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Эпилепсия – это хроническое заболе-
вание нервной системы, одно из наибо-
лее распространенных в мировой попу-
ляции, которым страдает около 50 млн 
человек, или 0,5–1,0 % населения 
мира. При этом не менее одного при-
падка в течение жизни переносят 5 % 
населения, а у 20–30 % пациентов дан-
ный диагноз является пожизненным. 
Актуальность изучения эпилепсии обу-
словлена высоким уровнем заболевае-
мости, медико-социальной значимо-
стью этого заболевания [1, 2].

В основе функциональной межполу-
шарной асимметрии лежит морфологи-
ческая и нейрохимическая асимметрия 
головного мозга [3–7]. Наряду с этим, 
различные звенья нейрохимических 
механизмов синаптической передачи 
являются мишенью действия нейропси-
хофармакологических средств [8]. Это 
дает основание для предположения о 
возможном преимущественном дей-
ствии нейротропных препаратов на 
левое или правое полушарие мозга [9, 
10]. Такая постановка вопроса интерес-
на не только с теоретической точки 
зрения, но имеет практический смысл, 
так как если патологический очаг лока-
лизируется в одном полушарии, а ней-
ротропный препарат доминантно дей-
ствует на другое полушарие, вряд ли 
можно ожидать терапевтического успе-
ха. Это, в первую очередь, касается 
противосудорожных средств в связи с 
тем, что очаг эпилептогенной активно-
сти преимущественно локализируется в 
одном из полушарий мозга. Цель иссле­

дования – установить наличие возмож-
ного лево-правополушарного действия 
антиконвульсантов. Для исследования 
были выбраны классические противо-
судорожные средства (фенобарбитал, 
карбамазепин, вальпроат натрия) и 
препараты второй линии (топирамат и 
ламотриджин).

Материалы и методы. В эксперимен-
те использовались белые нелинейные 
мыши обоих полов массой 18–24 г,  
полученные из ЧП «Биомодельсервис» 
(г. Киев). Все экспериментальные про-
цедуры и оперативные вмешательства 
осуществлялись в соответствии с 
«Положением об использовании 
животных в биомедицинских исследо-
ваниях» и «Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных 
и научных целей».

Временную инактивацию одного из 
полушарий проводили с помощью мето-
да распространяющейся калиевой 
депрессии (по Леао) [11].

Для этого за двое суток до начала 
опытов в кости черепа над соответствую
щим полушарием высверливали отвер-
стие диаметром около 1 мм. За 30 мин 
до опыта через это отверстие на кору 
мозга апплицировали кусочек фильтро-
вальной бумаги, смоченный 25 % рас-
твором калия хлорида. Через 30 мин 
внутрибрюшинно вводили исследуемый 
препарат, а еще через 30 мин на коразо-
ловой модели судорог определяли про-
тивосудорожную активность препарата 
при условии «отключения» правого или 
левого полушария головного мозга.

Животным опытных групп внутри-
брюшинно вводили антиконвульсанты 
в эффективных экспериментальных 
противосудорожных дозах: фенобарби-
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тал – 20 мг/кг, карбамазепин – 150 мг/
кг, ламотриджин – 30 мг/кг, топира-
мат – 300 мг/кг, вальпроат натрия – 
155 мг/кг в виде водной суспензии с 
Твином-80. Животных контрольной 
группы оперировали в аналогических 
условиях и с тем же интервалом вводи-
ли хемоконвульсант коразол.

С целью моделирования судорожного 
приступа использовали субстанцию 
коразола, которую вводили мышам 
внутрибрюшинно в дозе 110 мг/кг, 
предварительно растворив в 0,9 % изо-
тоническом растворе [12].

Интенсивность судорожного припад-
ка оценивали по 5-бальной шкале:

0 – отсутствие судорожной реакции;
1 – отдельные подергивания, дрожа-

ние головы, кататония;
2 – клонические судороги передних 

конечностей, поза кенгуру;
3 – выраженные тонико-клонические 

судороги, падение животного на 
бок, наличие фазы тонической 
экстензии задних конечностей;

4 – повторные клонико-тонические 
судороги, гибель животного.

