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Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ÃÀÌÊ-ïîçèòèâíûõ ïðåïàðàòîâ â ïðåâåíòèâíîì è àáîðòèâ-

íîì ëå÷åíèè ìèãðåíè è êëàñòåðíîé ãîëîâíîé áîëè äîêàçàíà â ìíîãî÷èñëåííûõ êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Âìåñòå ñ òåì ìåõàíèçìû èõ äåéñòâèÿ ïðè öåôàëãèÿõ îñòàþòñÿ

íåÿñíûìè èç-çà ìàëîãî êîëè÷åñòâà èññëåäîâàíèé íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ãî-

ëîâíîé áîëè. Â îñòðûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ èçó÷åíî âëèÿíèå áàêëîôåíà (2,5; 5;

10 è 15 ìã�êã, â âåíó) è âàëüïðîàòà (25; 50; 100 è 200 ìã�êã, â âåíó) íà ôîíîâóþ è âû-

çâàííóþ ýëåêòðè÷åñêèì ðàçäðàæåíèåì âåðõíåãî ñàãèòòàëüíîãî ñèíóñà àêòèâíîñòü íåé-

ðîíîâ ñïèíàëüíîãî ÿäðà òðîéíè÷íîãî íåðâà. Ïîêàçàíî, ÷òî âàëüïðîàò è áàêëîôåí äîçî-

çàâèñèìî óãíåòàþò ôîíîâóþ è âûçâàííóþ àêòèâíîñòü íåéðîíîâ òðîéíè÷íîãî êîìïëåê-

ñà, îïðåäåëåíî ó÷àñòèå ÃÀÌÊA- è ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðîâ â ðåàëèçàöèè ýòîãî ýôôåêòà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûì îáúÿñíåíèåì êëèíè÷å-

ñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÃÀÌÊ-ïîçèòèâíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè ñîñóäèñòûõ ãîëîâíûõ áîëÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèãðåíü, êðàíèîâàñêóëÿðíàÿ áîëü, òðîéíè÷íûé êîìïëåêñ, íåéðîíà-

ëüíàÿ àêòèâíîñòü, ÃÀÌÊ, áàêëîôåí, âàëüïðîàò

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ïîñëåäíèå ãîäû âîçðîñ èíòåðåñ êëèíèöèñòîâ ê

èñïîëüçîâàíèþ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå-

÷åíèÿ ïåðâè÷íûõ ãîëîâíûõ áîëåé. Ìíîãî÷èñëåííûå

êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñî-

êîé ýôôåêòèâíîñòè èíãèáèòîðà ÃÀÌÊ-òðàíñàìèíàçû

âàëüïðîàòà è ÃÀÌÊB-ìèìåòèêà áàêëîôåíà êàê â ïðî-

ôèëàêòèêå, òàê è ïðè êóïèðîâàíèè ïðèñòóïîâ ìèãðåíè

è êëàñòåðíûõ ãîëîâíûõ áîëåé [5, 7, 12]. Îäíàêî ìåõà-

íèçìû äåéñòâèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ îñòàþòñÿ ìàëî èçó-

÷åííûìè. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîäèíàìèêè ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ, èñïîëüçóåìûõ ïðè ëå÷åíèè öåôàë-

ãèé, ïðåäëîæåí ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé, â

÷àñòíîñòè, ìîäåëü êðàíèîâàñêóëÿðíîé áîëè, îñíîâàí-

íàÿ íà òðèãåìèíîâàñêóëÿðíîé òåîðèè ïàòîãåíåçà ìèã-

ðåíè [1].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå íà ìî-

äåëè êðàíèîâàñêóëÿðíîé áîëè âëèÿíèÿ áàêëîôåíà è

âàëüïðîàòà íà àêòèâíîñòü íåéðîíîâ êàóäàëüíîãî ÿäðà

òðîéíè÷íîãî íåðâà è îöåíêà ðîëè ðàçíûõ ïîäòèïîâ

ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ â ðåàëèçàöèè ýôôåêòîâ óêàçàííûõ

âåùåñòâ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 65 íàðêîòèçèðîâàí-

íûõ óðåòàíîì (ICN, ÑØÀ, 1,2 – 1,5 ã�êã, âíóòðèáðþ-

øèííî) êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 250 – 400 ã. Â öå-

ëîì óñëîâèÿ ñîäåðæàíèÿ è èñïîëüçîâàíèå æèâîòíûõ â

ýêñïåðèìåíòå ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì GLP è íà-

õîäèëèñü ïîä êîíòðîëåì Ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà

ÑÏáÃÌÓ. Äëÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ è ðåãèñòðàöèè àð-

òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ êàòåòåðèçèðîâàëè, ñîîòâåòñò-

âåííî, áåäðåííóþ âåíó è àðòåðèþ. Ïîñëå òðàõåîñòî-

ìèè æèâîòíîå ïîìåùàëè â ñòåðåîòàêñè÷åñêèé àïïàðàò

(“Ìåäèêîð”, Âåíãðèÿ). Äëÿ ýêñïîçèöèè òâåðäîé ìîçãî-

âîé îáîëî÷êè ïðîâîäèëè êðàíèîòîìèþ â òåìåííîé îá-

ëàñòè. Äëÿ äîñòóïà ê âåðõíèì ñåãìåíòàì ñïèííîãî

ìîçãà âûïîëíÿëè ëàìèíýêòîìèþ íà óðîâíå ïåðâîãî

øåéíîãî ïîçâîíêà ñ ïîñëåäóþùèì óäàëåíèåì ìîçãî-

âûõ îáîëî÷åê. Ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ òóáîêó-

ðàðèíà (2 – 3 ìã�êã) æèâîòíîå ïåðåâîäèëè íà ÈÂË

(ìîäåðíèçèðîâàííûé àïïàðàò ÂÈÒÀ-1, Ðîññèÿ) ñ ÷àñ-

òîòîé äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé 75 – 100 â ìèí è îáúå-

ìîì 2 – 4 ìë. Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà

ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ïîääåðæèâàëè â ïðå-

äåëàõ 70 – 110 ìì ðò. ñò. Òåìïåðàòóðó òåëà æèâîòíîãî

êîíòðîëèðîâàëè ðåêòàëüíûì òåðìîìåòðîì è ïîääåð-

æèâàëè íà óðîâíå 37 – 38 °C ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîé

ïîäîãðåâàþùåé ïîäñòàâêè è âîäÿíîãî òåðìîñòàòà

(U-10, Ãåðìàíèÿ). Ðåãèñòðàöèþ íåéðîíàëüíîé àêòèâ-

íîñòè ïðîâîäèëè âíåêëåòî÷íî ñ ïîìîùüþ âîëüôðàìî-

âûõ ìèêðîýëåêòðîäîâ ñ äèàìåòðîì êîí÷èêà 5 ìêì è
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ñîïðîòèâëåíèåì 12 ÌÎì. Ïîãðóæåíèå ìèêðîýëåêòðî-

äà â òêàíü ìîçãà îñóùåñòâëÿëè íà ãëóáèíó 0,2 – 1,3 ìì

îò ïîâåðõíîñòè ñ øàãîì 4 ìêì ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííî-

ãî ìàíèïóëÿòîðà (ÏÌ-2, ÈÍÔ, Ðîññèÿ) íà ó÷àñòêå îò 0

äî 3,5 ìì êàóäàëüíåå obex è îò 1,5 äî 2,5 ìì ëàòåðàëü-

íåå ñðåäíåé ëèíèè. Äëÿ ðåãèñòðàöèè è àíàëèçà îòáè-

ðàëè íåéðîíû, îòâå÷àþùèå íà ýëåêòðè÷åñêîå è ìåõà-

íè÷åñêîå (âîëîñêè ôîí Ôðåÿ) ðàçäðàæåíèå âåðõíåãî

ñàãèòòàëüíîãî ñèíóñà, à òàêæå íà èïñèëàòåðàëüíóþ

ìåõàíè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ êîæè ìîðäû â ëîáíî-ãëàç-

íè÷íî-âèñî÷íîé îáëàñòè. Äëÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ðàçäðà-

æåíèÿ òâåðäîé ìîçãîâîé îáîëî÷êè èñïîëüçîâàëè áèïî-

ëÿðíûå ñåðåáðÿíûå ýëåêòðîäû â âèäå øàðèêîâ äèàìåò-

ðîì 0,3 ìì ñ ìåæýëåêòðîäíûì ðàññòîÿíèåì 1 ìì è

ñîïðîòèâëåíèåì îêîëî 50 êÎì, êîòîðûå íàêëàäûâàëè

ïàðàëëåëüíî âåðõíåìó ñàãèòòàëüíîìó ñèíóñó. Ñòèìó-

ëÿöèþ ïðîâîäèëè îäèíî÷íûìè ïðÿìîóãîëüíûìè èì-

ïóëüñàìè òîêà ñèëîé 0,5 – 1 ìÀ è äëèòåëüíîñòüþ

0,25 ìñ ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîñòèìóëÿòîðà ÝÑÓ-2, Ðîñ-

ñèÿ.

