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Íåéðîìåäèàòîðíûe ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ êîðàçîëà

Â ðàáîòå àíàëèçèðóþòñÿ íåéðîòðîïíûå ñâîéñòâà ÃÀÌÊ-ëèòè÷åñêîãî ñî-
åäèíåíèÿ êîðàçîëà â ìèêðî è ìàêðî äîçàõ. Îáñóæäàþòñÿ åãî «êëàññè÷åñ-
êèå» àíêñèîãåííûå è ñóäîðîæíûå ýôôåêòû â äîçàõ ñâûøå 10 ìã/êã (ñèñ-
òåìíî), à òàêæå îïèñàííûå â ðÿäå ðàáîò «àíêñèîëèòè÷åñêèå» ñâîéñòâà â
äîçàõ ìåíåå 2 ìã/êã. Ó÷èòûâàÿ ñâÿçü àíêñèîãåííîñòè è êîíâóëüñèâíîñòè
ïðåïàðàòîâ, â ìîäåëè êîðàçîë-èíäóöèðîâàííûõ (90 ìã/êã) ñóäîðîã ó ìû-
øåé èññëåäîâàëèñü ýôôåêòû ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ìàëîé «àíêñèîëè-
òè÷åñêîé» äîçû êîðàçîëà (1 ìã/êã). Îäíàêî ñíèæåíèÿ ñóäîðîæíûõ ðåàê-
öèé íå îáíàðóæèâàëîñü. Êîðàçîë äàæå â ìàëîé äîçå îêàçûâàë ïîòåíöèðóþùåå
äåéñòâèå íà êîðàçîë-èíäóöèðîâàííûå ñóäîðîãè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîñòàâèòü
ïîä ñîìíåíèå ÃÀÌÊ-òðîïíóþ ãèïîòåçó åãî ïîçèòèâíîãî äåéñòâèÿ â ìàëûõ
äîçàõ. Íàèáîëåå ñèëüíûé ïîòåíöèðóþùèé ýôôåêò îáíàðóæèâàëñÿ äëÿ ðå-
àêöèè Øòðàóáå, îòðàæàþùåé ñòåïåíü âîçáóæäåíèÿ ñïèíàëüíûõ ìîòîíåé-
ðîíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà òîíóñ ìûøö õâîñòà. Âåðîÿòíî, äàííûå ýôôåê-
òû ìîæíî ñâÿçàòü ñ äåéñòâèåì 1 ìã/êã êîðàçîëà íà ëîêàëèçîâàííûå â
ñïèííîì ìîçãå ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðû. Â ðàáîòå îáñóæäàþòñÿ äðóãèå âîçìîæ-
íûå ìåõàíèçìû ìåäèàòîðíîãî äåéñòâèÿ êîðàçîëà (â òîì ÷èñëå ãëèöèí-,
ÍÌÄÀ-, îïèîèä-, ñåðîòîíèí-, õîëèí- è êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèå), ñâèäåòåëü-
ñòâóþùèå î ìíîãîîáðàçèè ðåöåïòîðíûõ ìèøåíåé äëÿ åãî íåéðîòðîïíîãî
äåéñòâèÿ.

Êîðàçîë, ðàíåå ïðèìåíÿâøèéñÿ â êà÷åñòâå àíàëåïòèêà [8], áëàãîäàðÿ ñïî-
ñîáíîñòè âûçûâàòü ñóäîðîãè øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé
íåéðîôàðìàêîëîãèè â êà÷åñòâå õåìîêîíâóëüñàíòà êàê ïðè ñêðèíèíãå ïîòåí-
öèàëüíûõ ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, òàê è ïðè èçó÷åíèè
ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ óæå ñóùåñòâóþùèõ àíòèêîíâóëüñàíòîâ [3, 5]. Â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ êîðàçîëîâûå ñóäîðîãè, îñîáåííî èõ êëîíè÷åñêèé êîìïîíåíò,
ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ìàëûõ ýïèëåïòè-
÷åñêèõ ïðèïàäêîâ (petit mal) [9]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ êîðàçîëà ìîæåò ïðèáëèçèòü ê ïîíèìà-
íèþ ïàòîãåíåçà petit mal è, ñîîòâåòñòâåííî, ïîçâîëèò óñîâåðøåíñòâîâàòü
òåðàïèþ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

