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Ïðîàíàëèçèðîâàíû ëèòåðàòóðíûå äàííûå î ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ëåâåòèðàöåòàìà
(ËÂÒ, àìèä 2S-(2-oêñî-1-ïèððîëèäèíèë)áóòàíîâîé êèñëîòû), èñïîëüçóåìîãî äëÿ ëå÷å-
íèÿ ïàðöèàëüíîé è èäèîïàòè÷åñêîé ãåíåðàëèçîâàííîé ýïèëåïñèè. Îðèãèíàëüíûé ïðî-
ôèëü åãî ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ áûë âûÿâëåí óæå íà ýòàïå ñêðèíèíãà: îí íå
ýôôåêòèâåí ïðè èñïîëüçîâàíèè êëàññè÷åñêèõ òåñòîâ, íî îêàçûâàåò âûðàæåííîå çà-
ùèòíîå âëèÿíèå íà ìîäåëÿõ êèíäëèíãà è â îïûòàõ íà ìûøàõ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê àóäèî-
ãåííûì ñóäîðîãàì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ î÷åâèäíî, ÷òî ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ËÂÒ èíîé,
÷åì ó äðóãèõ èçâåñòíûõ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Äîêàçàíî, ÷òî ËÂÒ ñïî-
ñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ó÷àñòêàìè â ìîçãå. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ìåñ-
òîì ñâÿçûâàíèÿ ËÂÒ ÿâëÿåòñÿ áåëîê ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóë SV2A è îñíîâíîé ìåõà-
íèçì åãî äåéñòâèÿ âêëþ÷àåò ìîäóëÿöèþ ôóíêöèé äàííîãî áåëêà, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, è
îáåñïå÷èâàåò îðèãèíàëüíûé ñïåêòð åãî ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ðåçóëüòà-
òû èçó÷åíèÿ íåéðîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ËÂÒ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî áåëêè, âîâëå÷åííûå â âåçèêóëÿðíûé ýêçîöèòîç, â ÷àñòíîñòè SV2, ìîãóò áûòü ïåðñ-
ïåêòèâíîé ìèøåíüþ äëÿ ïîèñêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ òåðàïèè áîëåçíåé ÖÍÑ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëåâåòèðàöåòàì (êåïïðà), ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèe ñðåäñòâà, íåéðî-
õèìè÷åñêèå ìåõàíèçìû, áåëîê SV2A

Çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ÷èñëî íîâûõ ïðîòèâîýïè-
ëåïòè÷åñêèõ ñðåäñòâ (ÏÝÑ), ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ëå÷å-
íèÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì ýïèëåïñèè, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷è-
ëîñü. Ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ, ïðèìåíåíèå ñïåöèàëüíîé
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé ðåéòèíãîâîé ïðîãðàììû (a semi-

quantitative pharmacokinetic rating system ), îñíîâàííîé íà
îöåíêå 16 ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê, íàèáî-
ëåå çíà÷èìûõ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòà â êëèíèêå
(áèîäîñòóïíîñòü, àáñîðáöèÿ, ñâÿçûâàíèå ñ áåëêàìè ïëàç-
ìû, ìåòàáîëèçì è ò.ä.), äåëàåò âîçìîæíûì ïðÿìîå ñðàâ-
íåíèå ÏÝÑ. Ïî ðåçóëüòàòàì òàêîãî ñðàâíåíèÿ 8 ïðåïàðà-
òîâ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî èñïîëüçóåìûõ äëÿ ëå÷å-
íèÿ èäèîïàòè÷åñêîé ãåíåðàëèçîâàííîé ýïèëåïñèè [29],
íàèáîëåå âûñîêèé ðåéòèíã èìååò íîâîå ÏÝÑ ëåâåòèðàöå-
òàì (ËÂÒ).

Ïðåïàðàò ñîçäàí ôèðìîé UCB S.A. (Áåëüãèÿ) è ïîëó-
÷èë êîììåð÷åñêîå íàçâàíèå Keppra. Íà ïåðâîì ýòàïå èçó-
÷åíèÿ ËÂÒ áûë èññëåäîâàí â êà÷åñòâå âåùåñòâà, îáëàäà-
þùåãî êîãíèòèâíûì è àíêñèîëèòè÷åñêèì ýôôåêòîì [33].
Â ïîñëåäóþùåì ËÂÒ áûë ðåêîìåíäîâàí êàê ïðåïàðàò äî-
ïîëíèòåëüíîé òåðàïèè äëÿ ëå÷åíèÿ ïàðöèàëüíîé ýïèëåï-
ñèè ñ âòîðè÷íîé ãåíåðàëèçàöèåé èëè áåç òàêîâîé. Â Ðîñ-
ñèè ðàçðåøåí äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ â 2003 ã.
×èñëî ïóáëèêàöèé ïî óñïåøíîìó èñïîëüçîâàíèþ ËÂÒ â

êëèíèêå ðàñòåò. Ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ËÂÒ ïðåäñòàâ-
ëÿåò àìèä 2S-(2-oêñî-1-ïèððîëèäèíèë)áóòàíîâîé
êèñëîòû. Îñíîâó ìîëåêóëû ñîñòàâëÿåò ïÿòè÷ëåííîå êî-
ëüöî ïèððîëèäîíà êàê ó øèðîêî ïðèìåíÿþùåãîñÿ íîîò-
ðîïíîãî ñðåäñòâà ïèðàöåòàìà, îò êîòîðîãî ËÂÒ îòëè÷à-
åòñÿ òîëüêî íàëè÷èåì ýòèëüíîé ãðóïïû â �-ïîëîæåíèè
êèñëîòû. Â ëèòåðàòóðå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ òàêæå äðóãîå
õèìè÷åñêîå íàçâàíèå ËÂÒ — (S)-àëüôà-ýòèë-2-îê-
ñî-1-ïèððîëèäèí àöåòàìèä, êîòîðîå â áîëüøåé ñòåïåíè
îòðàæàåò åãî ñòðóêòóðíîå ðîäñòâî ñ ïèðàöåòàìîì, ÿâëÿ-
þùèìñÿ 2-îêñî-1-ïèððîëèäèí àöåòàìèäîì.

Îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà ËÂÒ â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ õîðîøî èçó÷åíû è ïîäðîáíî îïèñàíû â
íåñêîëüêèõ îáçîðíûõ ñòàòüÿõ [6, 25, 33, 35]. Ïðåïàðàò õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ è áîëüøîé òåðà-
ïåâòè÷åñêîé øèðîòîé. Îí õîðîøî ðàñòâîðèì â âîäå è áû-
ñòðî ïî÷òè ïîëíîñòüþ àáñîðáèðóåòñÿ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ
âíóòðü â äîçàõ îò 250 äî 5000 ìã. Ôàðìàêîêèíåòèêà ïðå-
ïàðàòà ëèíåéíà, åãî êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå è ïëîùàäü
ïîä êðèâîé çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè îò âðåìåíè óâå-
ëè÷èâàþòñÿ äîçîçàâèñèìî â äèàïàçîíå 500 – 5000 ìã.
Êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â ïëàçìå ïðè ïðèåìå âíóòðü äî-
ñòèãàåò ìàêñèìóìà ÷åðåç 1 ÷ è ñîõðàíÿåòñÿ íà ïðîòÿæå-
íèè 48 ÷. Ïðèåì ïðåïàðàòà ñ ïèùåé íå èçìåíÿåò âåëè÷è-
íû àáñîðáöèè, õîòÿ ñêîðîñòü ìîæåò áûòü ñíèæåíà. Äëÿ
ËÂÒ õàðàêòåðíî íèçêîå (ìåíåå 10 %) ñâÿçûâàíèå ñ áåëêà-
ìè ïëàçìû [18]. Èññëåäîâàíèÿ íà äîáðîâîëüöàõ ïîêàçà-
ëè, ÷òî ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ïðåïàðàòà ïî÷òè íå çàâè-
ñèò îò äîçû è êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ 6 – 8 ÷. Áèîòðàíñ-
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ôîðìàöèÿ ËÂÒ íåçíà÷èòåëüíà è íå ñâÿçàíà ñ
ìèêðîñîìàëüíûìè ôåðìåíòàìè ïå÷åíè. Ïðåïàðàò âûâî-
äèòñÿ ïî÷êàìè íåèçìåíåííûì èëè â âèäå áèîëîãè÷åñêè
íåàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Êàê ïðè îäíîêðàòíîì, òàê è
õðîíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ËÂÒ õàðàêòåðèçóåòñÿ íèçêîé
òîêñè÷íîñòüþ: ìàêñèìàëüíàÿ èññëåäîâàííàÿ äîçà
5000 ìã�êã, ââåäåííàÿ îäíîêðàòíî âíóòðü, íå âûçûâàëà
ãèáåëè ìûøåé è êðûñ. Òåðàòîãåííîãî, ìóòàãåííîãî è
êàíöåðîãåííîãî ýôôåêòîâ îáíàðóæåíî íå áûëî [36].

Ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü ËÂÒ áûëà èçó÷åíà íà
ìíîãî÷èñëåííûõ ìîäåëÿõ ñóäîðîã ïîäðîáíî, âîçìîæíî,
ïîòîìó, ÷òî óæå íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ñêðèíèíãà ó ïðåïà-
ðàòà áûë îáíàðóæåí îðèãèíàëüíûé ïðîôèëü äåéñòâèÿ
[13]. Òàê, â îòëè÷èå îò äðóãèõ ÏÝÑ, îí íå ïðîÿâëÿë çà-
ùèòíîãî ýôôåêòà ïðè èñïîëüçîâàíèè äâóõ êëàññè÷åñêèõ
ñêðèíèíãîâûõ òåñòîâ — ìàêñèìàëüíîãî ýëåêòðîøîêà è
êîðàçîëîâûõ ñóäîðîã ó ìûøåé è êðûñ. Âìåñòå ñ òåì ïðå-
ïàðàò îêàçûâàë âûðàæåííûé ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò
â îïûòàõ íà ìûøàõ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê àóäèîãåííûì ñó-
äîðîãàì, à òàêæå íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ êèíäëèíãà ó ìû-
øåé è êðûñ. Ýôôåêòèâíûå äîçû ñîñòàâèëè 7 – 36 ìã�êã.
Íà ìîäåëè ôîêàëüíûõ ñóäîðîã, âûçâàííûõ ââåäåíèåì ïè-
ëîêàðïèíà, ïðåïàðàò ïðîÿâëÿë çàùèòíûé ýôôåêò ó ìû-
øåé è êðûñ â äîçàõ ñîîòâåòñòâåííî 7 è 17 ìã�êã. Ñóäîðî-
ãè ó êðûñ, âûçâàííûå ââåäåíèåì êàèíîâîé êèñëîòû, ïî-
äàâëÿëèñü ËÂÒ â äîçå 54 ìã�êã. Òàêèì îáðàçîì,
òåðàïåâòè÷åñêèé äèàïàçîí ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà íà ýòèõ
ìîäåëÿõ áûë çíà÷èòåëüíî øèðå, ÷åì ó äðóãèõ èçâåñòíûõ
ÏÝÑ. R-èçîìåð è îñíîâíîé ìåòàáîëèò 2S-(2-oêñî-1-ïèð-
ðîëèäèíèë)áóòàíîâàÿ êèñëîòà ïðîòèâîñóäîðîæíîé àê-
òèâíîñòüþ íå îáëàäàëè [13].

