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Ïðè ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâàõ ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå áåäèòèíà â äîçå
25 ìã�êã ïîëíîñòüþ ïðåïÿòñòâóåò ìíîãîêðàòíîìó ïîâûøåíèþ óðîâíÿ 45Ñà2+ â öèòîçî-
ëå êëåòîê ìîçãà êðûñ è ïðèâîäèò ê óñèëåííîìó çàõâàòó è íàêîïëåíèþ Ñà2+ â ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ðàçíèöà ìåæäó ñîäåðæàíèåì ñâîáîäíîãî
Ñà2+ â öèòîçîëå è ñâÿçàííîãî (ñåêâåñòèðîâàííîãî) â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå
ñíèæàåòñÿ â äåñÿòêè ðàç. Ïî êàëüöèé-ñâÿçûâàþùåìó ýíäîïëàçìàòè÷åñêèì ðåòèêóëó-
ìîì ñâîéñòâó äåéñòâèå áåäèòèíà ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò ýôôåêòîâ âåðàïàìèëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåäèòèí, ïðîèçâîäíîå àìèíîòèàçîëèë-1,4-áåíçîäèîêñàíà, �2-àäðå-
íîáëîêàòîðû, ñóäîðîãè, îòåê ìîçãà, Ñà2+ áëîêàòîð

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Áåäèòèí — ãèäðîõëîðèä 2-(2-àìèíî-4-òèàçîëèë)-
1,4-áåíçîäèîêñàíà — íîâîå ïðîèçâîäíîå áåíçîäèîêñà-
íà, áëîêèðóåò ñîñóäîñóæèâàþùèå ðåàêöèè, âûçâàííûå
àãîíèñòàìè �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ, è ïîâûøàåò óñòîé-
÷èâîñòü îðãàíèçìà ê ãèïîêñè÷åñêî-èøåìè÷åñêèì âîç-
äåéñòâèÿì [1]. Â îïûòàõ íà æèâîòíûõ ïðåïàðàò ñóùå-
ñòâåííî óâåëè÷èâàåò ñêîðîñòü ìîçãîâîãî êðîâîòîêà,
ïîíèæàåò ñîïðîòèâëåíèå ñîñóäîâ è óëó÷øàåò ìåòàáî-
ëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â ãîëîâíîì ìîçãå ïðè åãî èøåìèè
[1, 3].

Èçâåñòíî, ÷òî ïðèòîê Ñà2+ â êëåòêó è åãî âûñâîáîæ-
äåíèå èç âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð ïðè ñóäîðîãàõ
îêàçûâàåò îòÿãîùàþùåå âëèÿíèå íà íåðâíûå êëåòêè
[24]. Ïðè ýòîì áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ïðîÿâëÿ-
þò íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå, èíãèáèðóþò ñóäîðîæ-
íûå ïðèïàäêè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà è òîðìîçÿò ðàçâèòèå
îòåêà ìîçãà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíûõ ïàòîãå-
íåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ïîâðåæäåíèè íåéðîíîâ [9, 19].

Âûøåïðèâåäåííûå ïðåäïîñûëêè ïîñëóæèëè îñíîâà-
íèåì äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ áåäèòèíà íà ñîäåðæàíèå êà-
ëüöèÿ â òêàíè ìîçãà è åãî ïðîòèâîñóäîðîæíûå ñâîéñòâà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïî âûÿâëåíèþ ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ
áåäèòèíà ïðîâåäåíû íà áåëûõ ìûøàõ íà ìîäåëÿõ àíòàãîíèçìà ê
ýëåêòðîøîêó è êîðàçîëó [1], à òàêæå íà êðûñàõ ëèíèè Êðóøèí-
ñêîãî – Ìîëîäêèíîé (ÊÌ), êîòîðûå ãåíåòè÷åñêè ïðåäðàñïîëî-
æåíû ê ðàçâèòèþ ãåíåðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã ïðè çâóêîâîì ðàç-
äðàæåíèè. Ïðè äåéñòâèè íåïðåðûâíîãî ñèëüíîãî çâîíêà
(110 – 115 Äá â òå÷åíèå 90 ñ) ó æèâîòíûõ ðåãèñòðèðîâàëè ëà-
òåíòíûé ïåðèîä íà÷àëà (â ñ) è ñòåïåíü (ïî 5-áàëëüíîé øêàëå)
äâèãàòåëüíîãî âîçáóæäåíèÿ, êîòîðîå îáû÷íî ïåðåõîäèëî â ñó-
äîðîæíûé ïðèïàäîê [2]. Â êîíöå ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè
îöåíêó èòîãîâîãî íàðóøåíèÿ äâèæåíèé. Â îòäåëüíûõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ íà áåëûõ êðûñàõ èçó÷àëè ïðîòèâîñóäîðîæíóþ è ïðîòè-

