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Наприкiнцi 3 тижня внутрiшньоочеревинно-
го введення дiазепаму дозами 0,1 мг/кг та 

0,5 мг/кг число щурiв з генералiзованими бен-
зилпенiцилiн-викликаними судомами зростало 
вiдповiдно на 19,5% та бiльше нiж удвiчi порiв-
няно до його однократного застосування дани-
ми дозами. У вказаний термiн пiсля внутрiшньо-
очеревинного застосування нового похiдного 
пептидамiдобензофенону дозами 0,5 мг/кг i 1,5 
мг/кг дослiджуваний показник пiдвищувався у 
порiвняннi з однократним введенням речовини 
вiдповiдно на 10,5% i 3,2%. Дiазепам (0,1 мг/кг 
та 0,5 мг/кг) викликав зниження тяжкостi бен-
зилпенiцилiн-викликаних судом та збiльшення 
латентного перiоду перших судом (0,5 мг/кг) 
у щурiв iз 4-тижневим повторним застосуван-
ням похiдного пептидамiдобензофенону, в той 
час як ця речовина у щурiв, толерантних до про-
тисудомної дiї дiазепаму, дозозалежно збiльшу-
вала латентний перiод перших судом, а також 
зменшувала їх тяжкiсть.

Ключовi слова: похiдне пептидамiдобензофенону, 
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ВСТУП
Дотепер фармакотерапiя найпоширенiших 

захворювань центральної нервової системи, що 
характеризуються хронiчною i нерiдко прогре-
суючою течiєю (епiлепсiя, паркiнсонiзм, хворо-
ба Альцгеймера та iн.), недостатньо ефективна i, 
в першу чергу, внаслiдок формування фармако-
резистентностi [1, 2]. Це обумовлено як гетеро-
генними механiзмами розвитку цих хвороб, так i 

механiзмами дiї iснуючих препаратiв. Так, вста-
новлено, що при тривалому використаннi кла-
сичних антиконвульсантiв — бензодiазепiнiв — 
розвиток толерантностi до їх протисудомної дiї 
обумовлено змiнами рецепторних властивостей 
ГАМКА-бензодiазепiн-iонофорного комплек-
су [3, 4]. Тому залишається актуальним пошук 
нових протисудомних препаратiв, якi протягом 
тривалого застосування мають високу ефектив-
нiсть. В цьому планi представляє значний iнте-
рес нова бiологiчно активна речовина (БАР) з 
похiдних пептидамiдобензофенону (ПАБФ) — 
2- -карбобензилглiцил-глiциламiдо-5-бром-
бензофенон (сполука I). Клас ПАБФ є пролi-
ками, синтезованими як попередники типових 
(1,4-бензодiазепiнових) транквiлiзаторiв з ме-
тою оптимiзацiї фармакологiчних властивостей 
останнiх (пролонгування транквiлiзуючої дiї, 
зменшення небажаних ефектiв та iн.) [5]. Тому 
похiднi ПАБФ за спектром фармакологiчної 
активностi схожi з транквiлiзаторами бензодiа-
зепiнового ряду, хоча самi по собi не зв’язуються 
iз бензодiазепiновими рецепторами [6]. Вста-
новлено, що сполука I вiдрiзняється вiд iнших 
похiдних ПАБФ тим, що має «м’який», але три-
валий протисудомний ефект [6]. Такий про-
фiль фармакологiчної активностi антиконвуль-
санта особливо важливий при лiкуваннi хворих 
на хронiчну патологiю. Тому метою даної робо-
ти було встановлення можливостi виникнення 
резистентностi до протисудомної дiї вищевка-
заного похiдного ПАБФ порiвняно зi стандар-
тним антиконвульсантом дiазепамом за умов їх 
тривалого застосування.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Дослiди виконано згiдно з бiоетичними вимо-
гами за умов хронiчного експерименту на щурах 
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лiнiї Вiстар масою 180-270 г розведення вiварiю 
Одеського державного медичного унiверситету, 
якi знаходились за звичайних умов утримання та 
годування та вiльним доступом до води та їжi. 