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ËÂÒ îêîí÷àòåëüíî íå óñòàíîâëåí.
Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ýôôåêòû àíòèêîíâóëüñàíòîâ îáû÷-
íî ðåàëèçóþòñÿ ïðè ó÷àñòèè ñëåäóþùèõ îñíîâíûõ ìåõà-
íèçìîâ:

– óñèëåíèå òîðìîçíûõ ïðîöåññîâ (ãëàâíûì îáðàçîì, â
ñèñòåìå ÃÀÌÊ);

– óãíåòåíèå ïðîöåññîâ âîçáóæäåíèÿ (íà óðîâíå ãëóòà-
ìàòåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è);

– èíãèáèðîâàíèå èçáûòî÷íîé èìïóëüñàöèè íåéðîíîâ
ïóòåì ìîäóëÿöèè ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ Na-êàíàëîâ;

– èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
Ò-òèïà.

Íî óæå íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ èçó÷åíèÿ ËÂÒ ïîÿâèëîñü
ñîîáùåíèå î âîçìîæíîì óíèêàëüíîì ìåõàíèçìå ýòîãî
ïðåïàðàòà, ïðîÿâëÿâøåãî ñïîñîáíîñòü â ýêñïåðèìåíòàõ
in vitro ñâÿçûâàòüñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ó÷àñòêàìè, ëîêà-
ëèçîâàííûìè ïðåèìóùåñòâåííî íà íåéðîíàëüíûõ ìåìá-
ðàíàõ [27]. Â ýòîé ðàáîòå [3Í]ëåâåòèðàöåòàì èíêóáèðîâà-
ëè ñ ôðàêöèåé íåî÷èùåííûõ ìåìáðàí, âûäåëåííûõ èç
ãèïîòàëàìóñà, ìîçæå÷êà è êîðû ìîçãà êðûñ, à òàêæå èç
ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé. Ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå
áûëî îáíàðóæåíî òîëüêî â ñòðóêòóðàõ ìîçãà. Òàêîå ñâÿ-
çûâàíèå áûëî îáðàòèìûì, íàñûùàþùèì è ñòåðåîñïåöè-
ôè÷åñêèì. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ËÂÒ â êîíöåíòðà-
öèÿõ � 10 ìêìîëü�ë íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà ðåöåïòîðíûå
ó÷àñòêè, òðàäèöèîííî âîâëå÷åííûå â ìåõàíèçìû äåéñò-
âèÿ êëàññè÷åñêèõ àíòèêîíâóëüñàíòîâ, ò.å. íå èçìåíÿë àê-
òèâíîñòè ðåöåïòîðîâ íåéðîìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò,

àäåíîçèíà è èîííûõ êàíàëîâ. Ñòðóêòóðíûå àíàëîãè ËÂÒ
ïèðàöåòàì è àíèðàöåòàì, à òàêæå ýòîñóêñèìèä è ïðîêîí-
âóëüñàíòû ïåíòèëåíòåòðàçîë è áåìåãðèä âûòåñíÿëè ìå-
÷åíûé ËÂÒ èç ìåñò åãî ñâÿçûâàíèÿ. Â òî æå âðåìÿ äðóãèå
êëàññè÷åñêèå ÏÝÑ (êàðáàìàçåïèí, ôåíèòîèí, âàëüïðîàò,
ôåíîáàðáèòàë), à òàêæå äèàçåïàì, êëîíàçåïàì è àíòàãî-
íèñòû ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ ïèêðîòîêñèí, áèêóêóëëèí è
òðåò-áóòèë-áèöèêëîôîñôîðîòèîíàò íå ïðîÿâëÿëè ñðîäñò-
âà ê ìåñòàì ñâÿçûâàíèÿ ËÂÒ. Íàðÿäó ñ ýòèì ïðè èññëåäî-
âàíèè âëèÿíèÿ ËÂÒ íà ìåòàáîëèçì è êðóãîîáîðîò ÃÀÌÊ
áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî åãî àíòèêîíâóëü-
ñàíòíûé ýôôåêò ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàí ÷åðåç èçìåíåíèÿ
ýòèõ ïðîöåññîâ çà ñ÷åò ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòà [19]. Òàê, âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå 1,7; 17
è 170 ìã�êã ËÂÒ âûçûâàëî ÷åðåç 15 è 120 ìèí çíà÷èòåëü-
íîå èçìåíåíèå ìåòàáîëèçìà è êðóãîîáîðîòà ÃÀÌÊ â îò-
äåëüíûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ. Ïðè ýòîì áûëè îòìå÷å-
íû ðàçíîíàïðàâëåííûå ýôôåêòû â îòíîøåíèè àêòèâíî-
ñòè ôåðìåíòîâ ãëóòàìàòäåêàðáîêñèëàçû è
ÃÀÌÊ-òðàíñàìèíàçû â ñòðóêòóðàõ ìîçãà, ÷òî, ïî ìíå-
íèþ àâòîðîâ, ìîãëî ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îòñóòñòâèè
ïðÿìîãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà óðîâåíü èõ àêòèâíîñòè.
Âìåñòå ñ òåì óêàçàííûå èçìåíåíèÿ íå íàáëþäàëèñü â
îïûòàõ in vitro. Äðóãèìè èññëåäîâàíèÿìè [32] íå áûëî
âûÿâëåíî èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÃÀÌÊ, ãëóòàìàòà èëè
ãëóòàìèíà, à òàêæå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ
ñèíòåçà è ìåòàáîëèçìà ÃÀÌÊ â ìîçãå ìûøåé ex vivo ïðè
âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ËÂÒ îò 1 – 300 ìã�êã.