Èçâåñòíî, ÷òî êîðàçîë ÿâëÿåòñÿ áëîêàòîðîì  õëîðíîãî  èîíîôîðà
ÃÀÌÊÀ-áåíçîäèàçåïèíîâîãî õëîðèîíîôîðíîãî êîìïëåêñà (ÃÀÌÊ-ÁÄÊ) [10,
13, 23, 30, 37]. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî êîðàçîë, â çàâèñèìîñòè îò äîçû, ìîæåò
ñâÿçûâàòüñÿ íå òîëüêî ñ ñîáñòâåííûì ìåñòîì íà èîíîôîðå, íî è ñ ìåñòàìè
ñâÿçûâàíèÿ öåëîãî ðÿäà äðóãèõ ëèãàíäîâ ÃÀÌÊ-ÁÄÊ, â òîì ÷èñëå äðóãèõ
öèêëè÷åñêèõ õåìîêîíâóëüñàíòîâ [13, 22, 30, 37].

Êîðàçîë ñïîñîáåí âûçûâàòü íå òîëüêî ñóäîðîãè, íî è òðåâîæíîå ñîñòîÿ-
íèå ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè â ìàëûõ äîçàõ (10�20 ìã/êã), îáû÷íî èñïîëüçó-
åìûõ äëÿ êîðàçîëîâîãî êèíäëèíãà (ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè êîíâóëüñàíòà
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â ìàëûõ äîçàõ íàáëþäàåòñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ êóìóëÿöèÿ, âûçûâàþùàÿ ñî-
ñòîÿíèå ïîâûøåííîé ñóäîðîæíîé ãîòîâíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà) [31, 28]. Ýòîò
ïðîöåññ ðàçâèòèÿ òðåâîãè è ñòðàõà ìîæíî îáúÿñíèòü óãíåòåíèåì ÃÀÌÊ-åð-
ãè÷åñêîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è è âîçíèêàþùèì äèñáàëàíñîì ìåæäó ôóí-
êöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì òîðìîçíûõ è âîçáóæäàþùèõ íåéðîìåäèàòîðíûõ
ñèñòåì. Îäíàêî, èñõîäÿ èç ýòèõ ïðåäñòàâëåíèé, íåëüçÿ îáúÿñíèòü ñïîñîá-
íîñòü êîðàçîëà óìåíüøàòü òðåâîæíîñòü ïðè èñïîëüçîâàíèè êîíâóëüñàíòà â
î÷åíü ìàëûõ äîçàõ (ìåíåå 2 ìã/êã) [31]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåèçâåñòíî,
îïîñðåäîâàíû ëè àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà ìàëûõ äîç êîðàçîëà ÃÀÌÊ-ÁÄÊ.
Ïûòàÿñü îòâåòèòü íà ýòîò âîïðîñ, ìû ïðîâåëè èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ïðåä-
âàðèòåëüíûõ èíúåêöèé ìèêðîäîç êîðàçîëà íà òå÷åíèå êîðàçîëîâûõ ñóäîðîã
(90 ìã/êã).

