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Summary/Резюме

The important role of calcium ions in epileptic activity generation and excessive
spread is known. The calcium ions release through L-type channels block aimed to brain
excitability reduction. Intracellular calcium concentration Is well known to decrease during
convulsions. Therefore, it is interesting to investigate the convulsions modulation in
conditions of calcium channels pharmacological blockade. The purpose of this work is
to study the calcium channel blockade influence on the severity of acute generalized
seizures induced by convulsants with different mechanisms of convulsive action. The
anticonvulsant effect of calcium channel blockers nimotop and rhyodipine was
established in acute generalized convulsions induced by pentylenetetrazole, picrotoxin,
strychnine, pilocarpine and kainic acid. The anticonvulsant efficacy of nimotop and
rhyodipine dose-dependent nature was shown which was characterized by first
convulsive manifestations latency prolongation as well as a decrease in the average
intensity of convulsive reactions and the number of animals with clonic-tonic convulsive
seizures. The anticonvulsant efficacy of nimotop and rhyodipine maximal expression was
also shown in conditions of acute generalized pentylenetetrazole- and picrotoxin-induced
convulsive reactions which indicate GABA

B
-benzodiazepine-ionophore receptor complex

involvement into their antiepileptic mechanisms realization. The data obtained are an
experimental background for reasonability of researches continuation to reveal the
features of probable calcium channel block anticonvulsant activity in conditions of
chronic convulsive syndrome relevant to the clinical manifestation of epilepsy which will
increase the experimental evidence base for the calcium channel block efficacy for
epileptic activity suppression.

Key words: nimotop, riodipine, acute generalized convulsions, pentylenetetrazole,
picrotoxin, calcium channels, pharmacological blockade

Известна важная роль ионов кальция в генерации и чрезмерном распростра-
нении эпилептической активности. Блокада выхода ионов кальция по каналам L-
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типа направлена на снижение возбудимости головного мозга. Известно, что во
время судорожных проявлений снижается концентрация внутриклеточного кальция.
Поэтому интересным представляется исследование модуляции судорожных про-
явлений при фармакологической блокаде кальциевых каналов. Цель работы — ис-
следование влияния блокады кальциевых каналов на выраженность острых гене-
рализованных судорог, индуцированных конвульсантами с различными механизма-
ми реализации судорожного действия. Установлено противосудорожное действие
блокаторов кальциевых каналов нимотопа и риодипина в условиях острых генера-
лизованных судорог, индуцированных пентиленететразолом, пикротоксином, стрих-
нином, пилокарпином и каиновой кислотой. Показан зависимый от дозы характер
противосудорожной эффективности нимотопа и риодипина, что проявлялось уд-
линением латентного периода первых судорожных проявлений, а также снижени-
ем средней интенсивности судорожных реакций и числа животных с клонико-то-
ническими судорожными припадками. Показана также максимальная выражен-
ность противосудорожного действия нимотопа и риодипина в условиях острых
генерализованных пентиленететразол- и пикротоксин-вызванных судорожных ре-
акций, что свидетельствует о вовлечении модуляции активности ГАМК

В
-бензодиа-

зепин-ионофорного рецепторного комплекса в механизмы реализации ими анти-
эпилептического эффекта. Полученные данные являются экспериментальным обо-
снованием целесообразности продолжения исследований и выяснения особенно-
стей вероятной противосудорожной активности блокады кальциевых каналов на
модели хронического судорожного синдрома, релевантного клинической манифе-
стации эпилепсии, что повысит экспериментальную доказательную базу эффектив-
ности блокады кальциевых каналов с целью подавления эпилептической активно-
сти.

Ключевые слова: нимотоп, риодипин, острые генерализованные судороги,
пентиленететразол, пикротоксин, кальциевые каналы, фармакологическая блока-
да