Учитывали также процент живот-
ных, которые погибли (показатель 
летальности). Проявлением противосу-
дорожной активности считали защит-
ный эффект исследуемого вещества – 
отсутствие у животных клонических 
или тонических судорог, снижение 
показателя летальности.

Полученные результаты судорожной 
активности представлены в виде средне-
арифметического (М) и стандартной 
ошибки (m), с учетом количественной 
выборки (n). Достоверность различий 
средних значений оценивали, используя 
t-критерий Стьюдента. Различия счита-
лись достоверными при Р ≤ 0,05. Резуль-

таты летальности оценивали с помощью 
критерия Фишера (j). Все расчеты про-
водились с использованием программы 
Statistica 6.0 и Microsoft Excel.

Результаты и их обсуждение. В пер-
вой серии опытов определяли влияние 
калиевой депрессии левого и правого 
полушарий мозга на судорожное дей-
ствие коразола. Эти опыты показали, 
что калиевая депрессия как левого, так 
и правого полушария не снижает выра-
женность клонико-тонических судорог и 
не предотвращает летальность (табл. 1).

Карбамазепин оказывает выраженное 
противосудорожное действие у живот-
ных без функционального выключения 
полушарий мозга (без калиевой депрес-
сии). При функциональном торможе-
нии левого полушария карбамазепин 
продолжает оказывать антиконвуль-
сантное влияние. В тоже время выклю-
чение правого полушария в значитель-
ной мере снижает антикоразоловый 
эффект препарата (табл. 2). Эти данные 
дают основание для заключения о том, 
что противосудорожная активность кар-
бамазепина связана с его доминантным 
действием на правое полушарие.

Аналогичная картина наблюдается в 
отношении топиромата, противосудо-
рожная активность которого сохраняет-
ся при выключении левого полушария 
и достоверно снижается при калиевой 
депрессии правого полушария (табл. 3).

Вальпроат натрия оказывает более 
слабое, чем карбамазепин и топирамат, 
антикоразоловое действие, которое еще 
в большей мере снижается при выклю-
чении левого полушария и сохраняется 
на уровне животных с калиевой депрес-
сией правого полушария (табл. 4). Сле-
довательно, противосудорожное дей-
ствие вальпроата натрия, связано с его 

 Условие опыта n
Судорожная  

активность, балл
 Летальность, %

Коразол, 110 мг/кг (контроль) 10  4,0 ± 0,0  100

Калиевая депрессия левого полу-
шария  + коразол 110 мг/кг

10  3,7 ± 0,2  100

Калиевая депрессия правого полу-
шария  + коразол 110 мг/кг

10  3,9 ± 0,1  100

Таблица 1

 Влияние калиевой депрессии левого и правого полушарий головного мозга на 
судорожную активность и токсическое действие коразола (M ± m, n)



14 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (34)/2013

действием преимущественно на левое 
полушарие.

Фенобарбитал обладает сильным 
противосудорожным действием, кото-
рое в одинаковой степени сохраняется 
при калиевой депрессии как левого, 
так и правого полушарий мозга (табл. 
5), что свидетельствует об одинаковом, 
амбивалентном противосудорожном 
влиянии препарата на оба полушария 
головного мозга. Полученные результа-
ты схематически представлены на 
рисунке.

Ламотриджин, хоть и проявляет 
определенное противосудорожное влия-
ние на модели коразоловых судорог, но 
неэффективен в отношении интеграль-
ного показателя судорожно-тоническо-
го действия коразола, а именно леталь-
ности, в том числе в условиях калиевой 
депрессии (табл. 6). Полученные 
результаты совпадают с данными лите-
ратуры, согласно которым ламотрид-
жин не активен в отношении хемокон-
вульсантной коразоловой модели судо-
рожных состояний.