Ìåòîäèêà

Îïûòû ïðîâåäåíû íà 50 ñàìöàõ áåëûõ íåëèíåéíûõ ïîëîâîçðåëûõ ìûøåé
ìàññîé 18�24 ã ðàçâåäåíèÿ Èíñòèòóòà ôàðìàêîëîãèè è òîêñèêîëîãèè ÀÌÍ
Óêðàèíû. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ íà îáû÷-
íîì âîäíî-ïèùåâîì ðàöèîíå. Â êîíòðîëüíóþ è îïûòíóþ ãðóïïû æèâîòíûå
(ïî 25 ìûøåé) îòáèðàëèñü ñëó÷àéíûì îáðàçîì. Ìûøàì îïûòíîé ãðóïïû
âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ìèêðîäîçû êîðàçîëà (1 ìã/êã, Pentylenetetra-
zole, ôèðìû «Sigma», ÑØÀ) çà 30 ìèí äî åãî ââåäåíèÿ â ñóäîðîæíîé äîçå
(90 ìã/êã). Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ýê-
âèâàëåíòíûé îáúåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Çà æèâîòíûìè íàáëþäàëè
â òå÷åíèå 50 ìèí ïîñëå èíúåêöèè ñóäîðîæíîé äîçû êîðîçîëà. Ó÷èòûâàëè
âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ è êîëè÷åñòâî ïîäåðãèâàíèé èëè ïðûæêîâ (1 áàëë), îðî-
ôàöèàëüíûõ ñóäîðîã (2 áàëëà), ïðèñòóïîâ êëîíè÷åñêèõ (4 áàëëà) è òîíè-
÷åñêèõ (5 áàëëîâ) ñóäîðîã, íàëè÷èå ïîâòîðíûõ òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã (6 áàë-
ëîâ), à òàêæå âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ îñòàíîâêè äûõàíèÿ è ñìåðòè (7 áàëëîâ).
Êðîìå òîãî, ó÷èòûâàëè âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ è êîëè÷åñòâî ïðîÿâëåíèé ñèìï-
òîìà Øòðàóáå � âåðòèêàëüíîãî ïîäúåìà õâîñòà (3 áàëëà), à òàêæå îáùåå
êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèõ óêàçàííûå âûøå ñòàäèè ñó-
äîðîã (â ïðîöåíòàõ). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ïðè
ïîìîùè êðèòåðèÿ t Ñòüþäåíòà ïðè Ð < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå, óêàçûâàþò íà òî,
÷òî ìèêðîäîçà êîðàçîëà (1 ìã/êã) íå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñóäîðîæíîé
àêòèâíîñòè, êàê ýòî ìîæíî áûëî îæèäàòü, èñõîäÿ èç ñâåäåíèé î åå àíêñèî-
ëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ [31] è òåõ ïðåäñòàâëåíèé, êîòîðûå ïðåäïîëàãàþò
íàëè÷èå ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ñâîéñòâ ó ïðåïàðàòîâ � àíêñèîëèòèêîâ [21,
30]. Ñêîðåå íàîáîðîò, íà óðîâíå òåíäåíöèè (è äîñòîâåðíî äëÿ ñèìïòîìà
Øòðàóáå) îáíàðóæèâàåòñÿ ïîòåíöèðîâàíèå ñóäîðîæíîãî îòâåòà æèâîòíûõ
ïîä âëèÿíèåì ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ìèêðîäîç êîðàçîëà. Èçâåñòíî,
÷òî ñèìïòîì Øòðàóáå õàðàêòåðèçóåò ñòåïåíü âîçáóæäåíèÿ ñïèíàëüíûõ ìî-
íîíåéðîíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðåãóëÿöèþ òîíóñà ìûøö õâîñòà [5]. Ïîòåí-
öèðîâàíèå ïðîÿâëåíèé ýòîãî ñèìïòîìà ìîæíî ñâÿçàòü ñ äåéñòâèåì êîðàçîëà
íà ðåöåïòîðû ÃÀÌÊ, ëîêàëèçîâàííûå íåïîñðåäñòâåííî â ñïèííîì ìîçãå [4,
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14]. Ó÷èòûâàÿ ïîñëåäíèå äàííûå î ñîëîêàëèçàöèè íà ïîâåðõíîñòè âñòàâî÷-
íûõ íåéðîíîâ ñïèííîãî ìîçãà ÃÀÌÊ è ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîä äåéñòâèåì êîðàçîëà íåéðîíû ñòàíîâÿòñÿ íå÷óâñòâè-
òåëüíûìè íå òîëüêî ê òîðìîçíîìó äåéñòâèþ ÃÀÌÊ, íî è ãëèöèíà. Íà èçî-
ëèðîâàííîì ñïèííîì ìîçãå ëÿãóøêè ïîêàçàíî, ÷òî êîðàçîë ïðåäîòâðàùàåò
ðàçâèòèå ãèïåðïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû ìîíîíåéðîíîâ, îáóñëîâëåííîé äåé-
ñòâèåì òàêèõ òîðìîçíûõ àìèíîêèñëîò êàê ÃÀÌÊ, òàóðèí, ãëèöèí [16].
Âîçìîæíî, êîðàçîë âçàèìîäåéñòâóåò ñ ÃÀÌÊ-ÁÄÊ, íå òîëüêî ïðåïÿòñòâóÿ
ðàçâèòèþ äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû ïîä âëèÿíèåì ÃÀÌÊ è ýêçîãåííûõ àãîíè-
ñòîâ ÃÀÌÊ-ÁÄÊ, íî è óâåëè÷èâàåò ñðîäñòâî õëîðíîãî êàíàëà ê êîðàçîëó.