Îòâîäèìóþ ìèêðîýëåêòðîäîì íåéðîíàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü ïîñëå óñèëåíèÿ ïîäàâàëè íà âõîä àíàëîãî-öèô-

ðîâîãî ïðåîáðàçîâàòåëÿ (AD-32, Ðîññèÿ) äëÿ ââîäà â

ïåðñîíàëüíûé êîìïüþòåð. Âèçóàëèçàöèþ îòâåòîâ íåé-

ðîíîâ, óïðàâëåíèå ñòèìóëÿöèåé è àâòîìàòè÷åñêîå ïî-

ñòðîåíèå ïåðèñòèìóëüíûõ ãèñòîãðàìì îñóùåñòâëÿëè ñ

ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîãî ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ,

ðàáîòàþùåãî â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè [2]. Ýëåêò-

ðè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå îñóùåñòâëÿëè ñåðèÿìè èç 20

ñòèìóëîâ ñ ÷àñòîòîé ñëåäîâàíèÿ îêîëî 0,3 Ãö. Íàêîï-

ëåíèå è ïîäñ÷åò ñïàéêîâ ïðîâîäèëè â èíòåðâàëå

250 ìñ äî è 250 ìñ ïîñëå íàíåñåíèÿ êàæäîãî ñòèìóëà.

Ôîíîâóþ è âûçâàííóþ àêòèâíîñòü íåéðîíîâ ðåãè-

ñòðèðîâàëè äî è ÷åðåç 5, 10, 15, 20, 30 è 45 ìèí ïîñëå

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Âëèÿíèå âàëüïðîàòà íàòðèÿ (äåïàêèí, “SANOFI”,

Ôðàíöèÿ) íà íåéðîíàëüíóþ àêòèâíîñòü îöåíèâàëè â

äîçàõ 25, 50, 100 è 200 ìã�êã. Âëèÿíèå áàêëîôåíà

(ICN, ÑØÀ) — â äîçàõ 2,5, 5, 10 è 15 ìã�êã. Èçó÷àå-

ìûå âåùåñòâà ðàçâîäèëè ex tempore â 1 ìë ôèçèîëîãè-

÷åñêîãî ðàñòâîðà è ââîäèëè âíóòðèâåííî ìåäëåííî â

òå÷åíèå 1 ìèí. Æèâîòíûå áûëè ðàçáèòû ñëó÷àéíûì

îáðàçîì íà 9 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ïî 5 æèâîò-

íûõ â êàæäîé. Êàæäàÿ äîçà óêàçàííûõ âåùåñòâ òåñòè-

ðîâàëàñü íà îäíîé ãðóïïå. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ââî-

äèëè ýêâèâàëåíòíûé îáúåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâî-

ðà ïðè ðàâíûõ óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà. Äëÿ àíàëèçà

íåéðîõèìè÷åñêîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ òåñòèðóåìûõ

âåùåñòâ èñïîëüçîâàëè áëîêàòîðû ÃÀÌÊA- è

ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðîâ — áèêóêóëëèí (ICN, ÑØÀ) â äîçå

1 ìã�êã è 5-àìèíîâàëåðèàíîâóþ êèñëîòó (ICN, ÑØÀ)

â äîçå 25 ìã�êã, ñîîòâåòñòâåííî. Óêàçàííûå ñðåäñòâà

ðàçâîäèëè ex tempore â 0,3 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñ-

òâîðà è ââîäèëè âíóòðèâåííî ìåäëåííî â òå÷åíèå 30 ñ

çà 10 ìèí äî ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ. Èñ-

ñëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà 4 ãðóïïàõ æèâîòíûõ ïî 5

êðûñ â êàæäîé.

Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ââåäåíèåì

óðåòàíà â äîçå íå ìåíåå 3 ã�êã, â âåíó. Äëÿ ñòàòèñòè÷å-

ñêîé îöåíêè è ãðàôè÷åñêîãî ïðåäñòàâëåíèÿ ïîëó÷åí-

íûõ äàííûõ ïðèìåíÿëè ïðîãðàììíûé ïàêåò Origin 7.5.

