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Проведена оценка нейропротекторного действия метадоксина на модели хемоиндуцирован-

ных судорог, вызванных коразолом, бимегридом и стрихнином. Установлено, что метадоксин
при длительном введении мышам (7 суток, 135 и 270 мг/кг интрагастрально) статистически до-
стоверно повышает минимальные дозы хемоконвульсантов, взаимодействующих с ГАМК-барби-
туратным рецепторным комплексом. Влияние длительного введения метадоксина на судороги,
вызванные стрихнином, отсутствует. С помощью дисперсионного анализа установлено, что воз-
действие на противосудорожный эффект метадоксина после его длительного введения повы-
шается с 0,65 (при дозе 135 мг/кг) до 0,8 (270 мг/кг).
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Objective. Metadoxine is positioned as a drug with predominantly hepatoprotective action, but,

taking into account its mechanism of action, it is also important to study it as a neuroprotective/neu-
roactive compound in order to expand the limits of its use in clinical practice.

Aim: evaluation of the neuroprotective effect of metadoxin in the model of chemically induced
seizures caused by pentylenetetrazole, bemegride and strychnine.

Materials and methods of research. To evaluate the effect of metadoxine on the CNS inhibitory
systems, a model of seizures caused by chemoconvulsants was chosen. The development of sei-
zures during their intravenous infusion is concentration-dependent, and the use of various convulsive
agents allows almost isolated monitoring of the participation of metadoxine in individual inhibitory proc-
esses.

Results. The anticonvulsant action of metadoxine varies considerably depending on which con-
vulsive agent is used as a chemoconvulsant. Thus, when using convulsive agents that affect the func-
tions of GABA-BD-barbiturate receptor complex (pentylenetetrazole and bemegrid), the anticonvul-
sant effect is quite significant and in some respects probably differs from the control values. The val-
ues of strychnine doses during its intravenous infusion after long-term administration of metadoxin do
not experience statistically significant differences from the indicators of the control group of animals
(in absolute terms, even a slight decrease is observed).

Conclusions. It was found that metadoxine with long-term administration to mice (7 days, 135
and 270 mg/kg intragastric) statistically significantly increases the minimum dose of chemoconvul-
sants that interact with GABA-barbiturate receptor complex. There is no effect of long-term adminis-
tration of metadoxine on seizures caused by strychnine.
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Вступ

Останнім часом у медичній
практиці широко використову-
ють метадоксин, який має уні-
кальне поєднання гепатопро-
текторної та нейропротектор-
ної дії, незалежних одна від
одної. Його успішно застосо-
вують для лікування медика-
ментозних і токсичних уражень
печінки [1]. Піридоксин — по-
хідне 3-оксипіридину, який має
вітамінну активність (одна з
трьох форм вітаміну В6), є по-
передником коферменту піри-
доксальфосфату, який приско-
рює катаболізм етанолу і запо-
бігає інактивації АТФ ацеталь-
дегідом — основним метаболі-
том етанолу [2]. Піридоксаль-
фосфатзалежні ферменти віді-
грають роль у біосинтезі чоти-
рьох нейротрансмітерів: серо-
тоніну, адреналіну, норадрена-
ліну і ГАМК. Завдяки високій
спорідненості метадоксину до
транспортера ГАМК, він є
модулятором нейротрансмісії
ГАМК і має властивості селек-
тивного агоніста серотонінових
рецепторів підтипу 5-HT2B [3].

Піридоксин має антиокси-
дантну дію, обмежуючи ПОЛ
[4], регулює процеси азотисто-
го обміну: трансамінування,
дезамінування і декарбоксилу-
вання амінокислот, а також ві-
діграє важливу роль у метабо-
лізмі триптофану, гістаміну,
цистеїну, метіоніну. Здатність
метадоксину посилювати ви-
вільнення ГАМК і ацетилхоліну
зумовлює його виражений ан-
ксіолітичний ефект, що підтвер-
джено результатами конф-
лікт-тесту у щурів [5]. Алкоголь
посилює дію ГАМК на ГАМКА-
рецептори (ГАМКА-Р), зумов-
люючи зниження загальної
збудливості мозку. Хронічний
вплив алкоголю призводить до
зниження відповіді ГАМКА-Р на
дію ГАМК, що підвищує рівень
толерантності до алкоголю [2].

Отже, усі ці дані свідчать
про можливий вплив метадок-
сину на центральну нервову
систему, тому не виключена
можливість наявності у препа-
рату й інших нейропротектор-
них активностей, зокрема про-
тисудомної. Цей факт може
бути важливим у зв’язку з тим,
що при припиненні дії алкого-
лю потік хлоридів у клітину
зменшується, що сприяє ви-
никненню тремору, тахікардії,
тривоги і навіть судом.