Відомою є важлива роль іонів кальцію в генерації та надмірному розповсюд-
женні епілептичної активності. Блокада виходу іонів кальцію по каналам L-типу спря-
мована на зниження збудливості головного мозку. Відомо, що упродовж судомних
проявів відбувається зниження концентрації внутрішньоклітинного кальцію. Тому
цікавим є дослідження модуляції судомних проявів при фармакологічної блокаді
кальцієвих каналів. Мета роботи — дослідження впливу блокади кальцієвих каналів
на вираженість гострих генералізованих судом, індукованих конвульсантами з різни-
ми механізмами реалізації судомної активності. Встановлено протисудомну дію
блокаторів кальцієвих каналів німотопу та ріодипіну за умов гострих генералізова-
них судом, індукованих пентиленететразолом, пікротоксином, стрихніном, пілокар-
піном та каїновою кислотою. Показано залежний від дози характер протисудомної
ефективності німотопу та ріодипіну, яка проявлялася збільшенням латентного пер-
іоду перших судомних проявів, а також зменшенням середньої інтенсивності судо-
мних реакцій та числа тварин з клоніко-тонічними судомними нападами. Показано
також максимальну вираженість протисудомної дії німотопу та ріодипіну в умовах
гострих генералізованих пентиленететразол- та пікротоксин-спричинених судомних
реакцій, що свідчить про залучення до механізмів реалізації ними антиепілептич-
ного ефекту модуляції активності ГАМК

В
-бензодіазепін-іонофорного рецепторного

комплексу. Отримані дані є експериментальним обґрунтуванням доцільності про-
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довження досліджень та з’ясування особливостей ймовірної протисудомної актив-
ності блокади кальцієвих каналів на моделі хронічного судомного синдрому, реле-
вантного клінічній маніфестації епілепсії, що підвищить експериментальну доказо-
ву базу ефективності блокади кальцієвих каналів з метою пригнічення епілептичної
активності.

Ключові слова: німотоп, ріодипін, гострі генералізовані судоми, пентиленетет-
разол, пікротоксин, кальцієві канали, фармакологічна блокада

Вступ

Відомою є важлива роль іонів каль-
цію та, відповідно, модуляції функціо-
нальної активності кальцієвих каналів в
розвитку епілептичної активності (ЕпА)
[5, 9, 20]. Блокада виходу Са2+ по кана-
лам L-типу спрямована на зниження
збудливості головного мозку в цілому
[15, 20]. Відомо, що упродовж маніфе-
стації судомних проявів відбувається
зниження концентрації внутрішньоклі-
тинного кальцію [18]. Встановлена про-
відна роль активації вольт-залежних
кальцієвих каналів в генерації та розпов-
сюдженні ЕпА [4, 9, 14, 17, 19].

Простежено підвищення щільності
Ca2+струму в гіпокампі під час епілепто-
генезу [10], в той же час блокада цих
каналів органічними антагоністами каль-
цієвих каналів спричинятиме ЕпА [16].
При хронічній формі ЕпА в синаптосо-
мах мозку суттєво зростає концентрація
кальцію, що розглядається в якості пато-
фізіологічного механізму формування
підвищеної судомної готовності тварин
при фармакологічному кіндлінзі. Стійке
накопичення вільного кальцію в синап-
тосомах мозку, скоріше за все, пов’яза-
не з пластичними перебудовами нерво-
вої тканини, що виникають при хроніч-
ному впливі субконвульсивних доз епі-
лептогенів [11].

Будучи вторинним внутрішньоклі-
тинним месенджером, іони кальцію бе-
руть участь у здійсненні найважливіших
внутрішньоклітинних процесів, у тому
числі і синтез структурних і функціональ-
них білків, вносячи тим самим свій вне-
сок у здійснення патологічних пластич-
них процесів, що лежать в основі хрон-

ічного епілептогенезу [21].

За наявності багатьох даних, в
тому числі й електронейрофізіологічних,
багато чого ще залишається невідомим
з точки зору ретельного дослідження
внеску кальцієвих іонів в генерацію та
підтримання надмірного збудження не-
рвової системи при ЕпА, але в коло на-
ших інтересів увійшли намагання дослі-
дити можливість модуляції судомних
проявів при фармакологічної блокаді
кальцієвих каналів. При цьому ми вихо-
димо з того, що блокада вольт-залеж-
них кальцієвих каналів суттєво редукує
кількість гіперактивних нейронів, які ста-
новлять активний ресурс генератора
патологічно посиленого збудження,
який, у свою чергу, є тим самим ендо-
генним підґрунтям, що детермінує фор-
мування ЕпА [7]. При цьому доречно
згадати, що іони кальцію регулюють
принаймні 3 важливі функції клітини:
скорочення, енергопостачання та реак-
тивність. Розрізняють 2 основних меха-
нізми надходження кальцію в клітину —
електро- та хемозбудливий, — виходя-
чи з чого кальцієві канали класифікують-
ся як потенціал-залежні (швидкі та
повільні) та хемочутливі [13].

