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Резюме
Целью настоящего исследования было изучение электрофизиологических механизмов реализации противосудо-
рожного эффекта нового оригинального соединения бепродона с определением детерминантных структур моз-
га – мишеней воздействия. Методика исследования. Моделирование парциальных (фокальных) и вторично-
генерализованных судорог проведено с использованием методики создания хронического эпилептогенного 
очага, вызванного аппликацией кобальта на мозг крыс. Результаты исследования: выявлено, что на первой стадии 
развития эпилептической системы (ЭС) мишенями действия бепродона являются корковые, а на второй стадии 
– подкорковые очаги, которые являются генераторами эпилептической активности. Заключение: эффект бепро-
дона зависит от стадии развития эпилептической системы и направлен на детерминатные очаги.
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ELECTROPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF ANTIEPILEPTIC ACTIONS REALIZATION OF BEPRODON

Voronina T.A.1, Nerobkova L.N.1, Avakyan G.N.2, Bakhutashvili A.V.3, Avakyan G.G.2, Kapitsa I.G.1, Gaidukov I.O.1, Kovalev I.G.1

1 Institute of Pharmacology named V.V. Zakusov RAS, Moscow
2 The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow
3 LLC “Xenova”

Summary
The purpose of this research was to study electric and physiological mechanisms of the achievement of the antoconvulsant 
effect of the new original beprodon combination together with determination of determinant brain structures – therapeutic 
targets. Materials and Methods. Partial (focal) and secondary generalized convulsions were generated using the method 
of creation of a chronic epileptogenic focus, caused by the cobalt application on rats’ brain. Results: it was revealed, that 
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at the first stage of the epileptic system (ES) beprodone is targeted to cortical focuses, and at the second stage – 
to subcortical focuses,  generating epileptic activities. Conclusion: the beprodone effect depends on the stage of the 
epileptic system development and is targeted to determinant focuses.

Key words
Beprodon, anticonvulsant effect, epileptic system, cortical and subcortical determinate centers.
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Ââåäåíèå
Несмотря на внедрение в клиническую практику в 

течение последних 20 лет новых противоэпилептиче-
ских препаратов, в фармакотерапии эпилепсии су-
ществует множество нерешенных проблем, и разра-
ботка новых препаратов активно продолжается как в 
России, так и за рубежом. В России в стадии иссле-
дования и разработки находится оригинальное сое-
динение, получившее название «бепродон». В скри-
нинговых исследованиях на животных бепродон про-
явил выраженную противосудорожную активность. 

Целью настоящей работы явилось изучение элек-
трофизиологических механизмов реализации проти-
восудорожного эффекта бепродона с определением 
структур мозга – мишеней воздействия бепродона.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Исследования выполнены на самцах аутбредных 

половозрелых белых крыс массой 220-250 г, полу-
ченных из питомника «Столбовая» (Московская 
обл.). Содержание животных соответствовало При-
казу Минздравсоцразвития РФ №708н от 23 августа 
2010 г. «Об утверждении правил лабораторной прак-
тики» и осуществлялось в соответствии с норматив-
ным документом «Санитарные правила по устрой-
ству, оборудованию и содержанию вивариев», 
утвержденным Главным Государственным санитар-
ным врачом 06.04.1973 г. №1045-73. Организация 
экспериментов соответствует этическим нормам, ре-
гламентирующим эксперименты на животных (Евро-
пейской конвенции о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или в иных науч-
ных целях: EST № 123 от 18 марта 1986 г., Страсбург; 
Об утверждении правил лабораторной практики: 

приказ Министерства здравоохранения Российской 
Федерации № 267 от 19 июня 2003 г. М., 2003).

В исследовании использовали субстанцию бепродо-
на производства ООО «Бион» (Россия) серия 010312. 
Для приготовления суспензии препарата использовали 
твин-80 и дистиллированную воду. Бепродон вводили 
крысам в дозе 100 мг/кг внутрибрюшинно в объеме 0,2 
мл на 100 г массы. Контрольным животным вводилась 
суспензия твин-дистиллированная вода в объеме, экви-
валентном объему, вводимому опытным животным.