Ïîòåíöèðîâàíèå ñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ êîðàçîëà ïðîèñõîäèò, ïî íà-
øèì ðåçóëüòàòàì, ëèøü íà óðîâíå ñïèííîãî ìîçãà. Àíêñèîëèòè÷åñêîå äåé-
ñòâèå ìàëûõ äîç êîðîçîëà òðóäíî îáúÿñíèòü. Â ëèòåðàòóðå íåò ñâåäåíèé î
íåéðîìåäèàòîðíûõ ìåõàíèçìàõ àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ìàëûõ äîç êî-
ðàçîëà. Ïîýòîìó ðàññìîòðèì ó÷àñòèå íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ ñèñòåì â ðàçâè-
òèè òðåâîæíîñòè è ñóäîðîã, âûçâàííûõ ýòèì ñîåäèíåíèåì.

Ê âîçíèêíîâåíèþ òðåâîæíîñòè è ñóäîðîã, êàê èçâåñòíî, ïðèâîäèò àê-
òèâàöèÿ ðåöåïòîðîâ âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò [11]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ñðåäè àíòàãîíèñòîâ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ïðîâîäèòñÿ àêòèâíûé ïîèñê íîâûõ
ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ñðåäñòâ [24]. Àíòàãîíèñòû ÍMÄA-ðåöåïòîðîâ îáëàäà-
þò òàêæå àíêñèîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, õîòÿ è óñòóïàþò ïî ñâîåé àêòèâ-
íîñòè áåíçîäèàçåïèíàì [15, 24]. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè,
÷òî êîàãîíèñòîì ÍMÄA-ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ãëèöèí. Íà ýòîì ðåöåïòîðå
âûÿâëåí ãëèöèíÁ-ñàéò ñâÿçûâàíèÿ, íå÷óâñòâèòåëüíûé ê ñòðèõíèíó [20].

Âëèÿíèå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ 1 ìã/êã êîðàçîëà íà ñóäîðîãè,
âûçâàííûå èì â äîçå 90 ìã/êã (n = 25)

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü Îïûò % îò êîíòðîëÿ

Íàñòóïëåíèå ïåðâîãî ïîäåð-
ãèâàíèÿ èëè ïðûæêà (ìèí) 2,54±0,32 (100,0) 2,48±0,44 (100,0) 97,6 (100,0)

Íàñòóïëåíèå îðî-
ôàöèàëüíûõ ñóäîðîã (ìèí) 4,41±0,53 (100,0) 4,06±0,34 (100,0) 92,1 (100,0)

Íàñòóïëåíèÿ ðåàêöèè
Øòðàóáå (ìèí) 5,77±1,38 4,87±1,23 84,4

×èñëî ðåàêöèé Øòðàóáå 2,48±0,44 (84,0) 5,04±0,98* (80,2) 203,2 (100,3)

Íàñòóïëåíèå êëîíè÷åñêèõ
ñóäîðîã (ìèí) 4,55±0,69 5,83±1,14 128,1

×èñëî êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã 3,00±0,31 (96,0) 2,52±0,34 (96,2) 84,0 (100)

Íàñòóïëåíèå òîíè÷åñêèõ
ñóäîðîã (ìèí) 13,75±2,61 14,60±1,69 106,2

×èñëî òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã 0,80±0,11 0,56±0,12 70,0 (138,5)

Ïîâòîðíûå òîíè÷åñêèå
ñóäîðîãè 52,0+10,0 (4,0) 73 (8,0) 200,0

Ñìåðòíîñòü (%) 52,1±10,2 72,3±9,1 138,8

Îáùàÿ ñóììà áàëëîâ
ïî ñòàäèÿì 15,64±1,43 18,48±1,28 118,1

Ïðèì å ÷ à íè å .  *Ð<0,05, â ñêîáêàõ óêàçàíî ÷èñëî ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèõ ïîêàçà-
òåëü æèâîòíûõ (â ïðîöåíòàõ).