Наші припущення базуються на
відомих фундаментальних поняттях про
роль іонів кальцію та вольт-залежних
кальцієвих каналів в модуляції процесів
збудливості нейронів [13], на показаних
протисудомних ефектах ріодипіну та
глутапірону при експериментальній су-
домній активності [5, 6], а також на про-
ективних ефектах німотопу та ріодипіну
за умов каїнат-спричиненого епілептич-
ного статусу [3].
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Метою дослідження є досліджен-
ня впливу блокади кальцієвих каналів на
вираженість гострих генералізованих
судом, індукованих конвульсантами з
різними механізмами реалізації судо-
мної активності.

Матеріали і методи дослідження

Робота з експериментальними
тваринами провадилася у відповідності
до вимог, викладених у вітчизняних та
міжнародних рекомендаціях, нормах і
вимогах стосовно використання лабо-
раторних тварин у експериментальних
дослідженнях (Конвенція Ради Європи,
1986; Закон України «Про захист тварин
від жорстокого поводження» від
21.02.2006, №3447-IV). Роботу з лабо-
раторними тваринами проводили, до-
держуючись норм проведення дослідів,
прийнятих комісією з етики проведення
експериментальних досліджень ОНМе-
дУ, та правил, що передбачені Євро-
пейською комісією з нагляду за прове-
денням лабораторних та інших дослідів
з участю експериментальних тварин
різних видів. Експериментальні дослід-
ження проводилися за умов хронічного
експерименту на 255 щурах-самцях лінії
Вістар статевозрілого віку масою від 180
до 250 г. З метою приручення тварин і
відсутності у них стресової реакції у
відповідь на взяття їх корнцангом, щурів
перед початком експерименту тримали
в руках по 2-3 хв. протягом 5 днів, що
полегшувало подальші експеримен-
тальні дослідження з тваринами [1].

Для індукції генералізованих судом
внутрішньоочеревинно (в/очер) уводи-
ли пентиленететразол (40 мг/кг), пікро-
токсин (2,0 мг/кг), стрихніну нітрат (1,0
мг/кг), пілокарпіну гідрохлорид (280 мг/
кг) та каїнову кислоту (15 мг/кг; всі зас-
тосовані конвульсанти виробництва
“Sigma-Aldrich”, Німеччина). Тваринам
контрольних груп за цих умов вводили
аналогічні об’єми 0.9 % фізіологічного
розчину NaCl. Німотоп (“Bayer Schering
Pharma AG”, Німеччина) дозами 0.5 мг/

кг, 1,0 мг/кг та 2,0 мг/кг та ріодипін (ЗАО
ННПЦ «Борщаговський», Україна) доза-
ми 0.5 мг/кг, 1,0 мг/кг та 2,0 мг/кг уво-
дили в/очер за 15 хв до введення кон-
вульсантів.

Після ін’єкції конвульсантів щурів
поміщали в індивідуальні прозорі пласт-
масові камери (10 см х 25 см х 30 см) і
спостерігали в середньому протягом 30
хв. Судоми визначали візуально й оціню-
вали за загальноприйнятою 6-бальною
шкалою [2]. У кожній дослідній групі
було по 7 тварин, у контрольних групах
нараховували по 9 щурів.

Отримані результати обробляли
статистично із застосуванням парамет-
ричного критерію одноваріантної АНО-
ВИ, який супроводжувався пост-хок те-
стом Ньюман-Куллза. При обчислюванні
ординальних значень застосовували не-
пеараметричнйи критерій Крушкал-Вал-
ліса. p < 0.05 вважали мінімальною ста-
тистичної вірогідністю.

Результати дослідження та їх
обговорення

Латентний період перших гострих
генералізованих пентиленететразол-
індукованих судомних реакцій у тварин
контрольної групи становив 0,72 ± 0,14
хв (табл. 1). У 7 щурів із 9 розвивалися
генералізовані судомні напади, причому
в 1 тварини судомні напади відзначали-
ся повторно.

Німотоп дозою 0,5 мг/кг викликав
збільшення латентного періоду перших
судом на 87 %, що суттєво відрізнялося
порівняно з аналогічними контрольними
даними (P < 0,05). В цих умовах генера-
лізовані судомні прояви реєструвалися в
5 щурів із 7, що не відрізнялося від та-
ких показників в контролі. Перші пенти-
лентетразолові судоми після введення
німотопу (1.0 мг/кг) реєструвалися в се-
редньому в 2.6 разів пізніше, ніж такий
самий контрольний показник (p < 0.01).
При цьому середня інтенсивність судом
також була менше, ніж в контрольних
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спостереженнях (p < 0.05). Аналогічний
характер протисудомної активності,
який виражався у суттєвому (в 7.3 рази,
p < 0.001) подовженні латентного пері-
оду перших судомних проявів та змен-
шенні інтенсивності пентиленететра-
зол-індукованих судом (p < 0.01),
відзначався після введення німотопу
максимальною дозою. За таких умов в
щурів були відсутні генералізовані клон-
іко-тонічні напади, що відзначалося в
66.7 % щурів контрольної групи (p <
0.05).