âîîòå÷íóþ àêòèâíîñòü áåäèòèíà ïðè âîäíîé íàãðóçêå. Ïî
áàëëüíîé ñèñòåìå îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ñóäîðîæ-
íûìè ïîäåðãèâàíèÿìè ìóñêóëàòóðû, ïàðåçàìè êîíå÷íîñòåé è
ñóäîðîæíûìè ïðèïàäêàìè, ÷èñëî ïîãèáøèõ êðûñ, à òàêæå îòåê
ìîçãà ïî ñîîòíîøåíèþ ìàññû ìîçãà ê ìàññå òåëà [4].

Àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà èññëåäîâàëàñü ïî èçìåíåíèþ ñîäåð-
æàíèÿ 45Ñà++ âî âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà íà ôîíå îá-
ùèõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ñäâèãîâ, íàñòóïàþùèõ ïðè îñòðîé
èøåìèè ñåðäöà, êîòîðóþ âûçûâàëè ó áîäðñòâóþùèõ êðûñ, ïå-
ðåâÿçûâàÿ ïåðåäíþþ íèñõîäÿùóþ âåòâü ëåâîé êîðîíàðíîé àð-
òåðèè. Çà 10 ìèí äî îïåðàöèè æèâîòíûå ïîëó÷àëè áåäèòèí
(25 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî) èëè âåðàïàìèë (100 ìêã�êã), à íåïî-
ñðåäñòâåííî ïîñëå îïåðàöèè âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè
500 ìêÊþ [45Ca]CaCl2 ñî ñïåöèôè÷åñêîé ðàäèîàêòèâíîñòüþ
17,8 Êþ�ìã Ñà2+. ×åðåç 20 ìèí ïîñëå îêêëþçèè êîðîíàðíîé àð-
òåðèè æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè ïîä ëåãêèì ýôèðíûì íàðêî-
çîì. Âûäåëåíèå ìèòîõîíäðèé, öèòîçîëÿ, ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî
ðåòèêóëóìà è îïðåäåëåíèå â íèõ ðàäèîàêòèâíîãî 45Ñà++ ïðîâî-
äèëè ìåòîäàìè [13]. Òîíóñ èçîëèðîâàííûõ ëîñêóòîâ ìîçãîâûõ
ñîñóäîâ, ïîëó÷åííûõ èç ñðåäíåé ìîçãîâîé è áàçèëÿðíîé àðòå-
ðèé êîøåê (äèàìåòð 0,7 – 1,2 ìì), ðåãèñòðèðîâàëè ìåòîäîì
L. Edvinsson è D. Krause [10].