Íåéðîìåäèàòîðíûe ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ êîðàçîëà
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Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àíêñèîãåííîå è êîíâóëüñèâíîå äåéñòâèå êîðàçî-
ëà òàêæå îïîñðåäîâàíî ÍMÄA-ðåöåïòîðàìè. Òàê, âûðàæåííîñòü îáóñëîâ-
ëåííîé êîðàçîëîì (15 è 30 ìã/êã) òðåâîæíîñòè çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ
ïðè èñïîëüçîâàíèè áëîêàòîðà ÍMÄA-àññîöèèðîâàííûõ ãëèöèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ 7-õëîðîêèíóðåíîâîé êèñëîòû [18]. Ïðîèçâîäíûå 7-õëîðîêèíóðåíî-
âîé êèñëîòû, òàêæå ÿâëÿþùèåñÿ àíòàãîíèñòàìè ÍMÄA-àññîöèèðîâàííûõ
ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, îêàçûâàþò ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå â òåñòå
êîðàçîëîâûõ ñóäîðîã [27]. Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò îêàçûâàåò è àíòàãîíèñò
ÍMÄA-ðåöåïòîðîâ LY 274614 [38].

Èñõîäÿ èç îáùèõ çàêîíîìåðíîñòåé ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü óñèëåíèå îïèîèäåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è â îòâåò íà àêòèâàöèþ
íåéðîíîâ âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò. Äåéñòâèòåëüíî, ïîä âëèÿíèåì êîðà-
çîëà ïðîèñõîäèò äîçîçàâèñèìîå óñèëåíèå ýêñïðåññèè â ãèïïîêàìïå ãåíà
ïðîýíêåôàëèíà, è ýòîò ýôôåêò ïðåäîòâðàùàåòñÿ èíúåêöèåé àíòàãîíèñòà
ÍMÄA-ðåöåïòîðîâ LY 274614 [38].

Îïèîèäåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ êàê íåéðîìåäèàòîðíîé, òàê è íåé-
ðîìîäóëÿòîðíîé, êîíòðîëèðóÿ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå êëàññè÷åñêèõ
íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì [6]. Âîçìîæíî, îïîñðåäîâàííîé ÍMÄA-ðåöåïòî-
ðàìè àêòèâàöèåé îïèîèäåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîæíî îáúÿñíèòü ñíèæåíèå
óðîâíÿ âûñâîáîæäåíèÿ â ãèïïîêàìïå ñåðîòîíèíà, íàáëþäàåìîå ó æèâîò-
íûõ ñ ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòüþ, âûçâàííîé ââåäåíèåì êîðàçîëà (15 è
30 ìã/êã) [19]. Î òîì, ÷òî âûçâàííûå êîðàçîëîì òðåâîæíîñòü è ñóäîðîãè
îáóñëîâëåíû óãíåòåíèåì ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ãîâîðèò è òîò ôàêò,
÷òî èíãèáèòîð ñèíòåçà ñåðîòîíèíà ïàðàõëîðôåíèëàëàíèí âûçûâàåò ó æè-
âîòíûõ ìîòîðíóþ ãèïåðàêòèâíîñòü è àãðåññèâíîñòü, à òàêæå ðåçêî óõóäøà-
åò òå÷åíèå êîðàçîëîâûõ ñóäîðîã. Â òî æå âðåìÿ ïðåäøåñòâåííèê ñåðîòîíè-
íà 5-îêñèòðèïòîôàí óìåíüøàåò èíòåíñèâíîñòü è ñîêðàùàåò ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü âûçâàííîãî êîðàçîëîì ñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà [2]. Èñòîùåíèå çàïàñîâ
ñåðîòîíèíà â ìîçãå ïîíèæàåò ïîðîã ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè, à óñèëåíèå
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è ïîâûøàåò åãî â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ìîäåëÿõ [11].