Исследование проведено с использованием мето-
дики создания хронического эпилептогенного очага, 
вызванного аппликацией кобальта, которая модели-
рует парциальные (фокальные) и вторично-генера-
лизованные судороги в хроническом эксперименте. 
Методика широко используется для изучения меха-
низмов действия противосудорожных веществ в Рос-
сии и за рубежом [1,2,3,5,9] и рекомендована «Руко-
водством по проведению доклинических исследова-
ний лекарственных средств, ФБГУ «НЦЭСМП» Минз-
драва России.

Операции по вживлению долгосрочных электро-
дов в структуры мозга крыс (в двигательную зону ко-
ры левого и правого полушарий, дорзальный отдел 
гиппокампа, латеральные ядра гипоталамуса) прово-
дили с помощью стереотаксического прибора по ко-
ординатам атласа мозга крыс Bures. Индифферент-
ный электрод, используемый при монополярной за-
писи, помещался в носовой кости черепа. Запись 
биоэлектрической активности производилась в усло-
виях свободного передвижения животного по экспе-
риментальной камере. Для того чтобы избежать ар-
тефактов от движения штырьков, использовались 
специальные пружинные контакты. Регистрация 
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биопотенциалов мозга осуществлялась на 21-ка-
нальном нейрографе «Нейросенсор» (Статокин НМФ, 
Россия), работающем на базе IBM-PC 586 с установ-
ленными фильтрами на 32 Гц и постоянной времени 
0,03 с записью цифровой компьютерной ЭЭГ для по-
следующей обработки данных.

Эпилептогенный очаг создавали аппликацией по-
рошка металлического кобальта на поверхность дви-
гательной области коры левого полушария мозга 
крыс. С этой целью в кости черепа просверливалось 
трепанационное отверстие, в которое вводилась сте-
клянная канюля с порошком кобальта (диаметр ка-
нюли соответствовал диаметру отверстия и не пре-
вышал 1 мм). Канюля опускалась на поверхность ко-
ры (твердая мозговая оболочка предварительно 
вскрывалась тонкой инъекционной иглой).

Изучение динамики изменения биоэлектрической 
активности мозга крыс проводилось раздельно на 
первой и второй стадиях развития эпилептической 
системы. На первой стадии формирования первично-
го и вторичного эпилептогенных очагов регистрация 
биоэлектрической активности проводилась через 
24-48 ч после аппликации кобальта. На второй ста-
дии генерализованной эпилептиформной активно-
сти (ЭпА) в различных структурах мозга со стабиль-
ным уровнем синхронизированных пароксизмаль-
ных разрядов и формированием вторичных эпилеп-
тогенных очагов регистрация биоэлектрической ак-
тивности проводилась на 5-7-й день после апплика-
ции кобальта. 

Регистрация биоэлектрической активности прово-
дилась 30-40 мин до введения препарата и через 15, 
30, 60 и 120 мин после введения вещества. Опыты 
проводили в первую половину дня.

Для каждого животного записывались и вычисля-
лись следующие показатели: число пароксизмаль-
ных разрядов за 1 мин и длительность пароксиз-
мальных разрядов за 1 мин. Эти параметры реги-
стрировались в ипсилатеральной (левой) коре, кон-
тралатеральной (правой) сенсомоторной коре, лате-
ральном гипоталамусе (слева), дорзальном гиппо-
кампе (слева). Определялась структура мозга – ми-
шень, на которую оказывает влияние исследуемое 

вещество. Схема ЭЭГ-исследований представлена на 
рисунке 1.

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью программы Statistica 6.0. (StatSoft, Inc, 
США), с использованием однофакторного дисперси-
онного анализа и непараметрического анализа для 
независимых переменных (U-тест Манна-Уитни).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Динамика эпилептической активности у контроль-

ных крыс с кобальтовой эпилепсией 
Динамика ЭпА у самцов крыс с кобальтовым 

эпилептогенным очагом изучалась на протяжении 
5-7 сут. после аппликации порошка металлическо-
го кобальта на сенсомоторную зону левого полу-
шария. 

Установлено, что на первой стадии развития эпи-
лептической системы (ЭС) в электрокортикограммах 
ипсилатерального полушария среднее число разря-
дов составляло 11,12±0,87, а длительность разрядов 
– 2,19±0,14 сек., а в электрограммах контрлатераль-
ного полушария число разрядов составляло 
10,62±1,32, а длительность разрядов – 1,84±0,07 сек. 
В электрограммах дорзального гиппокампа число 
разрядов составляло 10,26±0,76, а длительность раз-
рядов – 1,33±0,11 сек., а в электрограммах латераль-
ного гипоталамуса число разрядов составляло 
10,14±1,01, длительность разрядов – 1,29±0,08 сек. 
(см. рис. 2 и 3).