Ñèíòåç áåäèòèíà ðàçðàáîòàí è îñóùåñòâëåí â ÈÒÎÕ ÍÀÍ
ÐÀ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû êëîôåëèí ïðîèçâîäñòâà “Sigma”,
èäàçîêñàí-“Reckitt & Colman”, àçåïåêñîë — “Boehringer”, âåðà-
ïàìèë — “Îðèîí”, [45Ca]CaCl2-“Èçîòîï”. Êðûñû ëèíèè ÊÌ âû-
âåäåíû â ëàáîðàòîðèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ áèîëîãè-
÷åñêîãî ôàêóëüòåòà ÌÃÓ èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Áåäèòèí ïðîÿâëÿåò âûðàæåííóþ ïðîòèâîñóäîðîæ-
íóþ àêòèâíîñòü ê ïðîêîíâóëüñàíòàì ðàçëè÷íîé ýòèî-
ëîãèè. Òàê, ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè çà
20 ìèí äî íàíåñåíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ðàçðÿäà áåäèòèí
ïðîÿâëÿåò àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå êàê ñ ìàêñèìà-
ëüíûì ýëåêòðîøîêîì, òàê è ñ êîðàçîëîì ñ ÅÄ50 ðàâíûì
24 (19,2 
 30) ìã�êã è 54 (37,2 
 78,3) ìã�êã ñîîòâåòñò-
âåííî [1]. Ó êðûñ ëèíèè ÊÌ, ãåíåòè÷åñêè ïðåäðàñïî-
ëîæåííûõ ê ýïèëåïòèôîðìíûì ïðèïàäêàì, áåäèòèí â
äîçå 25 ìã�êã (â�á çà 10 ìèí äî çâîíêà) âäâîå óäëèíÿåò
âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ äâèãàòåëüíîãî âîçáóæäåíèÿ æèâîò-
íûõ, óìåíüøàåò èõ ÷ðåçìåðíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâ-
íîñòü, à òàêæå ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå
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àóäèîãåííûõ ñóäîðîã (ðèñ. 1). Ïðîòèâîñóäîðîæíûé
ýôôåêò áåäèòèíà íàìè ïîëó÷åí è íà ìîäåëè ñóäîðîã,
íàñòóïàþùèõ âñëåäñòâèå îñìîòè÷åñêîãî îòåêà ìîçãà.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ñóäîðîæíûõ ñîñòîÿíèÿõ, íàðÿäó
ñ ãèïåðòåíçèåé, íàáëþäàþòñÿ çíà÷èòåëüíûå èçìåíå-
íèÿ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ìîçãà [20], àêòèâà-
öèÿ öåíòðàëüíîé êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû
[18], ñîïðîâîæäàåìàÿ èçáûòî÷íûì âûñâîáîæäåíèåì
íåéðîìåäèàòîðîâ â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü è ìåæêëåòî÷-
íîå ïðîñòðàíñòâî. Ïîñëåäóþùàÿ àêòèâàöèÿ àäðåíîðå-
öåïòîðîâ ïðèâîäèò ê ñóæåíèþ ñîñóäîâ, èøåìèè, äåãå-
íåðàöèè íåðâíûõ êëåòîê è îòåêó [8]. Èìåþòñÿ òàêæå
áåññïîðíûå äîêàçàòåëüñòâà î âîâëå÷åííîñòè â ýòè ïðî-
öåññû �2-ÀÐ. Òàê, âûÿâëåíî, ÷òî ïðè ñóäîðîãàõ, âû-
çâàííûõ ðàçëè÷íûìè õèìè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, ñåëåê-
òèâíûå àãîíèñòû �2-ÀÐ (êëîíèäèí, òèçàíèäèí, êñèëà-
çèí) óâåëè÷èâàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä íàñòóïëåíèÿ
ñóäîðîã, óìåíüøàëè ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ è îáëàäàëè
âûðàæåííûì ïðîòèâîñóäîðîæíûì äåéñòâèåì [5, 23].
Íàîáîðîò, àíòàãîíèñòû �2-ÀÐ (èäàçîêñàí, éîõèìáèí)
ïîòåíöèðóþò ðàçâèòèå ñóäîðîã, à òàêæå áëîêèðóþò
ïðîôèëàêòè÷åñêèé ýôôåêò êëîíèäèíà è äðóãèõ �2-àä-
ðåíîìèìåòèêîâ [6, 14]. Îäíàêî ýòè äàííûå íå ðàñêðû-
âàþò âñåé êàðòèíû âîâëå÷åííîñòè �2-ÀÐ â ýòè ïðîöåñ-

ñû: òàê êàê, âî- ïåðâûõ, ýôôåêòû âûøåïåðå÷èñëåííûõ
ñîåäèíåíèé ïðåèìóùåñòâåííî ðàññìàòðèâàþòñÿ â ëè-
òåðàòóðå ñ òî÷êè çðåíèÿ ìåõàíèçìîâ îïîñðåäóåìûõ
�2-ÀÐ, ëîêàëèçîâàííûõ ïðåñèíàïòè÷åñêè, ò.å. íà èçìå-
íåíèÿ (â òó èëè èíóþ ñòîðîíó) ïðîöåññà âûñâîáîæäå-
íèÿ íåéðîìåäèàòîðà èç íåðâíîãî îêîí÷àíèÿ; âî-âòî-
ðûõ, ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ýòèõ äàííûõ ïîëó÷å-
íû íà ìîäåëÿõ ñóäîðîã, âûçâàííûõ èíòîêñèêàöèåé
ìîçãîâîé òêàíè õèìè÷åñêèìè ôàêòîðàìè; â-òðåòüèõ,
ïðè èçìåíåíèè äîçû �2-àíòàãîíèñòîâ èõ ïðîòèâîñóäî-
ðîæíîå äåéñòâèå ìîæåò ñìåíèòüñÿ íà ïðîêîíâóëüñèâ-
íîå [27].