Перші пентиленентетразол-прово-

ковані гострі генера-
лізовані судоми у
щурів після введення
їм ріодипіну дозою
1.0 мг/кг розвинули-
ся в середньому че-
рез 2,3 ± 0,3 хв, що
виявилося в 3.3
більше порівняно з
аналогічним показ-
ником в контрольних
серіях спостережень
(p < 0.01). Середня
інтенсивність гос-
трих судомних ре-
акцій за таких умов
була спів ставною з

таким показником у щурів після введен-
ня мінімальної дози ріодипіну та не
відрізнялася суттєво від аналогічного
контрольного показника (p > 0.05). Ла-
тентний період перших пентиленетет-
разол-індукованих гострих генералізова-
них судом після введення щурам макси-
мальної дози ріодипіну був в 4.6 разів
більше ніж такий самий контрольний
показник (p < 0.001). Інтенсивнісь судо-
мних реакцій в цій групі щурів була знач-
но менше, генералізовані клоніко-
тонічні напади були відсутні, що значно
відрізнялося від таких самих показників

в контрольній серії
спостережень (в
обох випадках p <
0.05).

В контрольній
групі щурів перші
гострі генералізовані
пікротоксин-викли-
кані судоми виникали
в середньому через
14.7 ± 2.2 хв та ха-
рактеризувалися на-
явністю у 8 тварин із
9 генералізованих
клоніко-тонічних на-
падів, в тому числі й
повторних (табл. 2).

Таблиця 1
Вплив блокаторів кальцієвих каналів на вираженість гострих 
генералізованих пентиленететразол-індукованих судом 

Групи щурів, кількість 
тварин 

Число щурів з судомами 
інтенсивністю 

Р, 
порів-
няно з 
контро-
лем 

Латентний 
період 

судомних 
реакцій, M 

± m, хв. 
0 1 2 3 4 5 

Контроль (інтактні 
щури), n = 9 0 0 0 2 6 1 - 0,7 ± 0,1 

Німотоп (0,5 мг/кг), n = 7 0 0 0 2 5 0 > 0,05 1,3 ± 0,2* 
Німотоп (1,0 мг/кг), n = 7 0 0 0 5 2# 0 < 0,05 1,8 ± 0,2** 
Німотоп (2,0 мг/кг), n = 7 0 1 3 3 0# 0 < 0,01 5,1 ± 0,4*** 
Ріодипін, (0.5 мг/кг), n = 7 0 0 0 2 4 1 > 0,05 0,9 ± 0,1 
Ріодипін, (1.0 мг/кг), n = 7 0 0 1 3 3 0 > 0,05 2,3 ± 0,3** 
Ріодипін, (2.0 мг/кг), n = 7 0 2 3 2 0# 0 < 0,05 3,2 ± 0,4*** 
Примітка: вірогідні розбіжності інтенсивності судом обраховували за допомогою статистичного 
критерію Крушкал-Валліс. 
* — P < 0,05, ** — P < 0,01, *** — P < 0,001 — вірогідні розбіжності латентного періоду судом 
порівняно з аналогічними показниками в контрольній групі щурів (АНОВА+Ньюман-Кулз тест). 
# — P < 0,05 — вірогідні розбіжності числа щурів з генералізованими клоніко-тонічними нападами 
порівняно з такими показниками в контрольній групі (статистичний критерій Крушкал-Валліс). 
 