Î ðîëè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ìåõàíèçìàõ àíêñèîãåíåçà è
ýïèëåïòîãåíåçà ñóäèòü äîñòàòî÷íî ñëîæíî. Ñ îäíîé ñòîðîíû, áëîêàòîð îá-
ðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà ôëóîêñåòèí, îáëàäàþùèé àíêñèîëèòè÷åñêèìè
ñâîéñòâàìè, óìåíüøàåò âîçáóæäàþùåå äåéñòâèå êîðàçîëà íà ýëåêòðè÷åñ-
êóþ àêòèâíîñòü ãîëîâíîãî ìîçãà [25]. Ñïîñîáíîñòüþ óñòðàíÿòü òðåâîæíîñòü
îáëàäàþò àãîíèñòû 5ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ [1]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, àãîíèñòû
5ÍÒ1Â ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà ïðîÿâëÿþò àíêñèîãåííîå äåéñòâèå, âîçìîæ-
íî, èç-çà ëîêàëèçàöèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ. 5ÍÒ1Â ñåðîòîíèíîâûå ðåöåïòîðû
ðàñïîëîæåíû ïðåñèíàïòè÷åñêè, è èõ àêòèâàöèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ óãíåòåíè-
åì âûñâîáîæäåíèÿ ñåðîòîíèíà [1]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî òðåâîæíîñòü è ñóäî-
ðîãè, âûçâàííûå êîðàçîëîì, èìåþò ðàçíóþ íåéðîõèìè÷åñêóþ îñíîâó. Òàê,
àãîíèñò 5ÍÒ1Â/2Ñ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1-(3-õëîðôåíèë)-ïèïåðàçèí
(mÑÐÐ) âûçûâàåò òðåâîæíîñòü êàê ó ëþäåé, òàê è ó æèâîòíûõ. Àíêñèîãåí-
íîå âëèÿíèå mÑÐÐ äîçîçàâèñèìî áëîêèðóåò àíòàãîíèñò 5ÍÒ2À/2Ñ ðåöåï-
òîðîâ ìåòèçåðãèä [36]. Áîëåå òîãî, æèâîòíûì, îòëè÷àþùèì mÑÐÐ îò ôèçè-
îëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è êîðàçîë îò ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ìîæíî áûëî
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çàìåíèòü êîðàçîëîì íà mÑÐÐ è íàîáîðîò [36]. Îäíàêî ýòîò æå mÑÐÐ îáëà-
äàåò ïðîòèâîñóäîðîæíûì äåéñòâèåì â ìîäåëè êîðàçîëîâûõ ñóäîðîã [35].
Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî àíòèêîíâóëüñèâíûé ýôôåêò mÑÐÐ ñâÿçàí ñ âîçäåé-
ñòâèåì íà 5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðû. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî îáóñëîâëåííàÿ êîðàçî-
ëîì òðåâîæíîñòü ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ àêòèâàöèåé 5ÍÒ1Â ñåðîòîíèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ.