Похiдне ПАБФ вводили внутрiшньоочере-
винно, виходячи iз розрахунку 0,5 мг/кг про-
тягом 4-х тижнiв. В такий строк, як правило, 
формується фармакорезистентнiсть [3]. Пiс-
ля 6-ти дiб щодобового введення нової БАР 
на наступну добу (через 24 год. з моменту 6 
доби) проводили тестування її протисудомної 
ефективностi, застосовуючи похiдне ПАБФ 
за 30 хв. до введення конвульсанту, в якостi 
якого використовували свiжовиготовлений 
розчин натрiєвої солi бензилпенiцилiну (3,0 
млн МО/кг внутрiшньоочеревинно). БАР 
вводили дозами 0,5 мг/кг i 1,5 мг/кг, якi були 
дещо вищi вiд таких, що викликали протису-
домну дiю на моделi коразолового кiндлiнга 
[7]. Подiбнi процедури проводили 4 рази з мо-
менту початку вiдтворення толерантностi. До 

уваги приймали число тварин з генералiзова-
ними судомами, тривалiсть латентного перiо-
ду перших судом та виразнiсть судомних про-
явiв, яку оцiнювали за 5-бальною шкалою [4]. 
Щурам групи контролю за тих же умов засто-
совували розчинник даної БАР «Твiн-80» в 
еквiвалентному об’ємi перед кожним введен-
ням епiлептогену.

Аналогiчним чином проводили тестування 
протисудомних ефектiв препарату порiвнян-
ня дiазепаму («Гедеон Рiхтер», Угорщина) при 
його 4-тижневому внутрiшньоочеревинному 
застосуваннi дозами 0,1 мг/кг та 0,5 мг/кг. Тва-
ринам контрольної групи вводили аналогiчний 
об’єм 0,9% розчину натрiю хлориду.

По завершеннi 4-тижневих курсiв застосу-
вання дослiджуваних речовин тестували про-
тисудомну ефективнiсть похiдного ПАБФ у то-
лерантних до дiї дiазепаму щурiв i, вiдповiдно, 
ефективнiсть дiазепаму у щурiв з повторним 
застосуванням нової БАР.

Рис. 1. Формування толерантностi за умов тривалого застосування дiазепаму (А) та похiдного ПАБФ (Б). # — достовiрнiсть 
порiвняно до однократного застосування речовин (P<0,05).

ТАБЛИЦя 1
Ефективнiсть застосування дослiджуваних антиконвульсантiв у щурiв iз толерантнiстю до дiазепаму 

та щурiв з тривалим застосуванням похiдного ПАБФ

Препарати, доза (мг/кг)
Число щурiв з судомами (вiдповiдно до 

тяжкостi судом в балах) Достовiрнiсть 
вiдносно контролю

Латентний 
перiод судом, 

М±m (хв.)0 1 2 3 � 5
Ефективнiсть антиконвульсантiв у толерантних до дiї дiазепаму щурiв

Контроль 0 0 0 1 8 3 - 3,7±0,5
Дiазепам (0,5) 0 0 0 3 7 0 P= 0,059 6,8±1,1*
Похiдне ПАБФ (0,5) 0 0 2 3 5 0 P=0,013 7,2±0,9*
Похiдне ПАБФ (1,5) 0 3 4 1 2 0 < 0,001 7,7±1,2*

Ефективнiсть антиконвульсантiв у щурiв з повторним застосуванням похiдного ПАБФ
Контроль 0 0 0 1 8 3 - 3,7±0,5
Похiдне ПАБФ (0,5) 0 2 2 4 4 0 Р=0,002 8,1±1,5*
Дiазепам (0,1) 0 0 3 3 6 0 Р=0,009 4,7±1,1
Дiазепам (0,5) 1 1 2 3 4 0 Р=0,003 6,4±0,8*

