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Одним из способов доставки фармакологических препаратов в кору является эпипи-
альная аппликация. Однако пассивная диффузия веществ через толщу коры может быть
медленной, и различные концентрации вещества могут достигаться с разной скоростью
на разной глубине коры. Целью данного исследования являлось определение фармакоди-
намики антагонистов ионотропных глутаматных рецепторов CNQX и dAPV на сенсорно-
вызванный ответ и спонтанную активность в разных слоях бочонковой коры крыс.

Эксперименты проводились на крысах линии Вистар обоих полов в возрасте Р19-39
(n=11) под уретановой анестезией. Запись электрической активности коры осуществля-
лась с помощью шестнадцатиканального кремниевого электрода по всей глубине корти-
кальной колонки. В качестве индикаторов проникновения антагонистов глутаматных ре-
цепторов использовались такие параметры спонтанной и сенсорно-вызванной активности
коры, как крутизна и амплитуда сенсорно-вызванного ответа (СВО), частота множествен-
ных потенциалов действия (МнПД) во время СВО, частота спонтанных МнПД, а также
частота, амплитуда и длительность спонтанной дельтаволновой активности. Все эти пара-
метры, а также время достижения полуэффекта и максимальный уровень ингибирования
определяли для разных слоев коры в течение одного часа после аппликации.

Эффекты антагонистов при эпипиальной аппликации развивались медленно от поверх-
ности к глубине коры и наблюдались при концентрациях, которые на порядок превышали
концентрации, используемые в in vitro исследованиях. Ингибирующее действие CNQX
(0.5 мМ) и dAPV (2 мМ) на СВО сначала проявлялось в поверхностных 2/3 слоях коры, а
затем последовательно в 4 и 5/6 слоях. Одновременно с уменьшением СВО наблюдалось
ингибирование спонтанной активности и позднего компонента множественных потенциа-
лов действия (МнПД) во время СВО, которое развивалось быстрее и было более выражено
в поверхностных слоях по сравнению с ранним компонентом МнПД. Несмотря на полное
подавление СВО в 4 слое, вызванный стимуляцией ранний компонент МнПД в 4 слое
сохранялся, но подавлялся при дальнейшей аппликации лидокаина. Это позволяет пред-
положить, что ПД таламокортикальных аксонов составляют ∼ 20% раннего компонента
МнПД во время СВО. CNQX и dAPV также подавляли спонтанную дельтаволновую ак-
тивность в 2/3 и 4 слоях, однако дельта-осцилляции сохранялись в глубоких 5/6 слоях
коры.

Таким образом, CNQX и dAPV оказывают ингибирующее действие на активность коры
при эпипиальной аппликации в более высоких концентрациях, чем в in vitro условиях, а
их фармакодинамика характеризуется градиентным уменьшением эффектов и скорости
их развития от поверхности к глубине.
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