Îïðåäåëåíèå äîñòîâåðíîñòè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííî-

ãî àíàëèçà (ANOVA) è àïîñòåðèîðíîãî êðèòåðèÿ Òüþ-

êè. Â ãðàôèêàõ äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå çíà-

÷åíèå � SEM.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ýëåêòðè÷åñêàÿ è ìåõàíè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ âåðõíå-

ãî ñàãèòòàëüíîãî ñèíóñà, à òàêæå òàêòèëüíîå ðàçäðà-

æåíèå êîæè ìîðäû â ëîáíî-ãëàçíè÷íî-âèñî÷íîé îáëà-

ñòè ñîïðîâîæäàëèñü óâåëè÷åíèåì â 3 – 8 ðàç ÷àñòîòû

ðàçðÿäîâ íåéðîíîâ èïñèëàòåðàëüíîãî ñïèíàëüíîãî

ÿäðà òðîéíè÷íîãî íåðâà. Àíàëîãè÷íîå ðàçäðàæåíèå

óêàçàííûõ îáëàñòåé, íàíîñèìîå íà ïðîòèâîïîëîæíîé

ñòîðîíå, íå âûçûâàëî îòâåòíûõ ðåàêöèé ýòèõ íåéðî-

íîâ.

Ââåäåíèå áàêëîôåíà âî âñåõ èññëåäîâàííûõ äîçàõ

ñîïðîâîæäàëîñü òîðìîæåíèåì ôîíîâîé àêòèâíîñòè

íåéðîíîâ ñïèíàëüíîãî ÿäðà òðîéíè÷íîãî íåðâà ïî

ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷åíèÿìè. Â äîçàõ 2,5, 10 è

15 ìã�êã äîñòîâåðíîå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óãíå-

òåíèå ôîíîâîé àêòèâíîñòè íà÷èíàëîñü ñ 5-é ìèíóòû, à

â äîçå 5 ìã�êã — ñ 15-é ìèíóòû ïîñëå ââåäåíèÿ è ïðî-

äîëæàëîñü â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà ðåãèñòðàöèè

(ðèñ. 1, à ). Â öåëîì áàêëîôåí òîðìîçèë ðåàêöèè íåé-

ðîíîâ ñïèíàëüíîãî ÿäðà òðîéíè÷íîãî íåðâà íà ýëåêò-

ðè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ âåðõíåãî ñàãèòòàëüíîãî ñèíóñà.

Òàê, â äîçå 15 ìã�êã óãíåòàþùåå äåéñòâèå ïðåïàðàòà

ðàçâèâàëîñü íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå åãî ââåäåíèÿ, à â

äîçàõ 2,5 è 10 ìã�êã — ñïóñòÿ 20 ìèí. Â äîçå 5 ìã�êã

äåéñòâèå áàêëîôåíà áûëî áîëåå ñëîæíûì. Ñíà÷àëà íà-

áëþäàëîñü óñèëåíèå îòâåòîâ íåéðîíîâ íà ñòèìóëÿöèþ

ñèíóñà, êîòîðîå äîñòèãàëî ìàêñèìóìà (140,9 � 22,8 %

îò èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ) ê 10-é ìèíóòå ïîñëå ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà. ×åðåç 15 – 20 ìèí ðåàêöèè íåéðîíîâ óìå-

íüøàëèñü äî èñõîäíîãî óðîâíÿ è ê êîíöó ïåðèîäà ðå-

ãèñòðàöèè ñòàíîâèëèñü äîñòîâåðíî ìåíüøå êîíòðîëü-

íûõ çíà÷åíèé (ðèñ. 1, á ).

Ââåäåíèå âàëüïðîàòà â äîçàõ 50, 100 è 200 ìã�êã ñî-

ïðîâîæäàëîñü âûðàæåííûì è äîñòîâåðíûì ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì òîðìîæåíèåì ôîíîâîé àêòèâíîñòè

íåéðîíîâ ñïèíàëüíîãî ÿäðà òðîéíè÷íîãî íåðâà, êîòî-

ðîå íà÷èíàëîñü ñ 5-é ìèíóòû ïîñëå ââåäåíèÿ è ïðî-

äîëæàëîñü â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà ðåãèñòðàöèè. Â

äîçå 25 ìã�êã âàëüïðîàò âûçûâàë ïðîòèâîïîëîæíûé

ýôôåêò â âèäå óñèëåíèÿ ôîíîâûõ ðàçðÿäîâ, êîòîðîå

äîñòèãàëî äîñòîâåðíî îòëè÷èìîãî îò êîíòðîëÿ ìàêñè-

ìóìà (191,3 � 19,9 % îò èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ) ê 30-é

ìèíóòå ïîñëå ââåäåíèÿ, ñ ïîñëåäóþùèì èõ óìåíüøå-

íèåì äî èñõîäíîãî óðîâíÿ ê êîíöó ïåðèîäà ðåãèñòðà-

öèè (ðèñ. 2, à ). Â äîçå 25 ìã�êã âàëüïðîàò íå èçìåíÿë,

à â îñòàëüíûõ äîçàõ äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

4 À. Þ. Ñîêîëîâ è äð.