Примiтка: * — P<0,05 порiвняно з вiдповiдним показником у контролi (ANOVA+Newman-Keuls тест). Для порiвняння тяжкостi су-
домних проявiв використано критерiй Kruskal-Wallis.
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Результати дослiджень обробляли статис-
тично з використанням методу ANOVA та кри-
терiю Ne�man-Keul. для визначення вiдмiн-
ностей тривалостi латентного перiоду перших 
судом, а також Kru.kal-Walli. критерiю для 
визначення вiдмiнностей тяжкостi судом.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За умов однократного застосування дiазепа-
му дозами 0,1 мг/кг та 0,5 мг/кг генералiзованi 
судоми спостерiгались в групi iз використанням 
дiазепаму вiдповiдно у 8 iз 13 (61,5%) та у 5 iз 
15 (33,3%) щурiв (рис. 1А). Пiсля 7-ми повтор-
них введень дiазепаму (0,5 мг/кг, останнє вве-
дення за 30 хв. до застосування тестової дози 
епiлептогену) генералiзованi судомнi прояви 
мали мiсце вiдповiдно у 58,3% та 40,0% щурiв 
(рис. 1А). Наприкiнцi 3-го тижня застосування 
дiазепаму в обох дозах число щурiв з генералi-
зованими судомними нападами було достовiр-
но вищим у порiвняннi з аналогiчними показ-
никами при однократному введеннi дiазепаму i 
склало вiдповiдно 80,0% та 69,2% (P<0,05). До-
стовiрнi вiдмiнностi зберiгались до кiнця спос-
тереження (4 тижня введень дiазепаму). 

В той же час застосування похiдного ПАБФ 
дозами 0,5 мг/кг та 1,5 мг/кг з наступним вве-
денням розчину бензилпенiцилiну-натрiю 
викликало генералiзованi судоми вiдповiдно у 
9 iз 16 (56,2%) та у 5 iз 15 щурiв (33,3%) (рис. 
1Б). Наприкiнцi 1-го тижня повторних вве-
день нової БАР генералiзованi судомнi про-
яви мали мiсце вiдповiдно у 50,0% та 26,7% ек-
спериментальних тварин. Наступнi введення 
похiдного ПАБФ супроводжувались деяким 
збiльшенням числа щурiв з генералiзованими 
судомними проявами, якi пiсля 4-х тижнiв вве-
день БАР спостерiгались у 6 iз 11 (63,6%) при 
дозi 0,5 мг/кг та у 5 iз 12 (41,7%) при дозi 1,5 
мг/кг та не вiдрiзнялись вiд вiдповiдних показ-
никiв, зареєстрованих пiсля однократного за-
стосування сполуки (P>0,05).

Застосування дiазепаму у дозi 0,5 мг/кг щу-
рам iз модельованою толерантнiстю до його 
дiї викликало подовження латентного перiоду 
перших судом, провокованим застосуванням 
розчину конвульсанту, на 83,8% порiвняно iз 
контролем (P<0,05) (табл. 1).

За умови застосування похiдного ПАБФ (0,5 
мг/кг) у щурiв з модельованою толерантнiстю 
до дiазепаму застосування розчину бензилпе-
нiцилiну-натрiю латентний перiод перших су-
домних проявiв перевищував вiдповiдний по-

казник у групi контролю в 1,95 разу (P<0,05) 
(табл. 1). Пiд впливом епiлептогену виникали 
генералiзованi тонiко-клонiчнi судомнi напа-
ди у половини експериментальних тварин (5 iз 
10) — тяжкiсть судом була достовiрно нижчою 
нiж в групi контролю (введення епiлептогену) 
(P<0,05), але не вiдрiзнялась вiд такої в групi 
щурiв iз викликаною толерантнiстю на тлi за-
стосування дiазепаму (0,5 мг/кг) (P>0,05). 
Аналогiчне застосування епiлептогену на тлi 
введення похiдного ПАБФ (1,5 мг/кг) супро-
воджувалось збiльшенням латентного перiоду 
перших судом в 2,1 рази порiвняно з контро-
лем (P<0,05). За цих умов генералiзованi судо-
мнi напади мали мiсце у 20,0% щурiв, в той час 
як у 30,0% спостерiгались лише окремi судомнi 
здригання м’язiв (1 бал). Тяжкiсть судом була 
нижчою вiд такої в групi контролю (P<0,001), а 
також вiд такої в групi щурiв iз застосуванням 
дiазепаму (P<0,01) (табл. 1).

