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НІМОТОП ТА РІОДИПІН ПРИГНІЧУЮТЬ СУДОМНІ РЕАКЦІЇ ЗА

УМОВ КІНДЛІНГ-ІНДУКОВАНОЇ МОДЕЛІ ЕПІЛЕПТОГЕНЕЗУ

Вастьянов Р.С.

Одеський національний медичний університет, rvastyanov@gmail.com

НИМОТОП И РИОДИПИН ПОДАВЛЯЮТ СУДОРОЖНЫЕ

РЕАКЦИИ ПРИ КИНДЛИНГ-ИНДУЦИРОВАННОЙ МОДЕЛИ

ЭПИЛЕПТОГЕНЕЗА

Вастьянов Р.С.

Одесский национальный медицинский университет, rvastyanov@gmail.com

NIMOTOP AND RIODIPIN SUPPRESS SEIZURES IN CONDITIONS

OF THE KINDLING MODEL OF EPILEPTOGENESIS

Vastyanov R.S.

Odessa National Medical University, rvastyanov@gmail.com

Summary/Резюме

Taking into account the important role of voltage-gated calcium channels in
epileptic activity (EpA) development, the influence of L-type calcium channel blockers
in acute generalized EpA as well as in EpA in status epilepticus was previously studied.
It’s difficult to make far-reaching conclusions about the probable anticonvulsant activity
of this class of calcium channel blockers without previously obtained data validating in a
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model of chronic epileptogenesis adequate to the corresponding clinical condition. The
aim of this work is to study the calcium channel blockade anticonvulsant efficacy in a
picrotoxin-induced model of pharmacological kindling. Calcium channel blockers
nimotop and riodipine were found to evaluate anticonvulsant effects in a kindling-induced
model of chronic epileptogenesis. The anticonvulsant effect in this case was
characterized by a seizure intensity decrease, a decrease in the number of mice with
clonic-tonic seizures and their latency prolongation. It was established that nimotop and
riodipine delay the picrotoxin-induced kindling development. Nimotop slows down the
early stage of kindling formation and riodipine delays its final stages development. The
data obtained are an experimental substantiation of the expediency of testing the clinical
effects of this group of drugs.

Key words: nimotop, riodipine, picrotoxin, kindling, chronic epileptic activity

З урахуванням важливої ролі потенціал-залежних кальцієвих каналів у розвит-
ку епілептичної активності (ЕпА) раніше було вивчено вплив блокаторів кальцієвих
каналів L-типу за умов гострої генералізованої ЕпА, а також ЕпА при епілептичному
статусі. Складно робити повноважні та далекосяжні висновки стосовно ймовірної
протисудомної активності даного класу блокаторів кальцієвих каналів без перевірки
отриманих раніше даних на моделі хронічного епілептогенезу, адекватній відповід-
ному клінічному стану. Мета роботи - дослідження протисудомної ефективності
блокади кальцієвих каналів за умов пікротоксин-індукованої моделі фармакологіч-
ного кіндлінгу. Виявлено, що блокатори кальцієвих каналів німотоп та ріодипін спри-
чиняють протисудомні ефекти при кіндлінг-спричиненій моделі хронічного епілеп-
тогенезу.. Показано, що протисудомна дія німотопу та ріодипіну мала залежний від
дози характер. Протисудомний ефект при цьому був виражений зменшенням інтен-
сивності судом, зменшенням кількості мишей з клоніко-тонічними нападами та по-
довженням їхнього латентного періоду. Встановлено, що німотоп та ріодипін зат-
римують розвиток пікротоксин-індукованого кіндлінгу. Німотоп уповільнює форму-
вання ранньої стадії кіндлінгу, а ріодипін затримує його розвиток наприкінці фор-
мування цієї моделі хронічної ЕпА. Отримані дані ‘ експериментальним обґрунту-
ванням доцільності тестування клінічних ефектів вказаної групи препаратів.

Ключові слова: німотоп, ріодипін, пікротоксин, кіндлінг, хронічна епілептична ак-
тивність

С учетом важной роли потенциал-зависимых кальциевых каналов в развитии
эпилептической активности (ЭпА) ранее было изучено влияние блокаторов каль-
циевых каналов L-типа при острой генерализованной ЭпА, а также при ЭпА при
эпилептическом статусе. Сложно делать далеко идущие выводы относительно
вероятной противосудорожной активности данного класса блокаторов кальциевых
каналов без проверки полученных ранее данных на модели хронического эпилеп-
тогенеза, адекватной соответствующему клиническому состоянию. Цель работы –
исследование противосудорожной эффективности блокады кальциевых каналов в
условиях пикротоксин-индуцированной модели фармакологического киндлинга.
Выявлено, что блокаторы кальциевых каналов нимотоп и риодипин оказывают про-
тивосудорожные эффекты при киндлинг-вызванной модели хронического эпилеп-
тогенеза. Противосудорожный эффект при этом был выражен снижением интен-
сивности судорог, уменьшением количества мышей с клонико-тоническими присту-
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пами и удлинением их латентного периода. Установлено, что нимотоп и риодипин
задерживают развитие пикротоксин-индуцированного киндлинга. Нимотоп замед-
ляет формирование ранней стадии киндлинга, а риодипин задерживает его раз-
витие в конце формирования. Полученные данные являются экспериментальным
обоснованием целесообразности тестирования клинических эффектов указанной
группы препаратов.