ðîëåì óãíåòàë îòâåòû íåéðîíîâ íà ýëåêòðè÷åñêóþ ñòè-

ìóëÿöèþ âåðõíåãî ñàãèòòàëüíîãî ñèíóñà (ðèñ. 2, á ).

Ïðåäâàðèòåëüíîå íàçíà÷åíèå àíòàãîíèñòà

ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðîâ 5-àìèíîâàëåðèàíîâîé êèñëîòû

(5-ÀÂÊ), íî íå ÃÀÌÊA-àíòàãîíèñòà áèêóêóëëèíà, ïîë-

íîñòüþ óñòðàíÿëî óãíåòàþùåå âëèÿíèå áàêëîôåíà íà

ôîíîâóþ è âûçâàííóþ íåéðîíàëüíóþ àêòèâíîñòü. Â

òî æå âðåìÿ 5-ÀÂÊ è áèêóêóëëèí â ðàâíîé ñòåïåíè

îñëàáëÿëè, íî íå îòìåíÿëè ýôôåêòû âàëüïðîàòà

(ðèñ. 3).

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî, ÷òî áàêëîôåí è âàëü-

ïðîàò â öåëîì îêàçûâàëè òîðìîçíîå âëèÿíèå íà ôîíî-

âóþ è âûçâàííóþ ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèåé âåðõíå-

ãî ñàãèòòàëüíîãî ñèíóñà àêòèâíîñòü íåéðîíîâ ñïèíà-

ëüíîãî ÿäðà òðîéíè÷íîãî íåðâà, îäíàêî ìåõàíèçìû èõ

äåéñòâèÿ ðàçëè÷íû.

Òàê, óñòðàíåíèå ýôôåêòîâ áàêëîôåíà ïðåäâàðèòåëü-

íûì ââåäåíèåì 5-ÀÂÊ, íî íå áèêóêóëëèíà, óêàçûâàåò

íà òî, ÷òî åãî äåéñòâèå íà íåéðîíàëüíóþ àêòèâíîñòü

îïîñðåäîâàíî ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðàìè. Ïî âñåé âèäèìî-

ñòè, òîðìîçíîå âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà ôîíîâóþ è âû-

çâàííóþ àêòèâíîñòü íåéðîíîâ ñïèíàëüíîãî ÿäðà òðîé-

íè÷íîãî íåðâà ìîæåò áûòü ñâÿçàíî, âî-ïåðâûõ, ñ àêòè-

âàöèåé ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðîâ íà

ìåìáðàíàõ óêàçàííûõ íåéðîíîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê èõ ãè-

ïåðïîëÿðèçàöèè [10], âî-âòîðûõ, ñ àêòèâàöèåé ïðåñè-

íàïòè÷åñêèõ ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðîâ îêîí÷àíèé

ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ âîëîêîí, íåïîñðåäñòâåííî êîíòàê-

òèðóþùèõ ñ íåéðîíàìè êàóäàëüíîãî ÿäðà [11], ÷òî âû-

çûâàåò óãíåòåíèå âûäåëåíèÿ èç íèõ ãëóòàìàòà [4],

â-òðåòüèõ, ñ àêòèâàöèåé ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðîâ íåéðîíîâ

Ãàññåðîâà óçëà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ òîðìîæåíèåì ïå-

ðåäà÷è íîöèöåïòèâíîãî ïîòîêà îò òâåðäîé ìîçãîâîé

îáîëî÷êè [13].

Âìåñòå ñ òåì â ìàëûõ äîçàõ (2,5 è, îñîáåííî,

5 ìã�êã) âëèÿíèå áàêëîôåíà íà âûçâàííóþ àêòèâíîñòü

ìîæíî îõàðàêòåðèçîâàòü êàê áèïîëÿðíîå, èëè “àêòèâè-

ðóþùåå-óãíåòàþùåå”. Ðàíåå ñõîæàÿ êàðòèíà áûëà ïî-

êàçàíà â ôîðìàëèíîâîì òåñòå: â ìàëûõ äîçàõ áàêëîôåí

óñèëèâàë áîëü, à â áîëüøèõ îáëàäàë àíòèíîöèöåïòèâ-

íûì äåéñòâèåì [8]. Êðîìå òîãî, èìåþòñÿ äàííûå î

òîì, ÷òî â ìàëûõ äîçàõ áàêëîôåí äåéñòâóåò ïðåèìóùå-

ñòâåííî íà ïðåñèíàïòè÷åñêîì óðîâíå, à â áîëüøèõ —

êàê íà ïðå- òàê è íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîì, ñ ÷åì è ñâÿçàí

åãî ïðåîáëàäàþùèé îáåçáîëèâàþùèé ýôôåêò [14].