Èç äàííûõ ëèòåðàòóðû òðóäíî ñäåëàòü îäíîçíà÷íûé âûâîä î ðîëè
õîëèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ïñèõîòðîïíûõ ýôôåêòàõ êîðàçîëà. Ââåäåíèå
èíãèáèòîðà õîëèíýñòåðàçû íåîñòèãìèíà â òàëàìóñ ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâå-
íèþ òðåìîðà è ñíèæåíèþ ïîðîãà ìèîêëîíè÷åñêèõ, êëîíè÷åñêèõ è òîíè÷åñ-
êèõ êîðàçîëîâûõ ñóäîðîã [26]. Òàêîå ïðîêîíâóëüñèâíîå âëèÿíèå áëîêàòîðà
õîëèíýñòåðàçû âïîëíå ïîíÿòíî, òàê êàê äàâíî èçâåñòíà ñïîñîáíîñòü àêòèâà-
òîðîâ õîëèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû (êàê àãîíèñòîâ õîëèíîðåöåïòîðîâ, òàê è
áëîêàòîðîâ õîëèíýñòåðàçû, â ò.÷. ÔÎÑ) âûçûâàòü ñóäîðîãè [11]. Òî, ÷òî
íåîñòèãìèí óñèëèâàåò ñóäîðîæíîå äåéñòâèå êîðàçîëà, ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü îá àêòèâàöèè õîëèíåðãè÷åñêîé ìåäèàöèè êîíâóëüñàíòîì. Â ïîëüçó ýòîãî
ãîâîðèò óñèëåíèå âûñâîáîæäåíèÿ àöåòèëõîëèíà â ãèïïîêàìïå ïðè óìåíü-
øåíèè òîðìîçíîãî ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîãî âëèÿíèÿ, îáóñëîâëåííîãî êàê áëîêà-
òîðîì ÃÀÌÊ-ÁÄÊ Ê (5�50 ìã/êã), òàê è èíãèáèòîðîì ñèíòåçà ÃÀÌÊ
èçîíèàçèäîì [32]. Ìîæåò ëè îïèîèäåðãè÷åñêàÿíàÿ ñèñòåìà êàêèì-ëèáî îá-
ðàçîì ó÷àñòâîâàòü âî âçàèìîäåéñòâèè õîëèí- è ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåì?
Èñõîäÿ èç íàøèõ ðàáîò [7] è äàííûõ ëèòåðàòóðû [11] ìîæíî áûëî áû
îæèäàòü ïðîêîíâóëüñèâíîãî äåéñòâèÿ Ì-õîëèíîìèìåòèêîâ, òàê êàê ýòè ñî-
åäèíåíèÿ ïîâûøàþò ñîäåðæàíèå îïèîèäíûõ íåéðîïåïòèäîâ â ìîçãå è êðî-
âè. Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ îïèîèäíûå
íåéðîïåïòèäû ñïîñîáíû ãåíåðèðîâàòü ñóäîðîæíûå ðàçðÿäû [6].

Óãíåòåíèå êîðàçîëîì àêòèâíîñòè ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû äîëæíî
àêòèâèðîâàòü äîôàìèíåðãè÷åñêóþ è àäðåíåðãè÷åñêóþ ñèñòåìû. Äåéñòâè-
òåëüíî, êîðàçîë âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ñèíòåçà â ãîëóáîì ïÿòíå (ñêîïëåíèè
íîàäðåíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ) òèðîçèí-ãèäðîêñèëàçû è áåëêà, îáåñïå÷èâà-
þùåãî îáðàòíûé çàõâàò íîðàäðåíàëèíà [34]. Êîðàçîë äîçîçàâèñèìî óâåëè÷è-
âàåò àêòèâíîñòü äîôàìèí-β-ãèäðîêñèëàçû [17], ÷òî òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò
â ïîëüçó àêòèâàöèè àäðåíåðãè÷åñêîé ìåäèàöèè ïîä âëèÿíèåì õåìîêîíâóëü-
ñàíòà. Ïðè äåéñòâèè ïîñëåäíåãî íàáëþäàåòñÿ òàêæå àêòèâàöèÿ ñèíòåçà òè-
ðîçèí-ãèäðîêñèëàçû â ñêîïëåíèè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â îáëàñòè
÷åðíîé ñóáñòàíöèè [34]. Êîðàçîë óâåëè÷èâàåò âíåêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå äî-
ôàìèíà â êîðå, íî íå â nucleus accumbens [12]. Ýòîò ïðîöåññ îïîñðåäóåò
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà, òàê êàê àíòàãîíèñòû 5ÍÒ3 ðåöåïòîðîâ ïðå-
äîòâðàùàþò ðàçâèòèå ýòèõ èçìåíåíèé â ñîäåðæàíèè äîôàìèíà [12].

Èñõîäÿ èç ýòèõ äàííûõ ëîãè÷íî áûëî áû ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ó
áëîêàòîðîâ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïðîòèâîñóäîðîæíîãî è àíêñèîëèòè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Îäíàêî àíòàãîíèñòû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ðåìîê-
ñèïðèä, ðàêëîïðèä è ãàëîïåðèäîë íå âëèÿþò íà òå÷åíèå êîðàçîëîâûõ ñóäî-
ðîã [10, 29]. Â òî æå âðåìÿ àãîíèñò D1/D2-ðåöåïòîðîâ àïîìîðôèí è àãîíèñò
D1-ðåöåïòîðîâ SKF 38393 ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè ïðîòèâîñóäîðîæíûìè
ñîåäèíåíèÿìè â òåñòå êîðàçîëîâûõ ñóäîðîã [29]. Íàëè÷èå ó àêòèâàòîðîâ
äîôàìèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è îäíîâðåìåííî àíêñèîãåííûõ [33] è àíòèêîí-
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âóëüñèâíûõ ñâîéñòâ [29] åùå ðàç ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçëè÷íîé íåéðîõèìè÷å-
ñêîé ïðèðîäå òðåâîæíîñòè è ñóäîðîã, îáóñëîâëåííûõ äåéñòâèåì êîðàçîëà.