На второй стадии развития ЭС в электрокортико-
граммах ипсилатерального полушария число разря-
дов составляло 10,66±0,35, длительность разрядов 
– 2,19±0,14 сек.; в контрлатеральном полушарии чис-
ло разрядов составляло 11,90±1,33, длительность 
разрядов – 1,84±0,07 сек.; в электрограммах дор-
зального гиппокампа число разрядов составляло 
12,82±0,75, а длительность разрядов – 1,33±0,11 сек.; 
в электрограммах латерального гипоталамуса число 
разрядов составляло 8,28±0,92, длительность разря-
дов – 1,29±0,08 сек. (см. рис. 2 и 3).

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о том, что на первой стадии развития ЭС эпи-
лептическая активность у контрольных крыс с 

Ðèñóíîê 1. Ñõåìà ÝÝÃ-èññëåäîâàíèé.
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Ðèñóíîê 2. Ïîêàçàòåëè ÷èñëà ðàçðÿäîâ çà ìèíóòó â ðàçíûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ íà ïåðâîé è âòîðîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ 
ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû. 

*Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïðè Ð<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ 1-é ñòàäèåé.

Ðèñóíîê 3. Ïîêàçàòåëè äëèòåëüíîñòè ðàçðÿäîâ ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ðàçíûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ 
íà 1-é è 2-é ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû.
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кобальт-индуцированным эпилептогенным очагом 
была более выражена в электрокортикограммах ип-
силатеральной коры, тогда как в подкорковых струк-
турах – латеральном гипоталамусе и дорзальном 
гиппокампе – эпилептиформная активность была 

представлена в меньшей степени. В противополож-
ность этому, на второй стадии развития эпилептиче-
ской системы (5-7-й день) ЭпА была более выражена 
в подкорковых структурах и особенно в дорзальном 
гиппокампе. Полученные в настоящем исследовании 

 Структуры 
Регистрация ЭЭГ 

Число эпилептических разрядов за 1 мин.

Кора ипсилат. Кора контр. Гипоталамус Гиппокамп
До введения 11,12±0,87 10,62±1,32 10,14±1,01 10,26±0,76
Через 15 мин. после введения 8,88±0,58* 9,39±0,50 9,60±0,67 7,96±0,93
Через 30 мин. после введения 9,39±0,59 9,03±0,77 8,89±0,69 10,21±0,93
Через 60 мин. после введения 9,41±0,83 6,56±0,76* 8,35±0,43 9,46±0,80
Через 120 мин. после введения 10,37±0,61 6,96±0,40* 9,12±0,46 9,05±0,65

Òàáëèöà 1. Âëèÿíèå áåïðîäîíà (100 ìã/êã) íà ÷èñëî ýïèðàçðÿäîâ â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà íà 1-é ñòàäèè ðàçâèòèÿ 
ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû ó êðûñ ñ êîáàëüòîâîé ýïèëåïñèåé.

*P<0,05 ïî êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâûìè êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè.

 Структуры 
Регистрация ЭЭГ 

Длительность эпилептических разрядов за 1 мин.

Кора ипсилат. Кора контр. Гипоталамус Гиппокамп
До введения 2,19±0,14 1,84±0,07 1,29±0,08 1,33±0,11
Через 15 мин. после введения 1,63±0,10* 1,37±0,13* 1,43±0,13 1,21±0,12
Через 30 мин. после введения 2,00±0,10 1,80±0,18 1,28±0,11 1,33±0,07
Через 60 мин. после введения 1,85±0,10 1,73±0,08 1,48±0,10 1,30±0,09
Через 120 мин. после введения 1,86±0,10 1,12±0,08* 1,15±0,12 1,12±0,07

Òàáëèöà 2. Âëèÿíèå áåïðîäîíà (100 ìã/êã) íà äëèòåëüíîñòü ýïèðàçðÿäîâ íà 1-é ñòàäèè ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû 
ó êðûñ ñ êîáàëüòîâîé ýïèëåïñèåé.

*P<0,05 ïî êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâûìè êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè.