Таблиця 2
Вплив блокаторів кальцієвих каналів на вираженість гострих 

генералізованих пікротоксин-індукованих судом 

Групи щурів, кількість 
тварин 

Число щурів з судомами 
інтенсивністю 

Р, 
порів-
няно з 
контро-
лем 

Латентний 
період 

судомних 
реакцій, M 
± m, хвил 

0 1 2 3 4 5 

Контроль (інтактні 
щури), n = 9 0 0 0 1 6 2 - 14,7 ± 2,2 

Німотоп (0,5 мг/кг), n = 7 0 0 0 2 4 1 > 0,05 16,1 ± 2,3 
Німотоп (1,0 мг/кг), n = 7 0 0 1 3 3 0 > 0,05 21,3 ± 2,2* 
Німотоп (2,0 мг/кг), n = 7 0 0 2 5 0# 0 < 0,05 24,6 ± 2,3** 
Ріодипін, (0.5 мг/кг), n = 7 0 0 0 1 5 1 > 0,05 15,6 ± 1,8 
Ріодипін, (1.0 мг/кг), n = 7 0 0 0 4 2 1 > 0,05 18,1 ± 2,0 
Ріодипін, (2.0 мг/кг), n = 7 0 2 2 3 0# 0 < 0,05 22,7 ± 2,2* 
Примітка: вірогідні розбіжності інтенсивності судом обраховували за допомогою статистичного 
критерію Крушкал-Валліс. 
* — P < 0,05, ** — P < 0,01 — вірогідні розбіжності латентного періоду судом порівняно з 
аналогічними показниками в контрольній групі щурів (АНОВА+Ньюман-Кулз тест). 
# — P < 0,05 — вірогідні розбіжності числа щурів з генералізованими клоніко-тонічними нападами 
порівняно з такими показниками в контрольній групі (статистичний критерій Крушкал-Валліс). 
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Німотоп, почи-
наючи з дози 1,0 мг/
кг, сприяв суттєвому
збільшенню латент-
ного періоду перших
гострих генералізова-
них судомних реакцій
(p < 0,05). Проте,
лише при його засто-
суванні дозою 2,0 мг/
кг судомні реакції тва-
рин реєструвалися у
вигляді клонічних ско-
рочень передніх
кінцівок та всього ту-
лубу, клоніко-тонічні
напади не спостеріга-
лися (p < 0,05). Середня інтенсивність
судом за таких умов була значно менше,
ніж аналогічний показник у контрольних
щурів (p < 0,05).

Лише максимальна доза ріодипіну
була ефективною за умов пікротоксин-
спричинених судом був більше на 54.4
%, в жодного щура не реєструвалося
генералізованих клоніко-тонічних на-
падів, а середня інтенсивність судомних
реакцій була меншою при порівнянні з
відповідними контрольними показника-
ми (p < 0,05).

При дослідженні впливу блокаторів
кальцієвих каналів на вираженість гос-
трих генералізованих стрихнін-індукова-
них судом з’ясувалося, що латентний
період таких судом після введення німо-
топу (1,0) мг/кг) на 75 % перевищував
такий самий контрольний показник (p <
0.05; табл. 3).

При цьому середня інтенсивність
стрихнін-індукованих гострих генералі-
зованих судом була менше, ніж в конт-
ролі (p < 0.05). Аналогічний характер
протисудомної активності, який вира-
жався у дворазовому (p < 0.01) подо-
вженні латентного періоду перших судо-
мних проявів та зменшенні інтенсив-
ності стрихнін-індукованих судом (p <
0.05), відзначався після введення німо-

топу максимальною дозою. За таких
умов в щурів були відсутні генералізовані
клоніко-тонічні напади, що відзначалося
в 7 із 9 щурів контрольної групи (p <
0,05).

За умов індукції гострих генералі-
зованих судом стрихніном ефективною
в плані їх пригнічення виявилася лише
максимальна доза ріодипіну. Латентний
період таких судом був на 69 % більше,
а середня інтенсивність судом була
менше при порівнянні з аналогічними
показниками в контрольній групі щурів (в
обох випадках p < 0,05).

Латентний період перших піло-
карпін-індукованих судомних реакцій у
тварин контрольної групи дорівнював
15,2 ± 1,5 хв (табл. 4). У 8 щурів із 9 роз-
вивалися генералізовані судомні напа-
ди.

За умов індукції гострих генералі-
зованих судом пілокарпіном ефектив-
ною в плані певного їх пригнічення вия-
вилася лише максимальна доза німото-
пу. Тільки латентний період подібних су-
дом був на 57 % більше (p < 0,05), а
середня інтенсивність судом була
співставною з таким самим показником
в контрольній групі щурів (p > 0,05).