В групi щурiв, яким протягом 4-х тижнiв 
проводили введення похiдного ПАБФ, засто-
сування БАР (1,5 мг/кг) викликало достовiр-
не збiльшення латентного перiоду перших су-
дом в 2,2 рази порiвняно iз контролем (табл. 1). 
Генералiзованi судомнi напади реєструвались у 
30,0% експериментальних тварин, в той час як 
у 15,0% мали мiсце окремi судомнi здригання 
м’язiв кiнцiвок та тулуба (1 бал). Тяжкiсть судо-
мних проявiв була достовiрно нижчою вiд такої 
в групi контролю (P<0,01). Застосування дiазе-
паму (0,1 мг/кг) супроводжувалось незначним 
подовженням латентного перiоду перших су-
дом — на 27,0% (P>0,05), а також зменшенням 
тяжкостi судомних проявiв у порiвняннi iз кон-
тролем (P<0,01). Застосування дiазепаму до-
зою 0,5 мг/кг викликало достовiрне збiльшен-
ня латентного перiоду перших судом на 73,0% 
у порiвняннi iз контролем. Генералiзованi су-
домнi напади спостерiгались у 40,0% щурiв а 
тяжкiсть судом була достовiрно нижчою нiж в 
групi контролю (табл. 1).

Таким чином, отриманi результати свiдчать 
про те, що за умов повторного застосування 
дiазепаму вiдбувається зниження протисудом-
ної дiї препарату. Тобто йдеться про виникнен-
ня толерантностi, яка має мiсце як при застосу-
ваннi дiазепаму дозою 0,1 мг/кг, так i 0,5 мг/кг. 
Суттєве збiльшення числа щурiв з генералiзо-
ваними тонiко-клонiчними судомами має мiс-
це наприкiнцi 3-го тижня введень дiазепаму i 
зберiгається до кiнця спостереження. Причому 
йшлося про збiльшення числа тварин iз гене-
ралiзованими судомами в групах iз застосуван-
ням рiзних доз дiазепаму, хоча вiдносне число 
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щурiв iз генералiзованими судомами, яке спос-
терiгалося наприкiнцi 3-го тижня введень дiа-
зепаму, було бiльш швидким в групi iз засто-
суванням бiльшої дози препарату (0,5 мг/кг). 
Так, при дозi дiазепаму 0,1 мг/кг генералiзованi 
судоми пiсля однократного введення мали мiс-
це у 61,5% щурiв, а пiсля трьох тижнiв введень 
препарату — у 80,0%, в той час як вiдповiднi по-
казники при застосуваннi дiазепаму дозою 0,5 
мг/кг склали 33,3% та 69,2%. Тобто отриманi 
результати свiдчать про дозозалежний харак-
тер формування толерантностi до протисудом-
ної дiї дiазепаму.

В той же час за умов повторного застосу-
вання похiдного ПАБФ в обох дослiджуваних 
дозах (0,5 мг/кг та 1,5 мг/кг) не вiдбувається 
змiни виразностi протисудомного впливу речо-
вини протягом 4-ох тижнiв її застосування. У 
щурiв iз розвиненою толерантнiстю до проти-
епiлептичної дiї дiазепаму зберiгається проти-
судомний вплив похiдного ПАБФ, який вияв-
ляється за показниками зменшення тяжкостi 
судомних проявiв, а також збiльшення латен-
тного перiоду виникнення судом. У щурiв iз 
тривалим використанням нової БАР дiазепам 
здiйснює антиконвульсантний ефект на фонi 
пенiцилiн-викликаних судом за умов вико-
ристання обох дослiджуваних доз препарату 
(0,5 мг/кг та 1,5 мг/кг). 

Вiдмiнностi у формуваннi толерантностi до 
протисудомного впливу сполуки I i дiазепаму 
при їх тривалому застосуваннi можуть пояс-
нюватися їх вiдмiнностями у фармакокiнетич-
ному профiлi. як дiазепам, так i його активнi 
метаболiти зв’язуються з бензодiазепiновими 
рецепторами, що в подальшому при тривалому 
застосуваннi i зумовлює формування десенси-
тизацiї рецепторiв до бензодiазепiнiв [8]. Фар-
макологiчна активнiсть похiдних ПАБФ, якi 
є пролiками i фiзiологiчно неактивнi, прояв-
ляється тiльки пiсля їх бiотрансформацiї i за-
лежить вiд концентрацiї активних метаболiтiв 
у головному мозку (бiофазi дiї) [6, 9]. Основ-
ними продуктами їх бiотрансформацiї є гете-
роциклiчнi сполуки, вiдомi метаболiти 1,4-бен-
зодiазепiнiв, якi реалiзують фармакологiчний 
ефект. Вiдтворенню активних метаболiтiв пе-
редує ферментативний процес вiдщеплювання 
пептидного фрагмента i спонтанна конденсацiя 
до циклiчних продуктiв. Цi процесi впливають 
на форму залежностi «доза-ефект» похiдних 
ПАБФ [6]. Крiм того, стацiонарний (пролон-
гований) протисудомний ефект сполуки I, як 
i iнших карбобензилпохiдних ПАБФ, зумов-
лено двофазнiстю виразностi її фармакологiч-