Ðèñóíîê 4. Âëèÿíèå áåïðîäîíà (100 ìã/êã) íà ÷èñëî ýïèðàçðÿäîâ íà 1-é ñòàäèè ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû ó êðûñ 
ñ êîáàëüòîâîé ýïèëåïñèåé. 

*P<0,05 ïî êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâûìè êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè.
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данные о состоянии эпилептической системы на 1-й 
и 2-й стадиях ее развития у крыс с кобальт-индуциро-
ванным эпилептогенным очагом соответствуют 
результатам исследований, полученным ранее 
[1,2,5,9,14].

Изучение влияния бепродона на эпилептиформ-
ную активность крыс с кобальт-индуцированным 
эпилептогенным очагом проводили на 1-й и 2-й ста-
диях развития эпилептической системы (ЭС). Препа-
рат вводили внутрибрюшинно в дозе 100 мг/кг.

Изучение влияния бепродона на эпилептическую 
активность на первой стадии развития эпилептиче-
ской системы у крыс с экспериментальной кобальто-
вой эпилепсией

Проведенные исследования показали, что после 
введения бепродона на первой стадии развития ЭС 
через 15 мин. отмечалось статистически достовер-
ное снижение числа разрядов ЭпА в электрокортико-
граммах ипсилатерального полушария. Максималь-
ный эффект препарата наблюдался в электрокорти-

Ðèñóíîê 5. Âëèÿíèå áåïðîäîíà (100 ìã/êã) íà äëèòåëüíîñòü ýïèðàçðÿäîâ íà 1-é ñòàäèè ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ 
ó êðûñ ñ êîáàëüòîâîé ýïèëåïñèåé. 

*P<0,05 ïî êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâûìè êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè.

Ðèñóíîê 6. Ôîíîâàÿ ÝÝÃ-àêòèâíîñòü êðûñû ¹5, çàðåãèñòðèðîâàííàÿ íà 1-é ñòàäèè ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû 
(÷åðåç 48 ÷ ïîñëå àïïëèêàöèè êîáàëüòà) äî ââåäåíèÿ áåïðîäîíà. 

Îáîçíà÷åíèÿ çàïèñåé ÝÝÃ ñâåðõó âíèç: êîðà è – êîðà èïñèëàòåðàëüíàÿ; êîðà ê – êîðà êîíòðëàòåðàëüíàÿ; 
ÃÏÒ – ãèïîòàëàìóñ; ÃÏÊ – ãèïïîêàìï. Êðàñíûì öâåòîì îáîçíà÷åíû ñóäîðîæíûå ðàçðÿäû.
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кограммах контрлатерального полушария через 1 ч 
после введения препарата и сохранялся 2 ч (см. 
табл. 1, рис. 4). В электрограммах латерального гипо-
таламуса и дорзального гиппокампа на первой ста-
дии развития эпилептической системы число разря-
дов ЭпА под воздействием бепродона снижалось 
через 30 мин. после введения, но эти изменения не 
достигали достоверных различий (см. табл. 1, рис. 4). 
В электрокортикограммах обеих гемисфер через 
15 мин. после введения препарата отмечалось сни-

жение длительности разрядов ЭпА (см. табл. 2, 
рис. 5).

В качестве иллюстрации на рисунке 6 приводится 
запись фоновой ЭЭГ-активности крысы №5, зареги-
стрированной на первой стадии развития ЭС (через 
48 ч после аппликации кобальта) до введения бепро-
дона, а на рисунке 7 – через 2 ч после введения бе-
продона в дозе 100 мг/кг.

Таким образом, полученные данные позволяют 
прийти к заключению о том, что эффекты бепродона 

Ðèñóíîê 7. ÝÝÃ-àêòèâíîñòü êðûñû ¹5, çàðåãèñòðèðîâàííàÿ íà 1-é ñòàäèè ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû ÷åðåç 2 ÷ 
ïîñëå ââåäåíèÿ áåïðîäîíà (100 ìã/êã).

Îáîçíà÷åíèÿ çàïèñåé ÝÝÃ ñâåðõó âíèç: êîðà è – êîðà èïñèëàòåðàëüíàÿ; êîðà ê – êîðà êîíòðëàòåðàëüíàÿ; ÃÏÒ – 
ãèïîòàëàìóñ; ÃÏÊ – ãèïïîêàìï. Êðàñíûì öâåòîì îáîçíà÷åíû ñóäîðîæíûå ðàçðÿäû.

