 320 mg/kg in the maximal elect-

roshock seizure (MES) test. An anticonvulsant effect is manifested when of PhA and VA are introduced in ineffective doses (80 mg/kg and 100 mg/kg, respecti-

vely). PhA at doses that induce an anticonvulsant effect of 120, 160 and 240 mg/kg enhances the activity of VA (100 mg/kg and 150 mg/kg), which is displayed

in the weakening of the severity of convulsive manifestations (maximum 2.3 times in points) and elimination of tonic limb extensions. The most pronounced

potentiating effect of PhA (160 mg/kg) is revealed in relation to the carbamazepine (6 and 10 mg/kg): the severity of convulsive reactions decreases by 4.5 ti-

mes (by scores on a scale) and a complete protection against the development of tonic extension and generalized clonic reactions is attained. PhA increases the

levels of inhibitory amino acids (taurine and glycine) in the hypothalamus that are decreased in convulsions caused by MES. It is shown that PhA, possessing

anticonvulsant properties, potentiates anticonvulsant effects of basic antiepileptic drugs in pharmacodynamic interaction with them, thus making possible to re-

duce therapeutic doses of antiepileptic drugs.

Keywords: ðhenosanic acid; seizures; maximal electroshock; valproic acid; carbamazepine; epilepsy; amino acid neurotransmitters.
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