 Условие опыта n
Судорожная  

активность, балл
 Летальность, %

Коразол, 110 мг/кг (контроль) 10  4,0 ± 0,0  100

Карбамазепин +  коразол   
(контроль противосудорожной 
активности карбамазепина)

 11  1,8 ± 0,2*  0^

Карбамазепин в условиях калиевой 
депрессии левого полушария + 
коразол

 11  2,5 ± 0,3*  27^

Карбамазепин в условиях калиевой 
депрессии правого полушария + 
коразол

 7  3,1 ± 0,5°  57^×∞

 Условие опыта n
Судорожная  

активность, балл
 Летальность, %

Коразол, 110 мг/кг (контроль) 10  4,0 ± 0,0  100

Топирамат +  коразол (контроль 
противосудорожной активности 
топирамата)

10  0,4 ± 0,2*  0^

Топирамат в условиях калиевой 
депрессии левого полушария + 
коразол

11  2,0 ± 0,5*°  11^

Топирамат в условиях калиевой 
депрессии правого полушария + 
коразол

9  1,8 ± 0,4*°  38^×∞

Таблица 2

Противосудорожная активность карбамазепина в условиях  
лево-правополушарной калиевой депрессии (M ± m, n)

Таблица 3

Противосудорожная активность топирамата в условиях  
лево-правополушарной калиевой депрессии (M ± m, n)

Примечание.*Р < 0,05 по отношению к контролю; °P < 0,05 по отношению к показателям противосудорож­
ной активности карбамазепина; ^отличия находятся в зоне значимости по отношению к контролю (по 
Фишеру); ×отличия находятся в зоне значимости по отношению к показателям противосудорожного дей­
ствия карбамазепина (по Фишеру); ∞отличие находится в зоне значимости по отношению к показателям 
карбамазепина в условиях калиевой депрессии левого полушария (по Фишеру).

Примечание. *Р < 0,05 по отношению к контролю (коразол); °P < 0,05 по отношению к показателям конт­
роля противосудорожной активности топирамата; ^отличия находятся в зоне значимости по отношению 
к контролю – коразол (по Фишеру); ×отличия находятся в зоне значимости по отношению к показателям 
контроля противосудорожного действия топирамата (по Фишеру); ∞отличие находится в зоне значимости 
по отношению к показателям топирамата в условиях калиевой депрессии левого полушария (по Фишеру).
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 Условие опыта n
Судорожная  

активность, балл
 Летальность, %

Коразол, 110 мг/кг (контроль) 10  4,0 ± 0,0  100

Вальпроат натрия + коразол  
(контроль противосудорожной 
активности вальпроата натрия)

10  2,4 ± 0,3*  30^

Вальпроат натрия в условиях  
калиевой депрессии левого  
полушария + коразол

6  3,5 ± 0,3°  66^

Вальпроат натрия в условиях  
калиевой депрессии правого  
полушария + коразол

9  2,2 ± 0,5*  27^∞

 Условие опыта n
Судорожная  

активность, балл
 Летальность, %

Коразол, 110 мг/кг (контроль) 10  4,0 ± 0,0  100

Фенобарбитал + коразол (контроль 
противосудорожной активности 
фенобарбитала)

10   1,5 ± 0,3   0^

Фенобарбитал в условиях калиевой 
депрессии левого полушария + 
коразол

10   1,6 ± 0,4*   11^

Фенобарбитал в условиях калиевой 
депрессии правого полушария + 
коразол

9   1,9 ± 0,4*   22^

 Условие опыта n
Судорожная  

активность, балл
 Летальность, %

Коразол, 110 мг/кг (контроль) 10  4,0 ± 0,0  100

Ламотриджин + коразол  (контроль 
противосудорожной активности 
ламотриджина)

10  2,3 ± 0,3*  80

Ламотриджин в условиях калиевой 
депрессии левого полушария + 
коразол

10  2,0 ± 0,1*  60^

Ламотриджин в условиях калиевой 
депрессии правого полушария + 
коразол

10  2,2 ± 0,2*  90

Таблица 4

Противосудорожная активность вальпроата натрия в условиях  
лево-правополушарной калиевой депрессии (M ± m, n)

Таблица 5

Противосудорожная активность фенобарбитала в условиях  
лево-правополушарной калиевой депрессии (M ± m, n)

Таблица 6

Противосудорожная активность ламотриджина в условиях  
лево-правополушарной калиевой депрессии (M ± m, n)

Примечание. *Р < 0,05 по отношению к контролю (коразол); °p < 0,05 по отношению к показателям конт­
роля противосудорожной активности вальпроата натрия; ^отличия находятся в зоне значимости по 
отношению к контролю – коразол (по Фишеру); ∞отличие находится в зоне значимости по отношению к 
показателям вальпроата в условиях калиевой депрессии левого полушария (по Фишеру).