 Структуры 
Регистрация ЭЭГ 

Число эпилептических разрядов за 1 мин.

Кора ипсилат. Кора контр. Гипоталамус Гиппокамп
До введения 10,66±0,35 11,90±1,33 11,97±1,17 12,82±0,75
Через 15 мин. после введения 10,13±0,53 9,11±0,71 8,28±0,92* 11,56±0,98
Через 30 мин. после введения 10,05±0,44 9,08±0,87 7,73±0,70* 10,11±0,43*
Через 60 мин. после введения 9,81±0,84 10,23±0,69 8,32±0,83* 10,72±1,34
Через 120 мин. после введения 11,37±0,44 9,61±0,83 7,89±1,10* 9,70±0,88*

Òàáëèöà 3. Âëèÿíèå áåïðîäîíà (100 ìã/êã) íà ÷èñëî ýïèëåïòè÷åñêèõ ðàçðÿäîâ íà 2-é ñòàäèè ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé 
ñèñòåìû ó êðûñ ñ êîáàëüòîâîé ýïèëåïñèåé. 

*P<0,05 ïî êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâûìè êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè.

 Структуры 
Регистрация ЭЭГ 

Длительность эпилептических разрядов за 1 мин.

Кора ипсилат. Кора контр. Гипоталамус Гиппокамп
До введения 1,86±0,17 1,83±0,20 1,22±0,06 1,68±0,22
Через 15 мин. после введения 1,67±0,14 1,24±0,11* 0,97±0,08* 1,42±0,11
Через 30 мин. после введения 1,86±0,15 1,31±0,10* 1,07±0,06 1,15±0,06*
Через 60 мин. после введения 2,10±0,17 1,30±0,11* 0,90±0,11* 1,32±0,13
Через 120 мин. после введения 2,13±0,18 1,48±0,11 1,02±0,13 1,42±0,13

Òàáëèöà 4. Âëèÿíèå áåïðîäîíà (100 ìã/êã) íà äëèòåëüíîñòü ýïèëåïòè÷åñêèõ ðàçðÿäîâ íà 2-é ñòàäèè ðàçâèòèÿ 
ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû ó êðûñ ñ êîáàëüòîâîé ýïèëåïñèåé.

*P<0,05 ïî êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâûìè êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè.
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Ðèñóíîê 8. Âëèÿíèå áåïðîäîíà (100 ìã/êã) íà ÷èñëî ýïèðàçðÿäîâ íà 2-é ñòàäèè ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû 
ó êðûñ ñ êîáàëüòîâîé ýïèëåïñèåé. 

*P<0,05 ïî êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâûìè êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè.

Ðèñóíîê 9. Âëèÿíèå áåïðîäîíà (100 ìã/êã) íà äëèòåëüíîñòü ýïèðàçðÿäîâ íà 2-é ñòàäèè ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû 
ó êðûñ ñ êîáàëüòîâîé ýïèëåïñèåé. 

*P<0,05 ïî êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâûìè êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè.
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на первой стадии развития ЭС направлены, главным 
образом, на корковые очаги, которые в этот период 
являются детерминантными лидирующими и в мень-
шей степени препарат оказывает влияние на подкор-
ковые очаги, которые являются зависимыми.

Изучение влияния бепродона на эпилептическую 
активность на 2-й стадии развития эпилептической 
системы у крыс с кобальтовой эпилепсией

Установлено, что через 15 мин. после введения бе-
продона животным на 2-й стадии развития ЭС (через 
5-7 дней после аппликации кобальта) отмечалось до-

стоверное снижение числа разрядов ЭпА в электро-
граммах латерального гипоталамуса и дорзального 
гиппокампа. В электрограммах латерального гипота-
ламуса стойкое уменьшение числа разрядов сохра-
нялось на протяжении всего времени наблюдения. 
(см. табл. 3, рис. 6). Длительность разрядов ЭпА во 
второй стадии развития ЭС под влиянием бепродона 
достоверно сокращалась в электрокортикограммах 
контрлатерального полушария и электрограммах ла-
терального гипоталамуса (см. табл. 4, рис. 7).