Ключевые слова: нимотоп, риодипин, пикротоксин, киндлинг, хроническая эпи-
лептическая активность

Вступ

З урахуванням важливої ролі по-
тенціал-залежних кальцієвих каналів у
розвитку епілептичної активності (ЕпА)
[8] нами було вивчено вплив блокаторів
кальцієвих каналів L-типу за умов гострої
генералізованої ЕпА, а також ЕпА при
епілептичному статусі [1, 2]. Будучи
вторинним внутрішньоклітинним месен-
джером, іони кальцію беруть участь у
здійсненні найважливіших внутрішньок-
літинних процесів, у тому числі і синтез
структурних і функціональних білків, вно-
сячи тим самим свій внесок у здійснен-
ня патологічних пластичних процесів,
що лежать в основі хронічного епілеп-
тогенезу [9].

Проте, складно робити повноважні
та далекосяжні висновки стосовно ймо-
вірної протисудомної активності даного
класу блокаторів кальцієвих каналів без
перевірки отриманих раніше даних на
моделі хронічного епілептогенезу, адек-
ватній відповідному клінічному стану.
Подібною унікальною моделлю, яка
відображає процеси ініціації, поступово-
го розповсюдження по мозку та насам-
кінець формування хронічної ЕпА, є мо-
дель кіндлінга [4]. Вказана модель відо-
ма як така, за умов доцільно тестувати
протисудомні ефекти потенційних анти-
епілептичних сполук [5, 6].

Метою дослідження є досліджен-
ня протисудомної ефективності блока-
ди кальцієвих каналів за умов пікроток-
син-індукованої моделі фармакологічно-
го кіндлінгу.

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 43 білих мишах лінії
C5BF6 масою від 20 до 25 г.

Кіндлінг відтворювали шляхом 24-
денного введення пікротоксину (ПКТ;
“Sigma-Aldrich”, Німеччина) підпорого-
вою дозою [4]. Німотоп (“Bayer
Schering Pharma AG”, Німеччина) та ріо-
дипін (ЗАО ННПЦ «Борщаговський», Ук-
раїна) уводили в/очер за 15 хв до вве-
дення конвульсантів і застосовували
лише активними дозами 1,0 мг/кг та 2,0
мг/кг [1, 2]. Досліджували ефекти бло-
каторів кальцієвих каналів у мишей зі
сформованим кіндлінгом, а також його
вплив на процес формування ПКТ-інду-
кованого кіндлінгу.

Після ін’єкції ПКТ тварин поміщали
в індивідуальні прозорі пластмасові ка-
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мери (10 см х 25 см х 30 см) і спостер-
ігали в середньому протягом 45 хв. Су-
доми визначали візуально й оцінювали
за загальноприйнятою 6-бальною шка-
лою [4]. У кожній дослідній групі було по
7 тварин, у контрольній групі – 6 мишей
та у кіндлінговій групі було 9 мишей.

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
непараметричний критерій Крушкал-
Валліса. p<0.05 вважали мінімальною
статистичної вірогідністю.

Результати дослідження та їх

обговорення

Судомні реакції в мишей, індуковані
введеннями конвульсанту через 24 год
після останньої, 24-ї ін’єції ПКТ, були
виражені генералізованими клоніко-то-
нічними нападами у 100% тварин, з
розвитком післянападової депресії та
вегетативними розладами, а також з
розвитком повторних судом у 3 мишей
(таблиця).

Після введення ніпотопу та ріоди-
піну в мінімальних дозах вираженість
судомних реакцій у тварин була
співставною з таким показником у
кіндлінговх тварин мишей (p>0,05). Ла-
тентний період пікротоксин-індукованих
генералізованих судом у кіндлінгових
мишей розрізнявся з відповідним показ-
ником у кіндлінгових тварин без введен-
ня блокаторів кальцієвих каналів на 9,8%
(у випадку німотопу) та на 6,3% (у ви-
падку ріодипіну; в обох випадках
p>0,05).

При введенні німотопу максималь-
ною (2,0мг/кг) дозою реєстрували вира-
жене зменшення інтенсивности
кіндлінг-спричинених судом (p<0,01).
За таких умов генералізовані судомні
напади реєстрували у 2 тварин із 7, по-
вторні напади були відсутні (p<0,05).
Пікротоксин-індуковані судоми в
кіндлінгових мишей при цьому розвива-
лися в середньому через 19,7±1,8 хв,
що на 37,8 % перевищувало відповідний
показник у кіндлінгових тварин без уве-
дення німотопу (p<0,01).

