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Эпилепсия является одним из наиболее распространенных заболеваний ЦНС [1, 3].
Патогенез заболевания характеризуется дисбалансом между возбуждающим медиатором
глутаматом и тормозным гамма-аминомасляной кислотой (ГАМК) в головном мозге [2].
ГАМК распространяет тормозные сигналы, воздействуя на ионотропные ГАМКА и ме-
таботропные ГАМКВ рецепторы [1]. Считается, что снижение функции ГАМКА-Р спо-
собствует нарушению тормозной нейротрансмисси. Однако, нарушение ионного гомеоста-
за нейронов при эпилепсии может снижать эффективность торможения при активации
ГАМКA-Р, поэтому избирательное воздействие на ГАМКB рецепторы может стать новой
фармакологической стратегией для противосудорожной терапии. Таким образом, была
поставлена следующая цель: оценить, как активность ГАМКB рецепторов влияет на про-
текание эпилептиформной активности в 4-аминопиридиновой модели in vitro. В экспери-
ментах использовались переживающие гиппокамп-энторинальные горизонтальные срезы
головного мозга крыс линии Вистар возраста 3-х недель. Использовалась 4-аминопириди-
новая модель эпилепсии, заключающаяся в увеличении внеклеточной концентрации ионов
K+ до 3,5 мМ, снижении концентрации ионов Mg2+ до 0,25 мМ, и добавлении конвуль-
санта 4-аминопиридина (200 мкМ). Для регистрации эпилептиформной активности на
одиночных нейронах энторинальной коры использовался метод локальной фиксации по-
тенциала при -20 мВ. Для блокады ГАМКВ-Р использовался их селективный антагонист
CGP55845 (5 мкМ), а для их активации - агонист SKF-97541 (5 мкM). Также использова-
лись метод парной стимуляции и анализ миниатюрных возбуждающих постсинаптических
токов (мВПСТ). Блокатор ГАМКB-Р снижал продолжительность иктальных разрядов
(ИР) (разряды, длящиеся десятки секунд) (Контроль: 1,3 ± 0,13 с; CGP55845: 0,9 ± 0,15
с; p«0.001; n=16) и увеличивал их частоты (Контроль: 3,7 ± 0,37 мГц; CGP55845: 4,4 ±
0,46 мГц; p=0,01; n=16). Агонист ГАМКB-Р снижал длительности ИР (Контроль: 1,3 ±
0,18 с; SKF975414: 1,0 ± 0,11 с; p=0,01; n=12) и их частоты (Контроль: 3,5 ± 0,27 мГц;
SKF975414: 2,1 ± 0,12 мГц; p < 0,001; n=12). CGP55845 не вызывал достоверных изме-
нений амплитуды постсинаптических ответов и коэффициента парных импульсов (PPR).
SKF97541 значительно уменьшал амплитуду постсинаптических ответов (Контроль: 374
± 46 пА (ответ 1) и 557 ± 47 пА (ответ 2); SKF97541: 49 ± 7 пА (ответ 1) и 113 ± 16
пА (ответ 2); р (ответ 1) < 0,001 и р (ответ 2) < 0,001; n=12) и увеличивал значение
PPR (Контроль: 1,49 ± 0,10; SKF97541: 2,28 ± 0,15; р < 0,001; n = 12). CGP55845 не
изменял амплитуду, время нарастания и 𝜏 спада мВПСТ. При этом, частота возникнове-
ния мВПСТ после аппликации блокатора ГАМКВ-Р увеличилась (Контроль: 2,1 ± 0,40
Гц; CGP55845: 3,0 ± 0,73 Гц; р < 0,05; n = 7). SKF97541 также не изменял амплитуду,
время нарастания, и 𝜏 спада мВПСТ. Однако, частота генерации мВПСТ значительно
уменьшилась (Контроль: 2,4 ± 0,25 Гц; SKF97541: 1,7 ± 0,19 Гц; р < 0,01; n = 13). На
основании полученных результатов, можно отметить, что активация ГАМКB рецепторов
оказывает выраженное противоэпилептическое действие в 4-аминопиридиновой модели in
vitro. При этом агонист ГАМКВ рецепторов SKF97541 оказывает значительное влияние
на пресинаптические рецепторы, ингибируя выброс медиаторов в синаптическую щель
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и дальнейшее распространение активности. Блокатор ГАМКВ-Р CGP55845 не оказыва-
ет антиконвульсантного действия, а, наоборот, увеличивает частоту генерации иктальных
разрядов, однако его действие, по-видимому, изменяет вероятность выброса глутамата
лишь в определённой доле синапсов в энторинальной коре.
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