Â îáçîðå [6], ïîñâÿùåííîì íà÷àëüíûì ðåçóëüòàòàì
ïðèìåíåíèÿ ËÂÒ â ýêñïåðèìåíòå è êëèíèêå, M. Dooley è
G. L. Plosker ïðîàíàëèçèðîâàëè ïî÷òè 60 ðàáîò è çàêëþ-
÷èëè, ÷òî ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ äî ñèõ ïîð òî÷íî íå
óñòàíîâëåí, íî ìîæåò âêëþ÷àòü:

– èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà è êðóãîîáîðîòà ÃÀÌÊ çà
ñ÷åò ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà;

– èíãèáèðîâàíèå äåïîëÿðèçàöèîííûõ èîííûõ òîêîâ;
– êàëüöèé-çàâèñèìîå äåéñòâèå.
Àâòîðû ðàññìàòðèâàëè òàêæå âîçìîæíîñòü ñâÿçûâà-

íèÿ ËÂÒ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ó÷àñòêàìè â ìîçãå.
Â áîëåå ïîçäíèõ èññëåäîâàíèÿõ [1, 14, 23, 26, 35, 37]

äîìèíèðóþùèìè ñòàíîâÿòñÿ ïðåäñòàâëåíèÿ, ñîãëàñíî êî-
òîðûì ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêîå äåéñòâèå ËÂÒ ìîæåò
áûòü íå ñâÿçàíî íè ñ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ, õàðàêòåðíûõ
äëÿ áîëüøèíñòâà èçâåñòíûõ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ. Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ËÂÒ íå ñâÿçûâàåòñÿ ñ
ðåöåïòîðàìè âîçáóæäàþùèõ è òîðìîçíûõ íåéðîìåäèàòî-
ðîâ (ÃÀÌÊ, ãëóòàìàò, ãëèöèí, àäåíîçèí), íå âëèÿåò íà
ôóíêöèîíèðîâàíèå íàòðèåâûõ èëè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
Ò-òèïà, íå âîçäåéñòâóåò íà àêòèâíîñòü ÃÀÌÊ-òðàíñàìè-
íàçû, ãëóòàìàòäåêàðáîêñèëàçû è ñèñòåìû âòîðè÷íûõ
ìåññåíäæåðîâ (öÀÌÔ, ïðîòåèíêèíàçà Ñ). Îäíàêî óêà-
çàííàÿ òî÷êà çðåíèÿ íå ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèíÿòîé. Ïîêàçà-
íî, ÷òî ËÂÒ ñïîñîáåí â èçîëèðîâàííûõ ÑÀl íåéðîíàõ
ãèïïîêàìïà êðûñ è ìîðñêèõ ñâèíîê ñíèæàòü àêòèâíîñòü
ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ [21], ÷òî ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ àâòîðàìè êàê íîâûé âîçìîæíûé ìåõàíèçì
ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ËÂÒ óãíåòàåò íàòðèåâûå è êàëüöèåâûõ òîêè ñòðè-
àòíûõ íåéðîíîâ â óñëîâèÿõ èøåìèè [5, 18]. Ïî ïîâîäó
ó÷àñòèÿ ñèñòåìû ÃÀÌÊ â ðåàëèçàöèè ýôôåêòîâ ËÂÒ äî
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ñèõ ïîð íåò åäèíîãî ìíåíèÿ, è E. Perucca [31], ïðîàíàëè-
çèðîâàâ îñíîâíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ êëàññè÷åñêèõ è
íîâîãî ïîêîëåíèÿ ÏÝÑ, ñ÷èòàåò, ÷òî äàííûé âîïðîñ òðå-
áóåò äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé. Áîëüøèíñòâî èññëå-
äîâàòåëåé ñêëîíÿþòñÿ ê òîìó, ÷òî âåäóùèì çâåíîì â ìå-
õàíèçìå äåéñòâèÿ ËÂÒ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ åãî ñïîñîáíîñòü
ñâÿçûâàòüñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ó÷àñòêàìè íåéðîíàëü-
íûõ ìåìáðàí. Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè
áûëè âûïîëíåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì [3Í]ëåâåòèðàöåòàìà,
ïðîÿâëÿâøèì àêòèâíîñòü ëèøü íà óðîâíå ìèêðîìîëÿð-
íûõ êîíöåíòðàöèé. Íîâûé ýòàï èññëåäîâàíèÿ òîíêèõ ìå-
õàíèçìîâ äåéñòâèÿ ËÂÒ ñâÿçàí ñ ïîÿâëåíèåì ñïåöèàëüíî
ñèíòåçèðîâàííîãî äëÿ ýòèõ öåëåé ëèãàíäà[3H]ucb 30889
((2S)-2-[4-(3-azidophenyl)-2-oxopyrrolidin-1-yl]butanami-
de), êîòîðûé ñâÿçûâàëñÿ ñ òåìè æå ìåñòàìè, íî â 20 ðàç ñ
áîëåå âûñîêèì ñðîäñòâîì, ÷åì ìå÷åíûé ËÂÒ [8]. Ïðîâå-
äåííîå ñ [3H]ucb 30889 êàðòèðîâàíèå ìåñò ñâÿçûâàíèÿ
âûÿâèëî îðèãèíàëüíûé ïðîôèëü ðàñïðåäåëåíèå ïðåïàðà-
òà â ìîçãå êðûñ, íå ñîâïàäàþùèé ñ îïèñàííûì ðàíåå äëÿ
êëàññè÷åñêèõ ÏÝÑ: âûñîêèé óðîâåíü ñâÿçûâàíèÿ áûë îá-
íàðóæåí â çóá÷àòîé èçâèëèíå, colliculus superior, íåêîòî-
ðûõ ÿäðàõ òàëàìóñà, ìîëåêóëÿðíîì ñëîå ìîçæå÷êà, òîãäà
êàê áîëåå íèçêèé óðîâåíü ñâÿçûâàíèÿ âûÿâëåí â êîðå áî-
ëüøîãî ìîçãà, ñòðèàòóìå è ãèïîòàëàìóñå [7]. Ìåñòà ñâÿ-
çûâàíèÿ ËÂÒ ëîêàëèçîâàíû òîëüêî íà íåéðîíàõ, íå äèô-
ôåðåíöèðîâàëèñü îò êëåòîê ÐÑ12, íàèáîëåå âûñîêàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ ìåòêè îòìå÷àëàñü â ñèíàïòè÷åñêèõ ïóçûðüêàõ.
Ïîêàçàíî, ÷òî èìåííî áåëîê ñèíàïòè÷åñêèõ ïóçûðüêîâ
SV2A ÿâëÿåòñÿ ìåñòîì ñâÿçûâàíèÿ ËÂÒ â ìîçãå [20]. Âî
ôðàêöèÿõ ìåìáðàí èëè î÷èùåííûõ ñèíàïòè÷åñêèõ ïóçû-
ðüêîâ ìîçãà ìûøåé, ëèøåííûõ óêàçàííîãî áåëêà, ñâÿçû-
âàíèÿ ËÂÒ è åãî ïðîèçâîäíûõ íå íàáëþäàëîñü. Íå áûëî
ñâÿçûâàíèÿ è ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîîòâåòñòâóþùèõ èçî-
ôîðì SV2Â è SV2Ñ áåëêîâ. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà áåëêà
SV2A ïîðÿäêà 90 êDà [7, 16, 20]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäè
ïðîèçâîäíûõ ËÂÒ ñóùåñòâóåò êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñðîäñò-
âîì ñîåäèíåíèé ê áåëêó SV2A è èõ ñïîñîáíîñòüþ ïðîÿâ-
ëÿòü ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò íà ìîäåëè àóäèîãåííîé
ýïèëåïñèè ó ìûøåé. Èäåíòè÷íûå ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ è íà-
ëè÷èå áåëêà SV2A òàêæå âûÿâëåíû â ñïèííîì ìîçãå
êðûñ [16]. Èç ìîçãà êðûñ âûäåëåíà ðàñòâîðèìàÿ ôðàêöèÿ