Особенностью действия бепродона в дозе 100 мг/кг 
(внутрибрюшинно) на модели кобальтовой эпилеп-

Ðèñóíîê 10. Ôîíîâàÿ ÝÝÃ-àêòèâíîñòü êðûñû ¹5, çàðåãèñòðèðîâàííàÿ íà 2-é ñòàäèè ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû 
äî ââåäåíèÿ áåïðîäîíà. 

Îáîçíà÷åíèÿ çàïèñåé ÝÝÃ ñâåðõó âíèç: êîðà è – êîðà èïñèëàòåðàëüíàÿ; êîðà ê – êîðà êîíòðëàòåðàëüíàÿ; 
ÃÏÒ – ãèïîòàëàìóñ; ÃÏÊ – ãèïïîêàìï. Êðàñíûì öâåòîì îáîçíà÷åíû ñóäîðîæíûå ðàçðÿäû.

Ðèñóíîê 11. ÝÝÃ-àêòèâíîñòü êðûñû ¹5, çàðåãèñòðèðîâàííàÿ íà 2-é ñòàäèè ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû ÷åðåç 2 ÷ 
ïîñëå ââåäåíèÿ áåïðîäîíà (100 ìã/êã). 

Îáîçíà÷åíèÿ çàïèñåé ÝÝÃ ñâåðõó âíèç: êîðà è – êîðà èïñèëàòåðàëüíàÿ; êîðà ê – êîðà êîíòðëàòåðàëüíàÿ; 
ÃÏÒ – ãèïîòàëàìóñ; ÃÏÊ – ãèïïîêàìï. Êðàñíûì öâåòîì îáîçíà÷åíû ñóäîðîæíûå ðàçðÿäû.
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сии у крыс является появление у животных периоди-
чески возникающей высокоамплитудной медленной 
активности. 

На первой стадии развития ЭС через 30 мин. после 
введения бепродона во всех исследуемых структу-
рах мозга (ипси- и контрлатеральной коре, гипотала-
мусе и гиппокампе) отмечалось появление периоди-
чески возникающей высокоамплитудной дельта-
активности (см. рис. 12). 

Сходные проявления медленной биоэлектриче-
ской активности наблюдались после введения пре-
парата и во 2-й стадии развития ЭС (5-7-й дни после 
аппликации кобальта). На этой стадии развития ЭС 
высокоамплитудная дельта-активность зачастую 
приобретала монотонный характер. Способность бе-
продона вызывать появление в структурах мозга жи-
вотных медленной высокоамплитудной дельта-
активности позволяет предполагать наличие у пре-
парата седативного действия.

В качестве иллюстрации на рисунке 10 приводится 
запись фоновой ЭЭГ-активности крысы №5, зареги-
стрированной на второй стадии развития ЭС (7-й 
день после аппликации кобальта) до введения бепро-
дона, а на рисунке 11 – запись ЭЭГ этой же крысы че-
рез 2 ч после введения бепродона в дозе 100 мг/кг.

Таким образом, полученные результаты позво-
ляют полагать, что бепродон можно рассматривать 
как потенциально перспективный противоэпилеп-
тический препарат. Выполненные исследования по-
казали, что бепродон в дозе 100 мг/кг (внутрибрю-
шинно) оказывает выраженное влияние как на кор-
ковые, так и подкорковые очаги ЭпА крыс с кобальт-
индуцированным эпилептогенным очагом, вызы-
вая статистически достоверное снижение в струк-
турах мозга как числа, так и длительности эпилеп-
тических разрядов. При этом достоверный эффект 
препарата на ЭпА в первую стадию развития ЭС на-

правлен в основном на корковые очаги, а во второй 
– на ЭпА гипоталамуса и гиппокампа, то есть на те 
структуры, которые в данный период являются де-
терминантными в генерации эпилептиформной ак-
тивности. 