Подібним чином ми виявили ефек-

Таблиця 3
Вплив блокаторів кальцієвих каналів на вираженість гострих 

генералізованих стрихнін-індукованих судом 

Групи щурів, кількість 
тварин 

Число щурів з судомами 
інтенсивністю 

Р, 
порів-
няно з 
контро-
лем 

Латентний 
період 

судомних 
реакцій, M 
± m, хвил 

0 1 2 3 4 5 

Контроль (інтактні 
щури), n = 9 0 0 0 2 5 2 - 3,9 ± 0,4 

Німотоп (0,5 мг/кг), n = 7 0 0 0 3 2 2  > 0,05 4,6 ± 0,5 
Німотоп (1,0 мг/кг), n = 7 0 0 3 2 2 0  < 0,05 6,3 ± 0,5* 
Німотоп (2,0 мг/кг), n = 7 0 1 3 3 0# 0  < 0,05 7,7 ± 0,6** 
Ріодипін, (0.5 мг/кг), n = 7 0 0 0 2 5 0  > 0,05 4,2 ± 0,4 
Ріодипін, (1.0 мг/кг), n = 7 0 0 1 3 3 0  > 0,05 4,7 ± 0,4 
Ріодипін, (2.0 мг/кг), n = 7 0 1 2 2 2 0  < 0,05 6.6 ± 0,5* 

Примітка: вірогідні розбіжності інтенсивності судом обраховували за допомогою статистичного 
критерію Крушкал-Валліс. 
* — P < 0,05, ** — P < 0,01 — вірогідні розбіжності латентного періоду судом порівняно з 
аналогічними показниками в контрольній групі щурів (АНОВА+Ньюман-Кулз тест). 
# — P < 0,05 — вірогідні розбіжності числа щурів з генералізованими клоніко-тонічними 
нападами порівняно з такими показниками в контрольній групі (статистичний критерій Крушкал-
Валліс). 
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тивність лише максимальної дози ріоди-
піну при відтворенні у щурів гострих ге-
нералізованих пілокарпін-індукованих
судом. За таких умов латентний період
перших судом був на 69 % більше, ніж в
контролі, а середня інтенсивність судом
і кількість щурів з генералізованим кло-
ніко-тонічними нападами були суттєво
менше відповідних показників у щурів
контрольної групи (в обох випадках p <
0.05).

Латентний період перших гострих
генералізованих каїніт-індукованих судо-
мних реакцій у тварин контрольної гру-

пи становив 7,9 ± 0,5
хв (табл. 5). У 100 %
щурів розвивалися ге-
нералізовані судомні
напади, причому в 4
тварин генералізовані
судомні напади вини-
кали повторно.

Німотоп дозою
0,5 мг/кг та 1.0 мг/кг
не змінював суттєво
вираженість, харак-
тер та латентний пе-
ріод гострих генерал-
ізованих судом,
ініційованих введен-
ням каїнової кислоти.

Перші каїнат-спричинені судоми після
введення німотопу (2,0 мг/кг) реєстру-
валися в середньому в 2 рази пізніше,
ніж такий самий контрольний показник
(p < 0,05). При цьому середня інтен-
сивність судом також була менше, ніж в
контрольних спостереженнях (p < 0,05).
Аналогічний характер протисудомної
активності, який виражався у суттєвому
(на 82 %) подовженні латентного пері-
оду перших судомних проявів та змен-
шенні інтенсивності каїнат-індукованих
судом, відзначався після введення ріо-
дипіну максимальною дозою. За таких

умов лише в 1 щура
було зареєстровано
генералізований кло-
ніко-тонічний напад,
що суттєво
відрізняється від та-
кого показника, який
реєстрували в конт-
рольних спостере-
женнях (в усіх випад-
ках p < 0,05).

Таким чином,
отримані дані вияви-
ли принципову мож-
ливість пригнічення
гострих генералізо-
ваних судом, індуко-

Таблиця 4
Вплив блокаторів кальцієвих каналів на вираженість гострих 

генералізованих пілокарпін-індукованих судом 

Групи щурів, кількість 
тварин 

Число щурів з судомами 
інтенсивністю 

Р, 
порів-
няно з 
контро-
лем 

Латентний 
період 

судомних 
реакцій, M 
± m, хвил 

0 1 2 3 4 5 

Контроль (інтактні 
щури), n = 9 0 0 0 1 8 0 - 15,2 ± 1,5 

Німотоп (0,5 мг/кг), n = 7 0 0 0 3 4 0 > 0,05 14,9 ± 1,5 
Німотоп (1,0 мг/кг), n = 7 0 0 0 4 3 0 > 0,05 15,7 ± 1,6 
Німотоп (2,0 мг/кг), n = 7 0 0 0 5 2 0 > 0,05 23,8 ± 2,1* 
Ріодипін, (0,5 мг/кг), n = 7 0 0 0 1 6 0 > 0,05 15,6 ± 1,5 
Ріодипін, (1,0 мг/кг), n = 7 0 0 1 3 3 0 > 0,05 13,9 ± 1,5 
Ріодипін, (2,0 мг/кг), n = 7 0 1 3 2 1# 0 < 0,05 25,7 ± 2,4* 