Мета дослідження — оцін-
ка нейропротекторної дії мета-
доксину на моделі хемоіндуко-
ваних судом, викликаних кора-
золом, бімегридом і стрихні-
ном.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проводилися на бі-
лих безпородних мишах обох
статей, яких утримували згідно
з міжнародними та національ-
ними біоетичними рекомен-
даціями (Директива Європей-
ського Союзу 2010/10/63 EU
про дотримання законів, по-
станов і адміністративних по-
ложень держав ЄС із питань
захисту тварин, що використо-
вуються для експерименталь-
ної та іншої наукової мети) на
стандартній лабораторній діє-
ті при природному світловому
циклі з вільним доступом до
води та їжі.

Досліджувану сполуку вво-
дили інтрагастрально за допо-
могою зонда у вигляді водно-
го розчину. Тварини контроль-
ної групи отримували відпо-
відні об’єми дистильованої
води. Виходячи з мети, піддо-
слідні тварини, відповідно до
схеми експерименту, були роз-
ділені на групи: 1-ша група —
контрольна (18 тварин, інтакт-
ні); 2-га група — тварини, яким
перорально вводили 135 мг/кг
метадоксину протягом 7 діб,
до введення судомного агента

(18 тварин); 3-тя група — тва-
рини, яким перорально вводи-
ли 270 мг/кг метадоксину про-
тягом 7 діб, до введення судом-
ного агента (18 тварин). Су-
домні агенти вводили внутріш-
ньовенно (у хвостову вену) у
вигляді розчинів — 0,5 % ко-
разолу, 0,3 % бімегриду, 0,1 %
стрихніну на забуференому
(після додавання судомних
агентів) розчині ізотонічного
хлориду натрію.

Внутрішньовенна інфузія
судомних агентів ГАМКА-Р на
тлі введення метадоксину —
перспективний напрям у ней-
рофізіології, тому що ці процеси
є швидко оборотними й ефек-
ти реєструються у формі міні-
мальних ефективних доз речо-
вини, що вводиться. До пере-
ваг даного методу досліджен-
ня можна зарахувати таке:

1. Можливість надання да-
них як в альтернативній, так і
у градуйованій формі.

2. Можливість співвідно-
шення даних з невеликими
проміжками часу (± 1 хв).

3. Незалежність величин
мінімальних ефективних доз
від швидкості введення судом-
ного агента [6].

При внутрішньовенній інфу-
зії визначали об’єми розчину
та розраховували дози кожно-
го судомного агента, що ви-
кликають клоніко-тонічні судо-
ми (ДКТС) та тонічну екстензію
(ДТЕ). Дані представлені у ви-
гляді «середнє ± стандартне
відхилення», вірогідність різни-
ці оцінювалася за критерієм
Стьюдента після попередньої
перевірки даних на відповід-
ність до нормального закону
розподілу. Вірогідність резуль-
татів дисперсійного аналізу
оцінювалася за F-критерієм.

Результати дослідження
та їх обговорення

Схема дослідження, зважаю-
чи на пов’язаний з метаболіч-
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ними процесами характер очі-
куваної дії метадоксину, скла-
далася з тривалого (7 діб, що-
добово) введення мишам до-
сліджуваної сполуки у терапев-
тичних дозах з їхнім аломет-
ричним перерахунком (135 та
270 мг/кг). Як показник біоло-
гічного ефекту використову-
вали дози судомних агентів
(стрихнін, коразол, бімегрид),
що викликають клоніко-тонічні
судоми та тонічну екстензію
при їхній внутрішньовенній ін-
фузії. Вибір судомних агентів
було обґрунтовано їхньою се-
лективною блокадою окремих
рецепторних систем: стрихнін
є класичним блокатором гліци-
нових рецепторів, бімегрид —
антагоніст барбітуратного сай-
ту ГАМКА-Р, а коразол — не-
прямий антагоніст зазначено-
го рецептора завдяки наявно-
сті місць зв’язування у хлорно-
му іонофорному каналі. Тому
на підставі швидкооборотних
фармакологічних ефектів мож-
лива диференціація окремих
ділянок ГАМКА-Р, можливого
фізіологічного впливу мета-
доксину.