Âûøåèçëîæåííîå ñâèäåòåëüñòâóåò î ìíîãîîáðàçèè íåéðîõèìè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ ïñèõîòðîïíîãî äåéñòâèÿ êîðàçîëà. Óêàæåì íå åùå îäíî âàæíîå
îáñòîÿòåëüñòâî. Êîðàçîë èçâåñòåí êàê àêòèâàòîð ýêñïðåññèè ãåíà ñ-foc â
öåëîì ðÿäå ìîçãîâûõ ñòðóêòóð [38]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ìåõàíèçìû äåé-
ñòâèÿ êîðàçîëà â êàêîé-òî ñòåïåíè îïîñðåäîâàíû ïðîäóêòàìè ýêñïðåññèè
äàííîãî ãåíà. Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïîêàçûâàåò, ÷òî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êîðàçîëà íà ðàçëè÷íûå íåé-
ðîìåäèàòîðíûå ñèñòåìû ïîçâîëÿåò ãëóáæå ïîíÿòü ïðèðîäó àíêñèîãåíåçà è
ýïèëåïòîãåíåçà.

Âûâîäû

1. Îäíîêðàòíîå ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå êîðàçîëà â äîçå 1 ìã/êã íå ïðè-
âîäèò ê ñíèæåíèþ èíòåíñèâíîñòè ñóäîðîã ó ìûøåé, âûçâàííûõ ââåäåíèåì
êîðàçîëà â äîçå 90 ìã/êã.

2. Èíúåêöèÿ ìèêðîäîç êîðàçîëà (1 ìã/êã) ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ñóäî-
ðîæíîé àêòèâíîñòè ýòîãî êîíâóëüñàíòà, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î
âûçûâàåìûõ èì èçìåíåíèÿõ â ñîñòîÿíèè ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà â
ñòîðîíó óâåëè÷åíèÿ ñðîäñòâà ê åãî àíòàãîíèñòàì.

3. Îòñóòñòâèå ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ ìèêðîäîç êîðàçîëà ïî-
çâîëÿåò ïîñòàâèòü ïîä ñîìíåíèå ãèïîòåçó î ÃÀÌÊ-òðîïíîé ïðèðîäå ýòîãî
ôåíîìåíà.
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NEUROMEDIATORY MECHANISMS OF CORAZOLE ACTION

Present paper analyses the known neurotropic effects of GABA-lytic agent corazole
(pentylentetrazole), including both «traditional» anxiogenic convulsant properties
at systemic doses > 10 mg/kg and reported recently its anxiolytic effects in doses
< 2 mg/kg. Understanding the relations between anxiogenic and convulsant properties
of a drug, we studied possible effects of pre-treatment by «anxiolytic» dose of corazole
(1 mg/kg i.p.) on corazole-induced convulsions at systemic dose of 90 mg/kg in
mice. Despite the expectations, small dose of corazole (1 mg/kg) did not reduce
convulsions but rather increased them. This result challenges the hypothesis of possible
GABA-ergic mechanisms of «positive» effects of corazole in small doses.

The potentiation effects were particularly marked for Straube symptom. The symptom
is believed to reflect the excitation of inhibitory spinal motoneurons responsible for
tail muscles tonus. Perhaps, corazole at a systemic dose of 1 mg/kg can influence
separately on the GABA-receptors located in spinal motoneurons or cells oforigin of
supruspinal pathways. Other possible neuromediatory (including glycine-, glytamat-,
opioid-, choline- and monoaminergic) mechanisms for corazole action are discussed to
illustrate the mosaic of its neurotropic properties.
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