ної активностi: перший максимум («швидка» 
фаза) вiдмiчається у 0,1-1 год., другий макси-
мум («повiльна» фаза) — через 2-10 год. [6]. Це 
прямо пов’язано з двофазнiстю змiн концен-
трацiї активних метаболiтiв, що пояснюється 
змiнами швидкостi бiотрансформацiї БАР [9]. 
Таким чином, вiдмiчається «порцiйна» пос-
тупова взаємодiя активних метаболiтiв похiд-
ного пептидамидобензофенону з ГАМКА-бен-
зодiазепiн-iонофорним комплексом. Цiкавим 
є той факт, що серед їх метаболiтiв бензодiа-
зепiнової структури виявленi метоксипохiднi 
по бензильному кiльцю i 3-метоксипохiднi, якi 
не властивi для вiдомих бензодiазепiнiв [6]. Цi 
особливостi бiотрансформацiї похiдних ПАБФ 
(вiдтворення до процесу циклiзацiї метокси-
похiдних шляхом метоксилювання пептидно-
го фрагмента, ортогiдроксилювання та iн.) в 
певному ступенi можуть впливати на їх фарма-
кокiнетику i особливостi прояву фармакологiч-
ної активностi.

ВИСНОВКИ
1. Тривале застосування дiазепаму (0,1 мг/кг  

та 0,5 мг/кг внутрiшньоочеревинно) протягом 
4-х тижнiв супроводжується виникненням то-
лерантностi до судом, викликаних натрiєвою 
сiллю бензилпенiцилiну, в той час як за ана-
логiчних умов застосування похiдного ПАБФ 
його протисудомна дiя зберiгається.

2. У толерантних до дiї дiазепаму щурiв 
зберiгається виразна протисудомна дiя похiд-
ного ПАБФ на моделi гострих генералiзованих 
судом, викликаних застосуванням бензилпе-
нiцилiну-натрiю, яка носить дозозалежний ха-
рактер.

3. Дiазепам викликає дозозалежний проти-
судомний ефект вiдносно до бензилпенiцилiн-
провокованих генералiзованих судом у щурiв, 
яким протягом 4-х тижнiв застосовували похiд-
не ПАБФ (0,5 мг/к та 1,5 мг/кг внутрiшньооче-
ревинно).

ЛIТЕРАТУРА
1. Вольф П. Фармакорезистентность и эпилепсия / 

П.Вольф // Международный неврологический 
журнал. — 2006. — №4 (8). — С. 3-5.

2. Карлов В.А. Фармакорезистентность и толерант-
ность при эпилепсии / В.А.Карлов // Журнал не-
врологии и психиатрии им. С.С.Корсакова. — 
2008. — Т.108, №10. — С. 75-80.

3. Кресюн В.И. Особенности эффектов эпилептоге-
нов у крыс, толерантных к диазепаму / В.И.Кресюн, 
Л.С.Годлевский, Е.В.Коболев // Бюлл. экспер. 
биол. и мед. — 2009. — №3. — С. 27-30.



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

100 Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2010, том 5, №3

4. Pratt J.A. Benzo..iazepine ..epen..en.e: from neural .ir- Pratt J.A. Benzo..iazepine ..epen..en.e: from neural .ir-
.uit. to gene expre..ion / J.A.Pratt, R.R.Brett // P�ar-
ma.ol. Bio.�em. Be�av. — 1998. — Vol. 59. — №4. —  
P. 925-934.