ýòîãî áåëêà, ìåòîäàìè èììóíîõèìèè ïðîâåäåíà åãî î÷è-
ñòêà [17]. Ïðè ïîñìåðòíîì èçó÷åíèè ìîçãà ÷åëîâåêà ïî-
êàçàíî, ÷òî ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ ËÂÒ â öåðåáðàëüíîé êîðå,
ãèïïîêàìïå è ìîçæå÷êå èäåíòè÷íû òàêîâûì â ìîçãå
êðûñ, à òàêæå ïîäîáíû ÷åëîâå÷åñêîìó ðåêîìáèíàíòíîìó
áåëêó SV2A, ýêñïðåññèðóåìîìó ÑÍÎ-êëåòêàìè [9]. Â ðà-
áîòå ïðèâåäåíû õàðàêòåðèñòèêè è ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå
ìåñò ñâÿçûâàíèÿ ËÂÒ â ìîçãå ÷åëîâåêà, êðûñû è
ÑÍÎ-êëåòêàõ. Ôóíêöèè áåëêà SV2A íà ìîëåêóëÿðíîì
óðîâíå íåèçâåñòíû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îí ìîæåò ó÷àñò-
âîâàòü â ðåãóëèðîâàíèè êàëüöèé-çàâèñèìîãî ýêçîöèòîçà
ñèíàïò÷åñêèõ âåçèêóë, âîçìîæíî, çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ ïðåñèíàïòè÷åñêèì áåëêîì ñèíàïòîòàãìèíîì [20]. Ñïå-
öèàëüíî ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè óòâåðæ-
äàòü, ÷òî ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ ËÂÒ â ìîçãå íå ÿâëÿþòñÿ ÷à-
ñòüþ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà [8]. Òàêèì îáðà-
çîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ìåñòîì ñâÿ-
çûâàíèÿ ËÂÒ â ìîçãå ÿâëÿåòñÿ áåëîê SV2A è îñíîâíîé
ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ âêëþ÷àåò ìîäóëÿöèþ ôóíêöèè
(èëè ôóíêöèé) äàííîãî áåëêà, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, è îáåñ-
ïå÷èâàåò îðèãèíàëüíûé ñïåêòð åãî ïðîòèâîýïèëåïòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè.

H. Klitgaard, óäåëèâøèé ìíîãî âíèìàíèÿ èçó÷åíèþ
ËÂÒ, ðàññìàòðèâàåò åãî êàê ïåðâûé ïðåïàðàò ñîâåðøåííî
íîâîãî êëàññà ÏÝÑ, êîòîðûå íå òîëüêî ïîäàâëÿþò ñóäî-
ðîãè, íî è çàùèùàþò íåéðîíû îò ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé, âåäóùèõ ê ðàçâèòèþ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàäêîâ
[14]. Àíòèýïèëåïòîãåííîå (ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ àí-
òèýïèëåïòîãåíåòè÷åñêîå) è íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå
ËÂÒ áûëî ïîäòâåðæäåíî è äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [5,
11, 24]. Ïîêàçàíî, ÷òî ËÂÒ êàê in vitro, òàê è in vivo íå
âëèÿë íà ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè íåèç-
ìåíåííûõ íåéðîíîâ, ïîäàâëÿÿ ïðè ýòîì ýïèëåïòè÷åñêèå
ðåàêöèè ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííûõ, ÷òî óêàçûâàåò íà
ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà ñïåöèôè÷åñêè ïîäàâëÿòü ýïèëåï-
òè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íåéðîíîâ [13]. Ïðèíèìàÿ âî âíèìà-
íèå ýòè îñîáåííîñòè ýôôåêòà ËÂÒ, áûëà ìîäèôèöèðîâà-
íà ñèñòåìà ñêðèíèíãà íîâûõ ÏÝÑ ïóòåì âêëþ÷åíèÿ â íåå
ãåíåòè÷åñêèõ (àóäèîãåííûõ) è êèíäëèíã-ìîäåëåé õðîíè-
÷åñêîé ýïèëåïñèè. Îðèåíòèðóÿñü íà íîâóþ ìîëåêóëÿð-
íóþ ìèøåíü è èñïîëüçóÿ íîâóþ ñêðèíèíãîâóþ ñèñòåìó,
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Óðîâåíü äîçû ëåâåòèðàöåòàìà,
ìã�ñóò

