
Одеський національний університет імені І. І. Мечникова 

Факультет хімії та фармації 

Кафедра фармакології та технології ліків 

 

 

Дипломна робота 

 

на здобуття ступеня вищої освіти магістра 

 

на тему: «Антиепілептична дія пропоксазепаму на 

експериментальних моделях судом різного генезу та абсансу» 

 

«Antiepileptic effect of propoxazepam on experimental models  

of different genesis seizuresand absence» 

  

 

 

 

 

 Виконала: студентка денної  форми навчання 

спеціальності 102 Хімія 

 Беженар Наталія Павлівна 

 

 Керівник: к. б. н., доц. Еберле Л.В._______ 
                                                                (підпис) 

 Рецензент: д.б.н., снс відділу фізико-хімічної 

фармакології ФХІ імені О. В. Богатського 

Ларіонов В.Б. 

 

Рекомендовано до захисту: 

протокол засідання кафедри 

№ ___ від ___ червня  2020 р.  

 

Завідувач  кафедри 

______д.мед.н., проф. Грицук О.І. 
  (підпис) 
 

Захищено на засіданні екзаменаційної комісії №__ 

протокол № ____від «____»________  2020 р. 

Оцінка ____________/__________/________ 
    (за національною шкалою, за шкалою ECTS,бал) 

 

Голова екзаменаційної комісії  

__________  к. х. н., доц. Марцинко О.Е. 
(підпис) 

 

 

Одеса – 2020



 

 

РЕФЕРАТ 

 

Епілепсія одне з найбільш поширених захворювань центральної нервової 

системи, що являє значну медичну і соціально-економічних проблему, яке 

потребує пошуку нових терапевтичних засобів для лікування та контролю 

епілептичних станів. 

Мета роботи – проведення скринінгових досліджень протисудомної дії 

пропоксазепаму на моделі судом, викликаних 4-амінопіридином, 

пікротоксином та коразолом. 

За результатами проведеного дослідження було встановлено механізм 

протисудомної дії алкоксіпро-похідних бензодіазепіну (пропоксазепаму) на 

моделях хімічно індукованих моделях.  

На підставі даних кривих "доза-ефект", використовуючи порівняльний 

квантільний аналіз для хемоконвульсантів з різним механізмом дії, показані 

різні етапи взаємодії пропоксазепаму з рецепторами ГАМК і гліцину в умовах 

in vivo. Оцінені величини парціальних внесків міоклонічного і тонічного 

компонентів в загальну структуру судомних нападів, викликаних різними 

хемоконвульсантами.  

Одержанні результати свідчать про переважну реалізації протисудомної 

дії пропоксазепаму за допомогою ГАМК-ергічного механізму. Показано, що 

гліцинергічні компоненти, які беруть участь в гальмуванні судом, задіяні при 

введенні пропоксазепаму в дозах, що перевищують ефективну дозу служать 

додатковим засобом протисудомного захисту. 

Ключові слова: пропоксазепам, 4-амінопіридин, пікротоксин, коразол. 

Кваліфікаційна робота викладена на 51 сторінках друкованого тексту та 

містить: 8 таблиць; 11 рисунків; використано 40 літературних джерел. 
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ВСТУП 

Епілепсія - одне з найбільш частих і небезпечних порушень діяльності 

мозку у всьому світі. За даними комісії Міжнародної протиепілептичної ліги 

(International League Against Epilepsy - ILAE), в більшості розвинених країн 

світу щорічно реєструється 50-70 випадків захворюваності на 100 тис. 

населення[1].   

Кожна клінічна форма епілепсії  характеризується своїм механізмом 

розвитку, тому результативність лікування в значній мірі залежить від 

правильно підібраного протиепілептичного терапевтичного заходу. 

На фармацевтичному ринку України існує значний арсенал препаратів для 

лікування епілепсії, однак не всі вони мають однакову специфічну активність, і 

крім того, мають цілу низку побічних ефектів, що значно ускладнюють процес 

лікування. Крім того, у багатьох пацієнтів відзначається фармакорезистентність 

до багатьох лікарських засобів, що ускладнює контроль та терапію даного 

захворювання [2]. 