5. Pepti..ami..obenzop�enone., a novel .la.. of Ring-open 
..erivative. of 1,4-benz..iazepine. / K..irai, T.I.�iba, 
..Sugimoto [et al.] // J. Me... C�em. — 1980. — Vol. 
23, №11. — P. 764-773.

6. Тотрова М.Ю. Структура и биокинетика производ-
ных пептидамидобензофенона и их активных ме-
таболитов [Текст]: дис. … канд.хим.наук: 02.00.10 / 
Марина Юрьевна Тотрова. — Одесса, 1989. — 135 с.

7. Шандра А.А. Киндлинг и эпилептическая актив-
ность [Текст] / А.А.Шандра, Л.С.Годлевский, 
А.И.Брусенцов. — Одесса: Астропринт, 1999. — 191 с.

8. Svob Star. D. Differential effe.t. of ..iazepam treat-Svob Star. D. Differential effe.t. of ..iazepam treat-
ment an.. �it�..ra�al on re.ombinant GABA-A re.ep-
tor expre..ion an.. fun.tional .oupling / D.Svob Star., 
J.Valini., M.J.Jazvin..ak, D.Peri.i. // Brain Re.. — 
2008. — Vol. 30, №1246. — P. 29-40.

9. Z�uk O.V. Biokineti.. of gi..azepam, ..erivative. of 
pepti..eaminobenzop�enone. an.. t�eir metabolite. / 
O.V.Z�uk, V.G.Zinkov.ki, N.Y.Golovenko [et al.] // 
Exp. Toxi.ol. Pat�ol. — 1999. — Vol. 54, №4-5. — P. 
451-454.

И.В.Погорелая, В.В.Годован, Л.С.Годлев
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действию нового производного пептидамидо
бензофенона и диазепама в условиях их дли
тельного применения. Одесса, Украина.
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В конце 3-й недели внутрибрюшинных введений 
диазепама дозами 0,1 мг/кг и 0,5 мг/кг число крыс 
с генерализоваными бензилпенициллин-вызванны-
ми судорогами увеличивалось соответственно на 
19,5% и больше чем вдвое в сравнении с его одно-
кратным применением в данных дозах. В тот же 
срок после внутрибрюшинного применения ново-

го производного пептидамидобензофенона дозами  
0,5 мг/кг и 1,5 мг/кг изучаемый показатель повы-
шался, в сравнении с однократным введением со-
единения, соответственно на 10,5% и 3,2%. Диа-
зепам (0,1 мг/кг и 0,5 мг/кг) вызывал снижение 
тяжести бензилпенициллин-вызванных судорог 
и увеличения латентного периода первых судорог 
(0,5 мг/кг) у крыс с 4-недельным применением про-
изводного пептидамидобензофенона, в то время 
как данное соединение у крыс, толерантных к про-
тивосудорожному действию диазепама, дозозави-
симо увеличивало латентный период первых судо-
рог, а также уменьшало их тяжесть.

I.V.Pogorelaya, V.V.Godovan, L.S.Godlevskiy. 
The tolerance to anticonvulsant action of novel 
peptideaminobenzophenone and diazepam 
derivative at prolong usage. Odessa, Ukraine.

Key words: peptideamidobenzophenone derivative, 
diazepam, convulsing activity, tolerance.

At the end of the third week of diazepam 
administration (0,1 mg/kg and 0,5 mg/kg, 
intraperitoneal) the number of animals with 
generalized benzylpenicillin-induced seizures, 
increased by 19,5% and more than twice comparatively 
with single administration of diazepam in the same 
dosages. At the same conditions the administration 
of peptideaminobenzophenone (0,5 mg/kg and 1,5 
mg/kg intraperitoneal) increase of investigated 
index, comparatively with single administration on 
10,5% and 3,2% correspondently. Diazepam (0,1 
mg/kg and 0,5 mg/kg intraperitoneal) caused the 
decrease of the severity of penicillin-induced seizures 
as well as prolonged the latent period of the first 
seizures (0,5 mg/kg) in rats with four-weeks repeated 
peptideaminobenzophenone administrations, while 
peptideaminobenzophenone caused both dosage-
depended increase latency and decrease of seizure 
severity in rats with the tolerance to diazepam.
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