Механизм возникновения эпилептических при-
ступов вследствие аппликации кобальта до конца не 
определен. Очевидно, кобальт вызывает фокальное 
воспаление в области аппликации, сопровождаю-
щееся активацией астроцитов [4], значительным по-
вышением внутрицитоплазматической концентра-
ции ионов Са+ в цитоплазме нейронов и открытием 
ионных каналов межклеточных щелевых контактов 
[6,8], что вызывает ЭпА в корковых очагах. На 2-й 
стадии происходит перемещение очагов поражения 
в гипоталамус и гиппокамп, который, очевидно, 
происходит вследствие диффузии кобальта по про-
екциям нервных окончаний [7,10,13]. Интересно, что 
одним из ранних биохимических изменений в цере-
бральной коре является снижение обратного захва-
та норадреналина в синапсах, снижение концентра-
ции этого нейротрансмиттера в тканях и гиперэк-
спрессия β2-адренорецепторов [5,12]. Агонисты 
β2-адреналинорецепторов и, возможно, активация 
нейронов Locus coeruleus приводят к снижению эпи-
лептогенной активности кобальта [12]. Морфологи-
чески эти изменения сопровождаются опустошени-
ем норадреналиновых аксонов в коре головного 
мозга [11]. Исходя из этих данных можно предполо-
жить, что противосудорожное действие бепродона 
определяется его способностью связываться с 
адренорецепторами нейронов, так как в предыду-
щих экспериментах было показано его взаимодей-
ствие с β-адренорецепторами (IC50 850 нм), а также 
с 5-НТ2-серотониновыми (IC50 650 нм) рецептора-
ми мембран мозга крысы (Бахуташвили А. личное 
сообщение). 

Ðèñóíîê 12. Ôðàãìåíò çàïèñè ÝÝÃ êðûñû ¹1, çàðåãèñòðèðîâàííûé íà 1-é ñòàäèè ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû 
÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ áåïðîäîíà (100 ìã/êã). 

Îáîçíà÷åíèÿ çàïèñåé ÝÝÃ ñâåðõó âíèç: êîðà è – êîðà èïñèëàòåðàëüíàÿ; êîðà ê – êîðà êîíòðëàòåðàëüíàÿ; 
ÃÏÒ – ãèïîòàëàìóñ; ÃÏÊ – ãèïïîêàìï.
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Âûâîäû
1. На первой стадии развития эпилептической систе-

мы (ЭС) у контрольных крыс с кобальт-индуци-
рованным эпилептогенным очагом (через 24-48 ч 
после аппликации кобальта) эпилептическая ак-
тивность (ЭпА) более выражена в электрокортико-
граммах ипсилатеральной коры, а в подкорковых 
структурах – латеральном гипоталамусе и дор-
зальном гиппокампе – ЭпА проявляется в меньшей 
степени. На второй стадии развития ЭС (5-7-й день) 
у крыс с кобальт-индуцированным очагом ЭпА бо-
лее выражена в подкорковых структурах.

2. На первой стадии развития ЭС (через 24-48 ч по-
сле аппликации кобальта) бепродон в дозе 100 мг/
кг (однократно, внутрибрюшинно) вызывает ста-
тистически достоверное снижение числа разря-
дов ЭпА и их длительности в электрокортико-
граммах ипсилатерального и контрлатерального 
полушарий; максимальный эффект бепродона 
наблюдается в электрокортикограммах контрла-
терального полушария через 1 ч после введения 
препарата и сохраняется 2 ч. Бепродон не оказы-
вает статистически достоверного эффекта на 
ЭпА, регистрируемую в подкорковых структурах: 
электрограммах латерального гипоталамуса и 
дорзального гиппокампа.

3. На второй стадии развития ЭС (через 5-7 дней 
после аппликации кобальта) бепродон статисти-
чески достоверно снижает число разрядов ЭпА 
в электрограммах латерального гипоталамуса 
и дорзального гиппокампа и уменьшает дли-
тельность разрядов ЭпА в контрлатеральном по-
лушарии и электрограммах латерального гипо-
таламуса.

4. Механизм действия бепродона на эпилептиче-
скую активность на первой стадии развития ЭС 
связан с его влиянием на корковые очаги, кото-
рые в этот период являются детерминантными и, 
таким образом, определяются как мишени дей-
ствия бепродона. Механизм действия бепродона 
на эпилептическую активность на второй стадии 
развития ЭС связан с его влиянием на подкорко-
вые очаги, особенно в гипоталамусе, которые в 
этот период являются детерминантными и опре-
деляются как мишени действия бепродона.

5. Эффект бепродона зависит от стадии развития 
эпилептической системы и направлен на детер-
минатные очаги, а именно: на первой стадии раз-
вития ЭС мишенями действия бепродона являют-
ся корковые, а на второй стадии – подкорковые 
очаги, которые являются генераторами эпилепти-
ческой активности.
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