У світлі цього необхідно проводити пошук і вивчення нових 

протиепілептичних препаратів, які б мали високу терапевтичну активністю і 

достатній профіль безпеки для забезпечення ефективного контролю за нападами 

з урахуванням різних вікових категорій населення. 

У цих умовах перспективні дослідження в галузі вивчення 

фармакологічних властивостей нових хімічних сполук на основі різних 

гетероциклічних систем. Нашу увагу привернув пропоксазепам, який відомий 

широким спектром біологічної активності та згідно попередніх досліджень, 

проявляє анксиолітичну, седативну та протисудомну дії [3]. 

Мета роботи – проведення скринінгових досліджень протисудомної дії 

пропоксазепаму на моделі судом, викликаних 4-АП, пікротоксином та 

коразолом. Для досягнення поставленої мети було необхідно вирішити наступні 

завдання: 

- визначити середню ефективну дозу пропоксазепаму на моделі судом, 

викликаних 4-АП та пікротоксином у мишей; 
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спостерігалися значущі відмінності, а саме: в контрольній групі кількість 

судомних нападів значно зменшується, тоді як в експериментальній групі 

демонструється значне збільшення їх кількості. Це свідчить про те, що 

попереднє тривале введення пропоксазепаму в дозі 2,0 мг / кг не має захисної 

дії відносно розвитку кіндлінг-стану, оскільки дані порушення функціонування 

ЦНС реалізуються не через ГАМК-ергічні механізми блокування збудження.  

У другій фазі експерименту при скасуванні введення пропоксазепаму і 

введенні коразолу в експериментальній групі тварин відзначається статистично 

достовірний перерозподіл співвідношення різних типів судом, що підтверджує 

зроблений раніше висновок про відсутність протективної дії пропоксазепаму 

щодо медіаторних систем, відмінних від ГАМК-ергічної. Але статистично 

значущий вплив пропоксазепаму на співвідношення компонентів судомного 

нападу в контрольній групі дає підставу припустити, що розвиток стану 

кіндлінга не стикається в значній мірі ГАМК-ергічних механізмів, за допомогою 

яких реалізується ефект блокування біохімічних механізмів епілептичного 

процесу у тварин даної групи. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. На моделі судом, індукованих 4-амінопіридином (блокатор швидких 

потенціалзалежних калієвих каналів) пропоксазепам проявив помірну 

активність (ЕД50 = 37,3 ± 7,9 мг / кг). На моделі судом, викликаних 

пікротоксином (конкурентний блокатор ГАМК) середня ефективна доза 

пропоксазепаму склала 1,67±0,09 мг/кг.  

2. Кількість міоклонічних судом і латентний час їх розвитку після 

введення 4-амінопіридину не зазнають статистично значущих відмінностей в 

порівнянні з тваринами контрольної групи. Навпаки, підвищується кількість 

тонічних судом (до 70-85 %) в загальному судомному нападі. 

3. Міоклонічний компонент (латентний час до розвитку міоклонічних 

судом та їх кількість) судомного нападу та час до загибелі тварин є більш 

репрезентативними показниками протисудомної дії пропоксазепаму, що може 

бути пов’язане з механізмом його конкуренції на рівні ГАМКА-рецепторів з 

пікротоксином.  

4. Аналізуючи данні латентного часу розвитку судом різної важкості 

видно, що пропоксазепам не володіє вираженою проективною дією на розвиток 

кіндлінг-епілептичного статусу. Проте в дозі пропоксазепаму 2 мг/кг  у мишей з 

вже розвинутою формою кіндлінгу пригнічує прояви судом, індукованих 

коразолом.  

5. Введення пропоксазепаму (в дозі 2,0 мг/кг) при моделюванні 

епілептичного статусу коразолом в 2 фазі дослідження блокував судоми 

третього та четвертого ступеня важкості, що може виступати доказом про 

залучення ГАМК-ергічних механізмів в гальмуванні пароксизмальної 

активності. 
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