Примітка: вірогідні розбіжності інтенсивності судом обраховували за допомогою статистичного 
критерію Крушкал-Валліс. 
* — P < 0,05 — вірогідні розбіжності латентного періоду судом порівняно з аналогічними 
показниками в контрольній групі щурів (АНОВА+Ньюман-Кулз тест). 
# — P < 0,05 — вірогідні розбіжності числа щурів з генералізованими клоніко-тонічними 
нападами порівняно з такими показниками в контрольній групі (статистичний критерій Крушкал-
Валліс). 
 

Таблиця 5
Вплив блокаторів кальцієвих каналів на вираженість гострих 

генералізованих каїнат-індукованих судом 

Групи щурів, кількість 
тварин 

Число щурів з судомами 
інтенсивністю 

Р, 
порів-
няно з 
контро-
лем 

Латентний 
період 

судомних 
реакцій, M 
± m, хвил 

0 1 2 3 4 5 

Контроль (інтактні 
щури), n = 9 0 0 0 0 5 4 - 7,9 ± 0,5 

Німотоп (0,5 мг/кг), n = 7 0 0 0 0 4 3 > 0,05 7,8 ± 0,6 
Німотоп (1,0 мг/кг), n = 7 0 0 0 2 4 1 > 0,05 9,3 ± 0,8 
Німотоп (2,0 мг/кг), n = 7 0 0 0 5 2 0 < 0,05 15,7 ± 1,4* 
Ріодипін, (0.5 мг/кг), n = 7 0 0 0 0 5 2 > 0,05 8,4 ± 0,8 
Ріодипін, (1.0 мг/кг), n = 7 0 0 0 2 5 0 > 0,05 8,9 ± 0,8 
Ріодипін, (2.0 мг/кг), n = 7 0 0 4 2 1# 0 < 0,05 14,4 ± 1,4* 

Примітка: вірогідні розбіжності інтенсивності судом обраховували за допомогою статистичного 
критерію Крушкал-Валліс. 
* — P < 0,05 — вірогідні розбіжності латентного періоду судом порівняно з аналогічними 
показниками в контрольній групі щурів (АНОВА+Ньюман-Кулз тест). 
# — P < 0,05 — вірогідні розбіжності числа щурів з генералізованими клоніко-тонічними нападами 
порівняно з такими показниками в контрольній групі (статистичний критерій Крушкал-Валліс). 
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ваних конвульсантами з різними механ-
ізмами судомної дії, при блокаді вольт-
залежних кальцієвих каналів. Подібний
характер отриманих результатів підтвер-
джує так звану «кальцієву гіпотезу» фор-
мування ЕпА та висвітлює принципову
перспективну можливість реалізації
протисудомних ефектів за умов блокади
входу іонів кальцію до клітини. Ці дані
співвідносяться з даними окремих ней-
рофізіологічних досліджень, в яких авто-
ри довели пряму залежність епілепти-
формних внутрішньоклітинних розрядів
від входу іонів кальцію до клітини [10,
14-16].

Дійсно, згідно фундаментальних
уявлень, стійка деполяризація мембра-
ни, які відбувається при ініціації судом,
активує вольт-залежні кальцієві канали
та ініціює активність в такий спосіб са-
мопідтримуючогося механізму над-
мірного розповсюдження ЕпА по не-
рвовій системі. Зрозуміло, що в разі
фармакологічної блокади та/або моду-
ляції активності кальцієвих каналів мож-
ливо значним чином зменшити процес
збудження мембрани нейронів та змен-
шити амплітуду та частоту генерації су-
домних потенціалів.