Ñëåäóåò äîáàâèòü, ÷òî áàêëîôåí ñïîñîáåí àêòèâèðî-

âàòü íå òîëüêî ïðåñèíàïòè÷åñêèå ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðû

íà îêîí÷àíèÿõ âîçáóæäàþùèõ ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ âî-

ëîêîí â ñïèíàëüíîì ÿäðå [4], íî è àóòîðåöåïòîðû íà

ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ, ÷òî áóäåò ñîïðîâîæäà-

òüñÿ óãíåòåíèåì âûäåëåíèÿ èç íèõ òîðìîçíîãî ìåäèà-
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå áàêëîôåíà íà ôîíîâóþ (à) è âûçâàííóþ ýëåêò-
ðè÷åñêèì ðàçäðàæåíèåì âåðõíåãî ñàãèòòàëüíîãî ñèíóñà (á) àê-
òèâíîñòü íåéðîíîâ ñïèíàëüíîãî ÿäðà òðîéíè÷íîãî íåðâà.

Çäåñü è íà ðèñ. 2: ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ìèí, ïî îñè îðäèíàò — ÷àñ-
òîòà ðàçðÿäîâ íåéðîíîâ â % ê èñõîäíîìó çíà÷åíèþ äî ââåäåíèÿ ïðåïà-
ðàòà. Çäåñü è íà ðèñ. 2 è 3 èçìåíåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì äîñòî-
âåðíû ïðè: * — p < 0,05 è ** — p < 0,01.
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Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.



òîðà ÃÀÌÊ. Ó÷èòûâàÿ ýòè ñâåäåíèÿ, ìîæíî îáúÿñíèòü

ôàçíûå èçìåíåíèÿ âûçâàííîé àêòèâíîñòè ïîä âëèÿíè-

åì ìàëûõ äîç áàêëîôåíà. Ïî âñåé âèäèìîñòè, â äîçàõ

2,5 è 5 ìã�êã ïðåïàðàò ïåðâûå 10 – 15 ìèí äåéñòâóåò

ïðåñèíàïòè÷åñêè, àêòèâèðóÿ ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðû ãëóòà-

ìàò- è ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ òåðìèíàëåé. Ïðè ýòîì, âîç-

ìîæíî, âîçíèêàåò äèñáàëàíñ â ìîäóëÿöèè òîðìîçíîé è

âîçáóæäàþùåé ïåðåäà÷è ñ ïðåîáëàäàíèåì ïîñëåäíåé.

Ïî âñåé âèäèìîñòè, áàêëîôåí â ìàëûõ äîçàõ íå îáåñ-

ïå÷èâàåò áûñòðîãî è ïîëíîãî âûêëþ÷åíèÿ ìîùíîãî

íîöèöåïòèâíîãî ïîòîêà, âûçâàííîãî ýëåêòðè÷åñêèì

ðàçäðàæåíèåì òâåðäîé ìîçãîâîé îáîëî÷êè. Ïîýòîìó â

íà÷àëüíîì ïåðèîäå äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà îòìå÷àåòñÿ

óñèëåíèå íåéðîíàëüíûõ îòâåòîâ. Îäíàêî óâåëè÷åíèå

âðåìåíè ýêñïîçèöèè èëè äîçû áàêëîôåíà ïðèâîäèò ê

åãî âçàèìîäåéñòâèþ ñ ïîñòñèíàïòè÷åñêèìè ÃÀÌÊB-

ðåöåïòîðàìè íåéðîíîâ ñïèíàëüíîãî ÿäðà, ÷òî ñîïðî-

âîæäàåòñÿ âûðàæåííûì óãíåòåíèåì èõ àêòèâíîñòè.

Ââåäåíèå âàëüïðîàòà â îòíîñèòåëüíî ìàëîé äîçå

(25 ìã�êã) ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ôîíîâîé àê-

òèâíîñòè íåéðîíîâ ÿäðà òðîéíè÷íîãî íåðâà, à â áîëåå

âûñîêèõ (50 – 200 ìã�êã) — åå óìåíüøåíèåì. Èçâåñò-

íî, ÷òî âàëüïðîàò òîðìîçèò óòèëèçàöèþ ýíäîãåííîé

ÃÀÌÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ åå êîíöåíòðàöèè â

ÖÍÑ [9]. Â íàøèõ îïûòàõ óãíåòàþùåå äåéñòâèå âàëü-

ïðîàòà íà àêòèâíîñòü íåéðîíîâ òðîéíè÷íîãî êîìïëåê-

ñà, â îòëè÷èè îò áàêëîôåíà, ïðèìåðíî îäèíàêîâî çàâè-

ñåëî îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êàê ÃÀÌÊA-, òàê

è ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðîâ. Áëîêàäà ëþáîãî èç ýòèõ ðåöåï-