Примечание.*Р < 0,05 относительно контроля (коразол); ^отличия находятся в зоне значимости  
по отношению к контролю – коразол (по Фишеру).

Примечание.*Р < 0,05 относительно контроля (коразол); ^отличия находятся в зоне значимости по отно­
шению к контролю – коразол (по Фишеру).
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Выводы
1. На модели коразоловых судорог у 

белых мышей в условиях распро-
страняющейся калиевой депрессии 
одного из полушарий мозга показа-
но, что противосудорожная актив-
ность карбамазепина и топирамата 
связана преимущественно с воздей-
ствием на правое полушарие, а валь-
проата натрия на левое полушарие 
мозга. Фенобарбитал проявляет оди-

наковую антиконвульсантную актив-
ность при функциональном 
выключении, как левого, так и пра-
вого полушарий головного мозга.

2. Полученные данные обосновывают 
применение вальпроата натрия при 
локализации эпилептогенного 
очага преимущественно в левом 
полушарии, а карбамазепина и 
топиромата – в правом полушарии 
головного мозга.
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Л. Г. Гончар-Чердаклі
Домінантна ліво-правопівкульна дія антиконвульсантів за умов 
розповсюджуваної калієвої депресії правої та лівої півкуль  
головного мозку мишей
У зв’язку із значною розповсюдженістю епілепсії, а також зважаючи на те, що 30 % усіх форм 

даного захворювання є резистентними до традиційної терапії протисудомними засобами, пошук 
нових підходів до лікування епілепсії є надзвичайно актуальним. Відомо, що фокальні форми 
епілепсії характеризуються наявністю вогнища епілептогенної активності в правій або лівій 
півкулях головного мозку. Метою дослідження було встановити можливість домінантної дії 
антиконвульсантів за умови функціонального виключення півкуль головного мозку мишей та 
моделювання судом за допомогою хемоконвульсанта коразолу. У ході дослідів встановлено, що 
карбамазепін і топіромат переважно діють на праву півкулю, а вальпроат натрію – на ліву. 
Фенобарбітал виявляє однакову антиконвульсантну активність за функціонального виключення як 
лівої, так і правої півкуль головного мозку.

Ці дані обґрунтовують застосування вальпроату натрію при локалізації епілептогенного вогнища 
переважно в лівій півкулі, а карбамазепіну і топіромату – у правій півкулі головного мозку.

Ключові слова: епілепсія, антиконвульсанти, міжполушарна асиметрія

L. G. Gonchar-Cherdakli
Dominant left-right effects of anticonvulsants under spreading potassium  
depression of the left and right hemispheres of mice’s brain
Due to the large prevalence of epilepsy and taking into account the fact that 30 % of all forms of this 

disease is resistant to conventional therapy by antiepileptic drugs, the search for new approaches to the 
treatment of epilepsy is extremely important. It is known that focal forms of epilepsy characterized by the 
presence of epileptogenic focus activity in the right or left hemispher of the brain. The aim of our study was 
to establish the possibility of dominant action of anticonvulsants under the functional exclusion one of 
cerebral hemispheres on mice and modeling convulsions by korazol. In the experiments found that 
carbamazepine and topiromate mainly affect on the right hemisphere, and sodium valproate on the left. 
Phenobarbital revealed the same anticonvulsant activity under functional exclusion of both brain 
hemispheres – the left or the right. These data justify the use of sodium valproate in the localization 
epileptic focus mainly in the left hemisphere, and carbamazepine and topiramate in the right hemisphere 
of the brain.

Key words: epilepsy, anticonvulsants, hemispheric asymmetry
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