1000
2000

1000
3000

3000

Äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ, íåä 16 18 18
Äîëÿ ðåäóêöèè ïàðöèàëüíûõ

ïðèïàäêîâ
1000 ìã — 7,7 %
2000 ìã — 6,5 %
Ïëàöåáî — 6,1 %

1000 ìã — 32,5 %
3000 ìã — 37,1 %
Ïëàöåáî — 6,8 %

3000 ìã — 39,9 %
Ïëàöåáî — 7,2 %

Äîëÿ ðåñïîíäåðîâ 1000 ìã — 22,8 %
2000 ìã — 31,6 %
Ïëàöåáî — 10,4 %

1000 ìã — 33 %
3000 ìã — 39,8 %*
Ïëàöåáî — 10,8 %

3000 ìã — 42,1 %*
Ïëàöåáî — 16,7 %

Äîëÿ áîëüíûõ ñ ïîëíûì îòñóò-
ñòâèåì ïðèïàäêîâ

1000 ìã — 5 %
2000 ìã — 2 %
Ïëàöåáî — 0,9 %

1000 ìã — 3,2 %
3000 ìã — 8,2 %
Ïëàöåáî — 0 %

3000 ìã — 8,2 %
Ïëàöåáî — 1 %

Ïðèìå÷àíèå. Ê ðåñïîíäåðàì îòíîñèëè áîëüíûõ, ó êîòîðûõ íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ïðèïàäêîâ íå ìåíåå ÷åì íà 50 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåð-
âîíà÷àëüíûì óðîâíåì. * — çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïðè äîçå 3000 ìã�ñóò â èññëåäîâàíèÿõ Cereghino è äð. è Ben-Menachem è äð. ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåçóëü-
òàòàìè Shorvon è äð. ïðè äîçå 1000 ìã�ñóò.



B. M. Kenda è ñîàâò. ñîîáùèëè î ðÿäå ñòðóêòóðíûõ àíà-
ëîãîâ ËÂÒ, ÿâëÿþùèõñÿ 4-çàìåùåíûìè ïèððîëèäîí-áó-
òàíàìèäàìè è äåìîíñòðèðóþùèõ áîëåå âûñîêóþ, ÷åì ó
ËÂÒ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [12]. Äàëüíåé-
øèå èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè ïîçâîëèëè âûäå-
ëèòü äâà ïðåïàðàòà áðèâàòèðàöåòàì è ñåëåòðàöåòàì, ïåð-
ñïåêòèâíûõ äëÿ êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ [15]. Òàêèì îá-
ðàçîì, ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ íåéðîíàëüíûõ è
íåéðîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ËÂÒ ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áåëêè, âîâëå÷åííûå â âåçèêóëÿðíûé
ýêçîöèòîç, SV2 â ÷àñòíîñòè, ìîãóò áûòü ïåðñïåêòèâíîé
ìèøåíüþ äëÿ ïîèñêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ òå-
ðàïèè áîëåçíåé ÖÍÑ.