òîðîâ ñîïðîâîæäàëàñü óìåíüøåíèåì, íî íå ïðåêðàùå-

íèåì èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ âàëüïðîàòà íà

íåéðîíàëüíóþ àêòèâíîñòü. Âìåñòå ñ òåì â ëèòåðàòóðå

èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ, ÷òî â íåêîòîðûõ ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ

ÃÀÌÊ ìîæåò îêàçûâàòü âîçáóæäàþùåå áèêóêóëëèíîá-

ðàòèìîå âëèÿíèå íà íåéðîíàëüíóþ àêòèâíîñòü, êîòî-

ðîå ðåàëèçóåòñÿ ïðè ìàëûõ åå êîíöåíòðàöèÿõ [3]. Âîç-

ìîæíî, ýòîò ýôôåêò ìû è íàáëþäàëè ïðè ââåäåíèè âà-

ëüïðîàòà â äîçå 25 ìã�êã. Ïî âñåé âèäèìîñòè, â ýòèõ

óñëîâèÿõ ïðîèñõîäèò ïðåîáëàäàíèå ïàðàäîêñàëüíîãî

äåïîëÿðèçóþùåãî ýôôåêòà íèçêèõ êîíöåíòðàöèé

ÃÀÌÊ, ðåàëèçóþùåãîñÿ ÷åðåç ÃÀÌÊA-ðåöåïòîðû

ìåìáðàí íåéðîíîâ ñïèíàëüíîãî ÿäðà. Îäíàêî óâåëè÷å-

íèå äîçû âàëüïðîàòà ïðèâîäèëî ê ïðîÿâëåíèþ åãî èí-

ãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ôîíîâóþ àêòèâíîñòü íåéðî-

íîâ, ÷òî ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ

ýíäîãåííîé ÃÀÌÊ è ðåàëèçàöèè åå òîðìîçíîãî äåéñò-

âèÿ. Ïðè ýòîì, ñêîðåå âñåãî, êîíå÷íûé óãíåòàþùèé ýô-

ôåêò âàëüïðîàòà, êàê íåïðÿìîãî ÃÀÌÊ-ìèìåòèêà, ðåà-

ëèçóåòñÿ íå òîëüêî ÷åðåç ÃÀÌÊA-, íî è ÷åðåç

ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðû, ðîëü êîòîðûõ îáñóæäàëàñü âûøå.

Òîðìîçíîå âëèÿíèå âàëüïðîàòà íà âûçâàííóþ àê-

òèâíîñòü íåéðîíîâ âûãëÿäèò áîëåå ïëàâíûì ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ áàêëîôåíîì. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ýòî ñâÿçàíî ñ

åãî íåïðÿìûì äåéñòâèåì íà îáà ïîäòèïà ÃÀÌÊ-ðåöåï-

òîðîâ ÷åðåç óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ýíäîãåííîé ÃÀÌÊ. Âå-

ðîÿòíî, â óñëîâèÿõ ðåçêî âîçðîñøåãî íîöèöåïòèâíîãî

6 À. Þ. Ñîêîëîâ è äð.
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå áàêëîôåíà è âàëüïðîàòà íà ôîíîâóþ è âûçâàííóþ ýëåêòðè÷åñêèì ðàçäðàæåíèåì âåðõíåãî ñàãèòòàëüíîãî ñèíóñà àê-
òèâíîñòü íåéðîíîâ ñïèíàëüíîãî ÿäðà òðîéíè÷íîãî íåðâà íà ôîíå áëîêàäû ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ.

Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ (â ìèí) äî (0) è ïîñëå (5 – 45) ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ, ïðåïàðàòîâ íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ áèêóêóëëèíà èëè 5-àìè-
íîâàëåðèàíîâîé êèñëîòû (ÀÂÊ) è ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (îáîçíà÷åíèÿ íà ãðàôèêå).
Ïî îñè îðäèíàò — ÷àñòîòà ðàçðÿäîâ íåéðîíîâ â % ê èñõîäíîìó çíà÷åíèþ äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.