Величина протисудомної дії
метадоксину значно різниться
залежно від того, який судом-
ний агент використовується як
хемоконвульсант (табл. 1). Так,
при застосуванні коразолу
та бімегриду протисудомний
ефект є досить значним і за
окремими показниками (ДКТС
або ДТЕ) вірогідно відрізняєть-
ся від контрольних значень.
Слід зазначити, що найбіль-
ший за величиною та статис-
тично значущий (р<0,03–0,04)
ефект реєструється для кло-
ніко-тонічних компонентів судом-
ного нападу, викликаного бі-
мегридом. Розвиток міоклоніч-
них судом є мірою підвищен-
ня судомного порога головно-
го мозку та зменшення ефек-
тивності гальмівних процесів
щодо спонтанних збуджуваль-

них потенціалів. На відміну від
них, тонічний компонент судом
зумовлений не тільки знижен-
ням порога чутливості, а й не-
обмеженою генералізацією
збудження внаслідок блоку-
вання гальмівних процесів хе-
моконвульсантами. Оскільки
барбітуратний сайт здійснює
лише модуляцію афінітету
ГАМК-рецептора до ГАМК, ви-
сокі показники протисудомно-
го ефекту за обома показника-
ми, що не зазнають суттєвої
різниці залежно від введеної
дози метадоксину, свідчать
про можливе підвищення рів-
ня ГАМК у синаптичному про-
сторі (за рахунок її утворення
з піроглутамату), яке здатне
викликати гіперполяризацію
нейронів без додаткової моду-
ляції рецепторного комплексу.
Піроглутамінова кислота в
процесі гідролізу утворює глу-
тамінову кислоту, яка є суб-
стратом глутаматдекарбокси-
лази — ключового ензиму у
процесі біосинтезу ГАМК [7–9].

Навпаки, коразол є непря-
мим антагоністом ГАМК, що
сприяє, імовірно, підвищенню

частоти відкривання хлорного
каналу після активації комп-
лексу вільною ГАМК і призво-
дить до часткового блокуван-
ня потоку іонів хлору та розвит-
ку гальмівних процесів на по-
чаткових етапах розвитку па-
роксизмальної активності. Са-
ме тому протисудомний ефект
тривалого введення метадок-
сину не зазнає вірогідної різни-
ці з контролем за показниками
ДКТС. Навпаки, розповсюджен-
ня збудження на стадії тоніч-
них судом гальмується більш
ефективно завдяки високій
концентрації ГАМК, унаслідок
чого й спостерігається вірогід-
ний протисудомний ефект за
тонічними компонентами судом-
ного нападу (див. табл. 1).

Також в ініціації та регуля-
ції розповсюдження процесів
збудження значну роль віді-
грає гліцинова система, анта-
гоністом якої є стрихнін. Утім,
величини доз стрихніну при
його внутрішньовенній інфузії
після тривалого введення ме-
тадоксину не зазнають статис-
тично значущих відмінностей
від показників контрольної гру-

Примітка. * — вірогідна різниця у порівнянні з контролем при р≤0,05;
** — вірогідна різниця у порівнянні з контролем при р≤0,01.

Таблиця 1
Зміна доз судомних агентів, що при внутрішньовенній інфузії
викликають клоніко-тонічні та тонічні судоми у мишей на тлі
попереднього введення метадоксину (7 діб, 135 та 270 мг/кг)

    Показник ДКТС ДТЕ

Бімегрид

Контроль 100,0±4,9 100,0±13,7

135 мг/кг 185,5±12,3** 161,9±27,3

270 мг/кг 181,8±13,0** 180,3±30,4*

Коразол

Контроль 100,0±4,7 100,0±11,1

135 мг/кг 109,5±10,7 184,2±23,8*

270 мг/кг 111,2±10,3 174,6±45,5

Стрихнін

Контроль 100,0±11,9 100,0±10,1

135 мг/кг 95,8±14,3 102,6±11,1

270 мг/кг 89,7±13,9 91,4±12,7
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пи тварин (за абсолютною ве-
личиною навіть спостерігаєть-
ся їхнє незначне зменшення,
див. табл. 1). Зважаючи на
те, що переважна більшість
стрихнін-чутливих гліцинових
рецепторів локалізуються у
спинному мозку та регулюють
надходження афферентних ім-
пульсів до ЦНС, можна припу-
стить не тільки високий ступінь
контролю цією системою збу-
джувальних сигналів, а й те,
що підвищення концентрації
медіатора ГАМК-ергічної сис-
теми не є достатнім для бло-
кування цих стимулів. З друго-
го боку, навіть за припущення
про функціонування полімедіа-
торних синаптичних систем
(зокрема, ГАМК-гліцин), слід
визнати провідний характер
гліцинових механізмів контро-
лю гальмування збудження.