Ріодипін дозою 2,0 мг/кг також
викликав суттєве (на
30%) збільшення ла-
тентного періоду
перших судом
(p<0,01). В цих умо-
вах генералізовані
судомні прояви та-
кож реєструвалися
лише в 2 мишей із 7,
а інтенсивність гене-
ралізованих кін-
длінгових судом була
менше відповідного
показника у
кіндлінгових мишей
без введення ріоди-
піну в обох випадках
p<0,05).

Введення ми-
шам німотопу та ріо-
дипіну мінімальною
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дозою дослідженні їх впливу на розви-
ток кіндлінг-спричиненої ЕпА не вияви-
ли суттєвих відмінностей у досліджува-
них показниках (p>0,05; Рис.).

При введенні німотопу (2,0 мг/кг)
середня інтенсивність судомних реакцій
на 8-й, 12-й та на 16-й добах досліду
дорівнювала 0,4±0,1, 0,7±0,1 бали та
1,6±0,2 бали, відповідно, що виявилося
менше таких показників у групі кіндлінго-
вих тварин без введення цієї сполуки (в
усіх випадках p<0,05). У мишей, яким
уводили ріодипіну дозою 2,0 мг/кг, про-
тягом 18-24 діб досліду інтенсивність
судом були менше таких контрольних
показників (в усіх випадках p<0.05;
Рис.).

Таким чином, отримані дані
свідчать про розвиток протисудомних
ефектів за умов блокади кальцієвих ка-
налів при кіндлінг-спричиненій моделі
хронічного епілептогенезу. Протисудом-
ний ефект при цьому був виражений
зменшенням інтенсивності судом, змен-
шенням кількості щурів з клоніко-тоніч-

ними нападами та подовженням їхньо-
го латентного періоду. Проте, макси-
мальної вираженості в аспекти протису-
домної дії було досягнуто при застосу-
ванні обох сполук максимальною дозою.

Цікаво, що ці дані були доповнені
фактичним результатами, які віддзерка-
люють затримку під впливом блокаторів
кальцієвих каналів розвитку ПКТ
кіндлінгу. Дещо несподівано виявилося,
що німотоп уповільнює формування
ранньої стадії ПТК-індукованого
кіндлінга, а ріодипін затримує його роз-
виток наприкінці формування цієї моделі
хронічної ЕпА. Подібні ефекти, разом із
виявленим протисудомним впливом на
генералізовані кіндлінг-індуковані судо-
ми, свідчать про вплив німотопу та ріо-
дипіну на різні механізми епілептогене-
зу [4]. Важливо також, що ці впливи бло-
катори кальцієвих каналів спричиняють
за умов різної вираженості активності як
патологічної епілептичної, так і антиепі-
лептичної системи [3, 8].

Отримані дані разом із тими, що
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отримані раніше [х2], висвітлюють по-
вний спектр протисудомної активності в
разі блокади функціональної активності
вольт-залежних кальцієвих каналів – від
гострої генералізованої до різних типів
хронічної ЕпА. Це вважаємо експери-
ментальним обгрунтуванням доцільності
тестування клінічних ефектів вказаної
групи препаратів. Ймовірним напрям-
ком подальших наукових дослідженнях
можуть бути низки дослідів із визначен-
ням потенційної протисудомної ефек-
тивності в разі сумісного застуванням
блокаторів кальцієвих каналів з традиц-
ійними антиепілептичними препарата-
ми, що має бути вагомим внеском у
клінічну епілептологію.

Висновки

1. Блокатори кальцієвих каналів німо-
топ та ріодипін спричиняють проти-
судомні ефекти при кіндлінг-спри-
чиненій моделі хронічного епілепто-
генезу.

2. Протисудомна дія німотопу та ріо-
дипіну мала залежний від дози ха-
рактер. Протисудомний ефект при
цьому був виражений зменшенням
інтенсивності судом, зменшенням
кількості мишей з клоніко-тонічними
нападами та подовженням їхнього
латентного періоду

3. Німотоп та ріодипін затримують
розвиток пікротоксин-індукованого
кіндлінгу. Німотоп уповільнює фор-
мування ранньої стадії кіндлінгу, а
ріодипін затримує його розвиток
наприкінці формування цієї моделі
хронічної ЕпА.

4. Вважаємо отримані результати екс-
периментальним обгрунтуванням
доцільності тестування клінічних
ефектів вказаної групи препаратів.

5. Ймовірним напрямком подальших
наукових дослідженнях можуть бути
низки дослідів із визначенням по-
тенційної протисудомної ефектив-
ності в разі сумісного застуванням

блокаторів кальцієвих каналів з тра-
диційними антиепілептичними пре-
паратами, що має бути вагомим
внеском у клінічну епілептологію
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