ïîòîêà ñóììàðíàÿ àêòèâàöèÿ íå òîëüêî ÃÀÌÊB-, íî è

ÃÀÌÊA-ðåöåïòîðîâ, òàêæå èìåþùèõ êàê ïîñò-, òàê è

ïðåñèíàïòè÷åñêóþ ëîêàëèçàöèþ [11] â ÿäðå òðîéíè÷-

íîãî íåðâà, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïîñòåïåííîãî äîçîçà-

âèñèìîãî óìåíüøåíèÿ îòâåòíûõ íåéðîíàëüíûõ ðåàê-

öèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå àêòèâíî îáñóæäà-

åòñÿ ðîëü ñåíñèòèçàöèè íåéðîíîâ òðîéíè÷íîãî êîìï-

ëåêñà â ïàòîãåíåçå ïåðâè÷íûõ öåôàëãèé [6]. Ïðåäïîëà-

ãàåòñÿ, ÷òî öåíòðàëüíàÿ ñåíñèòèçàöèÿ, ò.å. ñòîéêîå ïî-

âûøåíèå âîçáóäèìîñòè íåéðîíîâ ñïèíàëüíîãî ÿäðà

îïðåäåëÿåò íåêîòîðûå îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêîé êàð-

òèíû ìèãðåíè, íàïðèìåð, ðàçâèòèå àëëîäèíèè è ÿâëÿ-

åòñÿ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîé îñíîâîé ìåõàíèçìà õðîíè-

çàöèè ãîëîâíûõ áîëåé. Â ñâîåì èññëåäîâàíèè ìû ïî-

êàçàëè, ÷òî â îñíîâå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

âàëüïðîàòà è áàêëîôåíà ïðè ëå÷åíèè ïåðâè÷íûõ öå-

ôàëãèé ìîæåò ëåæàòü èõ óãíåòàþùåå äåéñòâèå íà âîç-

áóäèìîñòü íåéðîíîâ ñïèíàëüíîãî ÿäðà òðîéíè÷íîãî

íåðâà. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äàëüíåéøåå ýê-

ñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå ðàçëè÷íûõ ÃÀÌÊ-ïîçè-

òèâíûõ ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ èõ àíòèöåôàë-

ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è îïðåäåëåíèÿ ìåõàíèçìîâ äåé-

ñòâèÿ ïðè ãîëîâíûõ áîëÿõ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå áàêëîôåíà è âàëüïðîàòà

ñîïðîâîæäàåòñÿ óãíåòåíèåì ôîíîâîé è âûçâàííîé

ýëåêòðè÷åñêèì ðàçäðàæåíèåì âåðõíåãî ñàãèòòàëüíîãî

ñèíóñà àêòèâíîñòè íåéðîíîâ òðîéíè÷íîãî êîìïëåêñà.

2. Â îòëè÷èå îò áàêëîôåíà, ðåàëèçàöèÿ óãíåòàþùå-

ãî ýôôåêòà âàëüïðîàòà íà àêòèâíîñòü íåéðîíîâ ñïèíà-

ëüíîãî ÿäðà òðîéíè÷íîãî íåðâà â ðàâíîé ñòåïåíè çàâè-

ñèò îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êàê ÃÀÌÊA-, òàê è

ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðîâ.
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EFFECT OF GABA-POSITIVE DRUGS ON THE BACKGROUND
AND SUPERIOR SAGITTALIS SINUS-ELECTROSTIMULATED ACTIVITY
OF NEURONS IN THE NUCLEUS TRIGEMINALIS CAUDALIS OF RATS

A. Yu. Sokolov1, A. V. Amelin1, Yu. D. Ignatov1, and S. S. Panteleev2

1 Val’dman Institute of Pharmacology, St. Petersburg State Medical University, ul. L. Tolstogo 6/8, St. Petersburg,

197022, Russia

2 Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, Makarov emb. 6, St. Petersburg, 199034 Russia

There is extensive clinical evidence for the high efficacy of GABA-ergic drugs in prophylactic and abortive treatment of migraine and cluster headache,
while the mechanisms of anticephalgic drugs action are not clear, in particular, because of insufficient number of investigations on experimental headache mo-

dels. In this study, the influence of baclofen (i.v.) in doses 2.5, 5, 10, and 15 mg�kg and valproate (i.v.) in doses 25, 50, 100, and 200 mg�kg on the background
activity of the trigeminal nucleus caudalis neurons and that evoked by electrical stimulation of the superior sagittalis sinus was investigated in series of acute
experiments on rats. It is established, that baclofen and valproate reduce both the background and evoked activity of trigeminal complex neurons in dose-depen-
dent manner, thus determining the role of GABA-A and GABA-B receptors in realization of this effect. These results provide experimental basis for explanati-
on of the clinical efficacy of the GABA-positive drugs in vascular headaches.
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