Загалом при використанні
хемоконвульсантів, дія яких
локалізується у межах ГАМК-
рецепторного комплексу, під-
вищення їхніх мінімальних доз,
що викликають окремі компо-
ненти судомного нападу, є ста-
тистично вірогідним та підтвер-
джує вплив метадоксилу на
ГАМК-ергічні процеси. У ви-
падку стрихніну, що переваж-
но блокує гліцинові рецептори,
цей ефект не спостерігаєть-
ся. Більш того, протисудомний
ефект метадоксину, можливо,
є комплексним і реалізується
як через підвищення доступ-
ності субстрату глутаматдекар-
боксилази (глутамінова кис-
лота), так і через збільшення
її активності (за рахунок підви-
щення кількості коферменту —
піридоксину).

Іншим є питання про дозо-
залежність фармакологічних
ефектів метадоксину, важли-
вого з точки зору раціоналіза-
ції фармакотерапії. Оскільки
компоненти метадоксину зде-
більшого впливають на мета-
болічні процеси (піридоксин,

що виступає як кофермент, і
піроглутамінова кислота, яка
сама не володіє фармакологіч-
ною активністю), слід очікува-
ти, що фізіологічні ефекти цьо-
го препарату є «складними»,
метаботропними, на відміну
від простих концентраційно
залежних ефектів. Унаслідок
цього неможливо прямо оціни-
ти зв’язок між введеною дозою
метадоксину на поповнення та
депонування ГАМК. Тому для
оцінки цього впливу було вико-
ристано однофакторний дис-
персійний аналіз для визна-
чення величини впливу на фар-
макологічні показники вве-
дення різних доз метадоксину
(табл. 2).

При дозі 135 мг/кг вплив по-
переднього тривалого введен-
ня метадоксину оцінюється на
рівні 0,65, тимчасом як вплив
неврахованих факторів стано-
вить 0,35. До них можуть бути
зараховані індивідуальні особ-
ливості тварин, що впливають
на ступінь усмоктування препа-
рату, інтенсивність його вклю-
чення до метаболічних проце-
сів, пластичність нейрофізіоло-
гічних функцій тощо. Рівень ві-
рогідності для цього показника,
що характеризує нелінійну ко-
реляцію між дозою та зміною
протисудомного ефекту, ста-
новить р≤0,07, що незначно
перевищує загальноприйнятий
рівень вірогідності для біль-
шості фармакологічних дослі-
джень (0,05). Навпаки, при три-
валому введенні метадоксину

дозою 270 мг/кг внесок факто-
ріальної дисперсії значно під-
вищується (0,8), що вказує на
збільшення впливу цього фак-
тора на ефект, який реєстру-
ється. Відповідно величина не-
врахованих факторів при вве-
денні цієї дози метадоксину
зменшується до 0,2, отже, іс-
нує вагома, хоча й непропор-
ційна залежність між введе-
ною дозою сполуки та її про-
тисудомною дією по відношен-
ню до застосованих хемокон-
вульсантів.

Висновки

1. Метадоксин при тривало-
му введенні мишам (7 діб, 135
та 270 мг/кг інтрагастрально)
статистично вірогідно (р≤0,05)
підвищує мінімальні дози хе-
моконвульсантів, що взаємоді-
ють з ГАМК-барбітуратним ре-
цепторним комплексом. Вплив
тривалого введення метадок-
сину на судоми, що викликані
стрихніном (блокатор гліцино-
вих рецепторів) відсутній.

2. Метаботропний характер
дії метадоксину не дозволяє
прямо  оцінити  залежність
«доза-ефект», проте за допо-
могою дисперсійного аналізу
встановлено, що вплив на
протисудомний ефект мета-
доксину після його тривалого
введення підвищується з 0,65
(при дозі 135 мг/кг) до 0,8
(270 мг/кг).

Ключові слова: метадок-
син, хемоконвульсант, кора-
зол, стрихнін, бімегрид.

Таблиця 2
Оцінка внеску факторіальної та випадкової дисперсій

(фактор впливу — доза метадоксину)
у загальну результативну ознаку (протисудомний ефект)

тривалого введення метадоксину у різних дозах

                     
Показник

                       Доза метадоксину

135 мг/кг 270 мг/кг

Внесок факторіальної дисперсії 0,65 0,8

Внесок випадкової дисперсії 0,35 0,2

Рівень вірогідності, р (за F-критерієм) 0,07 0,024
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