Наші результати виявили протису-
домний спектр активності німотопу та
ріодипіну — блокаторів кальцієвих ка-
налів другого покоління [8]. Цікавими та
обнадійливими є протисудомні ефекти
цих двох препаратів за умов гострих ге-
нералізованих судом, спричинених в
разі компрометації ГАМК

В
-бензодіа-

зепін-іонофорного рецепторного комп-
лексу (в разі застосування пентилене-
тетразолу та пікротоксину), а також за-
лучення до патогенетичних механізмів
епілептогенезу гліцин- (в разі застосу-
вання стрихніну), холін- (в разі застосу-
вання пілокарпіну) та системи збуджую-
чих амінокислоти (в разі застосуванні
каїнової кислоти) [12]. Відзначимо при
цьому, що протисудомна ефективність
була виражена у скороченні латентного

періоду перших судомних проявів,
зменшенні середньої інтенсивності су-
домних реакцій та редукції числа щурів
з генералізованими клоніко-тонічними
нападами. Важливо також й те, що в
разі пілокарпін- та каїнат-індукованих
судом протисудомна активність засто-
сованих блокаторів кальцієвих каналів
була реалізована в разі їх введення мак-
симальною дозою, що важливо з точки
зору титрування індивідуальних доз при
їх ймовірному сумісному введенні з
іншими протисудомними сполуками в
разі тестування ефективності патогене-
тично обґрунтованої схеми фармаколо-
гічної корекції ЕпА.

При всіх інших позитивних резуль-
татах наведених експериментальних
досліджень вважаємо доцільним заува-
жити, що вказані нами результати не
можна вважати абсолютним експери-
ментальним підґрунтям для доцільності
тестування клінічних протисудомних
ефектів блокади кальцієвих каналів, ос-
кільки за умов гострої генералізованої
судомної активності не відтворюються
всі особливості епілептогенезу, який ха-
рактерний для біологічного організму.
Показана раніше антиепілептична дія
німотопу та ріодипіну за умов каїнат-
індукованого епілептичного статусу є
одним із перших етапів доведення
ефективності блокади кальцієвих каналів
при хронічній формі епілепсії в експери-
менті [3]. З урахуванням цього, вважає-
мо доцільним продовження цього бло-
ку досліджень та з’ясування особливос-
тей ймовірної протисудомної активності
блокади кальцієвих каналів на моделі
хронічного судомного синдрому, реле-
вантного клінічній маніфестації епілепсії,
— фармакологічного кіндлінгу. Ймовір-
ною при подальших наукових дослід-
женнях може бути комбінація блокаторів
кальцієвих каналів з протисудомними
препаратами при хронічній формі судо-
много синдрому, яка є резистентною
щодо антиепілептичного лікування, що
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також підвищить експериментальну до-
казову базу доведення ефективності
блокади кальцієвих каналів з метою при-
гнічення ЕпА.

Висновки:

1. Блокатори кальцієвих каналів німо-
топ та ріодипін виявляють протису-
домну дію за умов гострих генерал-
ізованих судом, індукованих кон-
вульсантами з різними механізмами
реалізації конвульсивної дії — пенти-
ленететразолом, пікротоксином,
стрихніном, пілокарпіном та каїно-
вою кислотою.

2. Протисудомна дія німотопу та ріо-
дипіну мала залежний від дози ха-
рактер та проявлялася збільшенням
латентного періоду перших судо-
мних проявів, а також зменшенням
середньої інтенсивності судомних
реакцій та числа тварин з клоніко-
тонічними судомними нападами.

3. Протисудомна дія німотопу та ріо-
дипіну була максимально виражена
в умовах гострих генералізованих
пентиленететразол- та пікротоксин-
спричинених судомних реакцій, що
свідчить про залучення до ме-
ханізмів реалізації ними антиепілеп-
тичного ефекту модуляції активності
ГАМК

В
-бензодіазепін-іоноформного

рецепторного комплексу.

4. Наявність протисудомної ефектив-
ности в разі введення максималь-
них доз німотопу та ріодипіну за
умов стрихнін-, пілокарпін- та каїнат-
індукованих гострих генералізова-
них судомних проявів свідчить про
модуляцію під впливом блокаторів
кальцієвих каналів гліцин- та холінер-
гічних нейротрансмітерних ме-
ханізмів, а також системи збуджую-
чих амінокислоти.

5. Вважаємо отримані результати екс-
периментальним обґрунтуванням
доцільності продовження дослід-
жень та з’ясування особливостей

ймовірної протисудомної активності
блокади кальцієвих каналів на мо-
делі хронічного судомного синдро-
му, релевантного клінічній маніфес-
тації епілепсії, що підвищить експе-
риментальну доказову базу дове-
дення ефективності блокади кальц-
ієвих каналів з метою пригнічення
ЕпА.
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