Âîçíèêàåò âîïðîñ, êàê ñîîòíîñÿòñÿ ìåæäó ñîáîé ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå äàííûå èçó÷åíèÿ ËÂÒ.
Îñîáûé èíòåðåñ äëÿ êëèíèêè ìîãóò ïðåäñòàâèòü ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûå ðóçóëüòàòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î öåðåá-
ðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâàõ ËÂÒ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
íàêîïëåí îïðåäåëåííûé îïûò ïî ïðèìåíåíèþ ËÂÒ â ðå-
æèìå “add on”, ò.å. äîïîëíèòåëüíîãî ïðåïàðàòà ê òåðà-
ïèè, ïðîâîäèìîé äðóãèìè ÏÝÑ. ËÂÒ èçó÷àëñÿ â òðåõ
êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ â óñëîâèÿõ äâîéíîãî
ñëåïîãî ìåòîäà ïîä êîíòðîëåì ïëàöåáî [2, 4, 34]. Îñíîâ-
íûå ðåçóëüòàòû ýòèõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Èç òàáëèöû ñëåäóåò, ÷òî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà â áî-
ëåå âûñîêèõ äîçàõ (2000 è 3000 ìã�ñóò) â áîëüøåé ñòåïå-
íè ñíèæàåò ÷àñòîòó ïàðöèàëüíûõ ïðèïàäêîâ è ñïîñîáñò-
âóåò ðîñòó ÷èñëà ðåñïîíäåðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî è
äîçîé ËÂÒ 1000 ìã�ñóò. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàáëþäàå-
ìûé â ðàáîòàõ Menachem è ñîàâò. è Cereghino è ñîàâò. âû-
ñîêèé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ( p = 0,0013 è p = 0,009 ñîîò-
âåòñòâåííî) ïîäòâåðæäàåò áîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü òåðà-
ïèè ïðè èñïîëüçîâàíèè äîçû 3000 ìã ïî ñðàâíåíèþ
1000 ìã â ñóòêè. Âìåñòå ñ òåì ïðè ñðàâíåíèè äîëè áîëü-
íûõ ñ ïîëíûì îòñóòñòâèåì ïðèïàäêîâ çíà÷èìûõ ðàçëè-
÷èé ìåæäó ýôôåêòèâíîñòüþ óêàçàííûõ äîç ïðåïàðàòà
óñòàíîâëåíî íå áûëî. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óðîâåíü
äîçû ËÂÒ èìååò çíà÷åíèå ãëàâíûì îáðàçîì äëÿ ñíèæå-
íèÿ ÷àñòîòû ïðèïàäêîâ, íî íå äëÿ èõ ïîëíîãî óñòðàíåíèÿ.
Âåðîÿòíî, äëÿ ïîëíîãî óñòðàíåíèÿ ïðèïàäêîâ â ðàñ÷åò
íåîáõîäèìî ïðèíèìàòü íå òîëüêî äîçû ëåâåòèðàöåòàìà,
íî è íåêîòîðûå èíûå ôàêòîðû, â ÷àñòíîñòè, äðóãèå ïðè-
ìåíÿåìûå ñîâìåñòíî ñ íèì ÏÝÑ.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ËÂÒ áûëà âûÿâ-
ëåíà íå òîëüêî ïðè ïàðöèàëüíûõ, íî è â îòíîøåíèè ïåð-
âè÷íî ãåíåðàëèçîâàííûõ ïðèïàäêîâ. Òàê, ïîäòâåðæäåíà
ýôôåêòèâíîñòü ËÂÒ â ðåæèìå äîïîëíèòåëüíîãî ïðåïàðà-
òà ïðè ëå÷åíèè ðåçèñòåíòíûõ ïàðöèàëüíûõ è èäèîïàòè-
÷åñêèõ ãåíåðàëèçîâàííûõ ôîðì ýïèëåïñèè â äâóõ îòêðû-
òûõ èññëåäîâàíèÿõ [3, 22]. Ïðåïàðàò ïðèìåíÿëè â ñóòî÷-
íîé äîçå 1000, 2000 è 3000 ìã íà ïðîòÿæåíèè 12 íåäåëü
[3]. Ýòîìó ïðåäøåñòâîâàë 4-íåäåëüíûé ïåðèîä ïîäáîðà
(òèòðîâàíèÿ) äîçû ËÂÒ. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ
ìåäèàíà ðåäóêöèè ïðèñòóïîâ ñîñòàâèëà 35,9 % ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ôîíîì, äîëÿ ðåñïîíäåðîâ — 42,4 %. Ó 16,2 %
áîëüíûõ íàáëþäàëîñü íå ìåíåå 75 % ðåäóêöèè ïðèñòó-
ïîâ, à ó 2,2 % áûëî äîñòèãíóòî ïîëíîå óñòðàíåíèå ïðè-
ïàäêîâ. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî â èññëåäîâàíèå
âêëþ÷àëèñü ðåçèñòåíòíûå ê òåðàïèè áîëüíûå, ðåçóëüòàòû

ìîãóò îöåíèâàòüñÿ êàê âåñüìà îáíàäåæèâàþùèå. Â äðó-
ãîì èññëåäîâàíèè [22] ËÂÒ ïðèìåíÿëè â ðåæèìå ãèáêèõ
äîç êàê äîïîëíèòåëüíûé ÏÝÑ ïðè ëå÷åíèè ðåçèñòåíòíîé
ïàðöèàëüíîé è èäèîïàòè÷åñêîé ãåíåðàëèçîâàííîé ýïè-
ëåïñèè. Áûëî èçó÷åíî 156 áîëüíûõ. Îá ýôôåêòèâíîñòè
òåðàïèè ñóäèëè ïî òðåì êðèòåðèÿì: 1) ïîëíîå îòñóòñòâèå
ïðèñòóïîâ íà ïðîòÿæåíèè êàê ìèíèìóì 6 ìåñÿöåâ òåðà-
ïèè; 2) ðåäóêöèÿ ïðèïàäêîâ íå ìåíåå ÷åì íà 50 % ïî
ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì (ðåñïîíäåðû), 3) ðåäóêöèÿ ïðèïàä-
êîâ ìåíåå 50 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì. Òåðàïèþ íà÷èíà-
ëè ñ ñóòî÷íûõ äîç 250 ìã (49 áîëüíûõ), 500 ìã (49 áîëü-
íûõ) è 1000 ìã (58 áîëüíûõ), ïîâûøàÿ íà 250 – 500 ìã
êàæäûå 2 – 4 íåäåëè. Ïî äîñòèæåíèè êëèíè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå äîç ïðåêðàùàëè. Ïîÿâëå-
íèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñëóæèëî ñèãíàëîì ê ñíèæåíèþ
äîçû. Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ó 40 áîëüíûõ (26 % îò
îáùåãî ÷èñëà) óäàëîñü äîñòè÷ü ïîëíîãî óñòðàíåíèÿ ïðè-
ïàäêîâ íà ïðîòÿæåíèè êàê ìèíèìóì 6 ìåñÿöåâ, 33 áîëü-
íûõ (21 %) áûëè îòíåñåíû ê ðåñïîíäåðàì, òîãäà êàê îò-
ñóòñòâèå ýôôåêòà (ìåíåå 50 % ðåäóêöèè ïðèñòóïîâ) íà-
áëþäàëîñü ó 37 ÷åëîâåê (24 %), êîòîðûå ïðîäîëæàëè
ïîëó÷àòü òåðàïèþ ËÂÒ. Ó 46 ÷åëîâåê (29 %) ïðåïàðàò
áûë îòìåíåí, ïðè ýòîì ó 27 áîëüíûõ (17 %) èç-çà ðàçâè-
òèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñâÿçè
ìåæäó ñóòî÷íîé äîçîé è âåëè÷èíîé òåðàïåâòè÷åñêîãî
ýôôåêòà óñòàíîâëåíî íå áûëî, ÷òî íå âïîëíå ñîãëàñóåòñÿ
ñ ðåçóëüòàòàìè äâîéíûõ ñëåïûõ èññëåäîâàíèé, ðàññìîò-
ðåííûõ âûøå. Èíòåðåñíî, ÷òî ó 25 èç 40 áîëüíûõ (63 %)
ñ ïîëíûì óñòðàíåíèåì ïðèñòóïîâ äîçà ËÂÒ íå ïðåâûøà-
ëà 1000 ìã�ñóòêè, à ó 8 èç íèõ îíà ñîñòàâëÿëà ëèøü
500 ìã�ñóòêè.

Âñå ñêàçàííîå ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü ËÂÒ êàê
âûñîêî ýôôåêòèâíûé ÏÝÑ, êîòîðûé äîëæåí çàíÿòü äî-
ñòîéíîå ìåñòî â ñèñòåìå òåðàïèè áîëüíûõ ýïèëåïñèåé.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî îñíîâíûì ïîáî÷-
íûì ýôôåêòàì ËÂÒ â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ïðèìåíÿå-
ìûõ äîç [2, 4, 34]. Èç òàáëèöû ñëåäóåò, ÷òî íàèáîëåå ÷àñ-
òî (÷àùå, ÷åì â 5 % ñëó÷àåâ) âñòðå÷àëèñü ïîáî÷íûå ýô-
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ËÂÒ,
1000

ìã�ñóò

ËÂÒ,
2000

ìã�ñóò

ËÂÒ,
3000

ìã�ñóò
Ññûëêè

Ñîíëè-
âîñòü

20,4 18,8 Cereghino è äð.
9,4 11,3 Shorvon è äð.

Ãîëîâîêðó-
æåíèå

17,3 19,8 Cereghino è äð.
4,7 6,6 Shorvon è äð.

Àñòåíèÿ 16,3 12,9 Cereghino è äð.
7,5 13,2 Shorvon è äð.

Ãîëîâíàÿ
áîëü

21,4 20,8 Cereghino è äð.
13,2 16 Shorvon è äð.

3,3 Ben-Menachem
& Falter

Èíôåêöèè 27,6 Cereghino è äð.
9,4 6,6 Shorvon è äð.

7,2 Ben-Menachem
& Falter

Ðèíèòû 13,3 6,9 Cereghino è äð.



ôåêòû ñî ñòîðîíû ÖÍÑ — ñîíëèâîñòü, àñòåíèÿ, ãîëîâíàÿ
áîëü, ãîëîâîêðóæåíèå. Â òàáëèöå íå ïðèâåäåíû äàííûå î
áîëåå ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòàõ ËÂÒ (ìàêóëîïàïó-
ëÿðíàÿ ñûïü, ñïîíòàííûå àáîðòû, ñóäîðîãè), êîòîðûå íà-
áëþäàëèñü ó 2 – 7,7 % áîëüíûõ [6].

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðèâåäåííûõ âûøå êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ËÂÒ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äàííûé
ïðåïàðàò îáëàäàåò ïðèíöèïèàëüíî íîâûì, íå äî êîíöà
óñòàíîâëåííûì ìåõàíèçìîì ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñò-
âèÿ, ÷åì, ïî-âèäèìîìó, è îáóñëîâëåíà åãî ýôôåêòèâíîñòü
ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ, ðåçèñòåíòíûõ ê äðóãèì ÏÝÑ.
Ïðåäñòàâëÿåòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ è êëè-
íè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ËÂÒ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé
íåéðîôàðìàêîëîãèè è ïñèõèàòðèè. Ëîãè÷íî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî òðàíñïîðòíûå áåëêè ñèíàïòè÷åñêèõ íåðâíûõ
îêîí÷àíèé òèïà SV2 ìîãóò îêàçàòüñÿ ïåðñïåêòèâíûìè
ìîëåêóëÿðíûìè ìèøåíÿìè äëÿ ïîèñêà è ñîçäàíèÿ íîâûõ
ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíåé ÖÍÑ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹ 07-04-00257à.
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NEURONAL AND NEUROCHEMICAL MECHANISMS UNDERLYING
THE EFFECT OF A NOVEL ANTIEPILEPTIC DRUG LEVETIRACETAM
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Published data on the mechanisms involved in the action of levetiracetam (LVT, 2S-(oxo-1-pyrrolidinyl)butanoic acid amide), a widely used agent for the

adjunctive therapy of partial epilepsy of different genesis, have been analyzed. A unique profile of the anticonvulsant action of LVT was already revealed at the

screening stage: this agent was not effective in the traditional tests, but it demonstrated a pronounced protective effect in kindling models and in the experi-

ments on mice sensitive to the audiogenic convulsions. Now it is commonly accepted that the LVT mode of action is different from that of the other known anti-

epileptic drugs. LVT was shown to have specific binding sites in the brain. It is believed that the synaptic vesicle protein SV2A is the binding site for LVT, and

the main mechanism of its action involves the modulation of this protein functions, which probably accounts for the unique profile of the antiepileptic activity

of LVT. The results of investigations of the neurochemical mechanisms of LVT action suggest that proteins involved in the vesicular exocytosis, in particular

SV2, can be promising targets in the search for new effective agents for the treatment of CNS diseases.
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