Íà ìîäåëè ñóäîðîã, íàñòóïàþùèõ âñëåäñòâèå îñìî-
òè÷åñêîãî îòåêà ìîçãà, áûëà îïðåäåëåíà ñòåïåíü ó÷àñ-
òèÿ ðåàêöèé, îïîñðåäóåìûõ ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêè-
ìè �2-ÀÐ, â óñòîé÷èâîñòè íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà
êðûñ. Îòíîñèòåëüíàÿ èçáèðàòåëüíîñòü âîçäåéñòâèÿ
äîñòèãàëàñü ñåëåêòèâíîé áëîêàäîé ïîñòñèíàïòè÷å-
ñêèõ �2-ÀÐ áåäèòèíîì, à òàêæå âàðüèðîâàíèåì äîç
�2-àãîíèñòîâ (àçåïåêñîë, êëîíèäèí) èëè �2-àíòàãîíè-
ñòà (èäàçîêñàí), äåéñòâóþùèõ êàê íà ïðå-, òàê è ïî-
ñòñèíàïòè÷åñêîì óðîâíå (òàáë. 1).

Êàê âèäíî èç òàáë. 1, ïîëíîå ïðåäîòâðàùåíèå ñóäî-
ðîã è ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ îòåêà ìîçãà (íà 12 %) èìå-
åò ìåñòî ëèøü ïðè èçáèðàòåëüíîé áëîêàäå ïîñòñèíàï-
òè÷åñêèõ �2-ÀÐ áåäèòèíîì. Ïðè îäíîâðåìåííîé áëî-
êàäå ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ �2-ÀÐ, â ÷àñòíîñòè
èäàçîêñàíîì, âåëè÷èíà ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ
ñíèæàåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, ââèäó íàëè÷èÿ ïðîòèâîäåé-
ñòâóþùåãî ïðîöåññà — áëîêàäû ïðåñèíàïòè÷åñêèõ
�2-ÀÐ, ïðèâîäÿùàÿ ê ïîäàâëåíèþ ìåõàíèçìà îòðèöàòå-
ëüíîé àóòîðåãóëÿöèè âûñâîáîæäåíèÿ ìåäèàòîðà. Ïðè
ñðàâíåíèè ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ íèçêèõ è
âûñîêèõ äîç �2-àäðåíîìèìåòèêîâ (àçåïåêñîë, êëîíè-
äèí), íàðÿäó ñ íàðàñòàíèåì äîçû îòìå÷àåòñÿ âûðàæåí-
íàÿ òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ ïîêàçàòåëåé ñóäîðîæíîé
àêòèâíîñòè æèâîòíûõ è îòåêà ìîçãà. Ïîäîáíîå “èçâðà-
ùåíèå” ýôôåêòîâ �2-ìèìåòèêîâ ìîæåò áûòü ñëåäñòâè-
åì òîãî, ÷òî âîçáóæäàþùåå äåéñòâèå �2-ìèìåòèêîâ íà
ïîñòñèíàïòè÷åñêèå �2-ÀÐ ïðåâàëèðóåò íàä èõ ïðåñè-
íàïòè÷åñêèì äåéñòâèåì, îáåñïå÷èâàþùèì óãíåòåíèå
âûñâîáîæäåíèÿ íåéðîìåäèàòîðîâ è óìåíüøåíèå èõ
êîíöåíòðàöèè ó ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Â ëè-
òåðàòóðå èìåþòñÿ äàííûå êàê î ñïîñîáíîñòè â âûñî-
êèõ äîçàõ êëîíèäèíà è àçåïåêñîëà ñíèæàòü ïîðîã ñóäî-
ðîã, èíäóöèðóåìûõ ïåíòèëåíòåòðàçîëîì [12], òàê è î
ïðîòèâîñóäîðîæíûõ (ïðè ýëåêòðîøîêå) ýôôåêòàõ âû-
ñîêèõ äîç �2-àíòàãîíèñòà éîõèìáèíà [18].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîçâîëè-
ëè âûÿâèòü, ÷òî àíòàãîíèñò �2-ÀÐ áåäèòèí ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé çà-
ùèòû ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ñóäîðîæíûõ âîçäåéñòâèÿõ
ðàçëè÷íîé ïðèðîäû. Ïðè ýòîì âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â
îòëè÷èå îò äðóãèõ �2-ïîçèòèâíûõ âåùåñòâ (êëîíèäèí,
èäàçîêñàí), äåéñòâóþùèõ íà ïðå-, ïîñò- è ýêñòðàñè-
íàïòè÷åñêîì óðîâíå, ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü

12 Ý. À. Øèðèíÿí è äð.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå áåäèòèíà íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü è ñóäî-
ðîæíûå ïðèïàäêè êðûñ ëèíèè ÊÌ, ïîäâåðãíóòûõ çâóêîâîìó
ðàçäðàæåíèþ.
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Âåùåñòâî,
â�á

Äîçà,
ìã�êã

Ïðîòèâîñóäîðîæ-
íàÿ àêòèâíîñòü, %

Ïîêàçàòåëü îòåêà
ìîçãà (Ê1), %

Áåäèòèí 25 100* – 12 � 2,1*
Èäàçîêñàí 2 75,9 � 9,5* – 1,9 � 4,5
Êëîíèäèí 0,1 55,1 � 15,4* – 6,8 � 3,7
Êëîíèäèí 0,5 34,1 � 20,1 + 10,8 � 2,9*#

Àçåïåêñîë 0,1 29,5 � 28,8 + 0,6 � 6,2
Àçåïåêñîë 0,5 – 34,6 � 19,2# – 1,5 � 4,8
Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî îòíîøåíèþ: * — p < 0,05 ê êîí-
òðîëþ; # — p < 0,05 ê ïðåäûäóùåé äîçå. Çíàêè (–) èëè (+) — ñîîòâåòñò-
âåííî ïðîöåíòíîå óìåíüøåíèå èëè óâåëè÷åíèå èòîãîâîé ñòåïåíè âîç-
íèêíîâåíèÿ ñóäîðîã è îòåêà ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ê1 —
îòíîøåíèå ìàññû ìîçãà ê ìàññå òåëà.



áåäèòèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì îòåêà ìîçãà
[4, 7].

Ïðè àíàëèçå ìåõàíèçìîâ, îïðåäåëÿþùèõ ïðîòèâî-
ñóäîðîæíîå è ïðîòèâîîòå÷íîå äåéñòâèå áåäèòèíà
íàìè òàêæå äîïóñêàëàñü âîçìîæíîñòü íàëè÷èÿ ó ïðå-
ïàðàòà êàëüöèé-àíòàãîíèñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Ïîäîáíîå
îñíîâûâàëîñü íà äàííûõ ëèòåðàòóðû î áëèçêîé ïðî-
ñòðàíñòâåííîé ñâÿçè ìåæäó �2-ÀÐ è êàëüöèåâûìè êà-
íàëàìè [15], î ìîäóëÿöèè �2-àäðåíîïîçèòèâíûìè âå-
ùåñòâàìè òðàíñìåìáðàííîãî ïîòîêà Ñà2+ è åãî âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà [17], à òàêæå Ñà2+-àíòàãîíè-
ñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè �2-àäðåíîáëîêàòîðîâ [28]. Íà-
ðÿäó ñ ýòèì áûëî ïîñòóëèðîâàíî, ÷òî ñàìè
àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ (âåðàïàìèë, ôëóíàðèçèí, íèôå-
äèïèí) â ýêâèìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ âçàèìîäåéñò-
âóþò ñ �2-ÀÐ, óãíåòàÿ îïîñðåäóåìûå èìè ñîñóäîñóæè-
âàþùèå ðåàêöèè [29], à òàêæå îáëàäàþò ÿðêî âûðàæåí-
íûìè ïðîòèâîîòå÷íûìè è ïðîòèâîñóäîðîæíûìè ñâîé-
ñòâàìè [9, 16].

Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ áåäèòèíà íà òîíóñ èçîëèðîâàí-
íûõ ëîñêóòîâ ìîçãîâûõ àðòåðèé êîøåê ïîêàçàëî, ÷òî â
óñëîâèÿõ ðåçêîãî âîçðàñòàíèÿ òîíóñà ãëàäêèõ ìûøö
àðòåðèé, âûçâàííîãî äåéñòâèåì 10 – 4 Ì ðàñòâîðà õëî-
ðèñòîãî êàëèÿ, ýêâèìîëÿðíûé ðàñòâîð áåäèòèíà ñïî-
ñîáñòâóåò îò÷åòëèâîìó ðàññëàáëåíèþ ñîñóäèñòîé ïî-
ëîñêè, ïîäàâëÿÿ òåì ñàìûì êàëèåâóþ êîíòðàêòóðó íà
56,4 � 4,8 %.

Ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 2 äàííûå î âîçäåéñòâèè áå-
äèòèíà íà óðîâåíü 45Ñà2+ âî âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòó-
ðàõ ìîçãà ïðè íàðóøåíèè êðîâîîáðàùåíèÿ â ïåðèîä
îñòðîé èøåìèè ìèîêàðäà óêàçûâàþò, ÷òî ïî ýôôåêòó
ïðåäîòâðàùàòü ïðè äèñöèðêóëÿöèè ìíîãîêðàòíîå íà-
êîïëåíèå 45Ñà2+ â öèòîçîëå êëåòêè, áåäèòèí ïî áëîêè-
ðóþùåìó ýôôåêòó íå óñòóïàåò âåðàïàìèëó.

Îäíàêî äàííûå ïî çàõâàòó 45Ñà2+ ìèòîõîíäðèÿìè è,
îñîáåííî, ýíäîïëàçìàòè÷åñêèì ðåòèêóëóìîì, à òàêæå
ïî îòíîñèòåëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ 45Ñà2+ âî âíóòðè-
êëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ, óêàçûâàþò, ÷òî ïî ìåõàíèçìó
áëîêèðóþùåãî äåéñòâèÿ êàëüöèé-àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü áåäèòèíà, ïî-âèäèìîìó, ñóùåñòâåííî îò-
ëè÷àåòñÿ îò äåéñòâèÿ êëàññè÷åñêèõ àíòàãîíèñòîâ êàëü-
öèÿ. Êàê âèäíî èç òàáë. 2, áåäèòèí ïî÷òè â 3 ðàçà óâå-
ëè÷èâàåò çàõâàò 45Ñà2+ ýíäîïëàçìàòè÷åñêèì ðåòèêóëó-
ìîì, ÷òî ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó îòíîñèòåëüíîìó
ïåðåðàñïðåäåëåíèþ 45Ñà2+ âíóòðè êëåòêè, â ðåçóëüòàòå

÷åãî ðåçêî ñíèæàåòñÿ ðàçíèöà ìåæäó ñîäåðæàíèåì
45Ñà2+ â öèòîçîëå è ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå
(ðèñ. 2). Ïîäîáíûå ñäâèãè â ãîìåîñòàçå âíóòðèêëåòî÷-
íîãî Ñà2+, áåññïîðíî, ñïîñîáñòâóþò ïðîÿâëåíèþ ïîëî-
æèòåëüíûõ ñâîéñòâ (ïðîòèâîñóäîðîæíîå, ñîñóäîðàñ-
øèðÿþùåå, ïðîòèâîîòå÷íîå) áåäèòèíà, òàê êàê èçâåñò-
íî, ÷òî ïðè èøåìè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ èìååò ìåñòî
êðèòè÷åñêîå ïîâûøåíèå èíòðàíåéðîíàëüíîãî óðîâíÿ
ñâîáîäíîãî êàëüöèÿ [22], à âàçîñïàçì è ñîêðàùåíèå
ãëàäêèõ ìûøö ñîñóäîâ, òàêæå îáóñëîâëåí óâåëè÷åíè-
åì Ñà2+ â öèòîçîëå.

Äîêàçàíî, ÷òî âàæíåéøèì âíóòðèêëåòî÷íûì ðåãó-
ëÿòîðîì áàëàíñà êàëüöèÿ ÿâëÿåòñÿ åãî çàõâàò è�èëè
âûñâîáîæäåíèå èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà,
êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì âíóòðèêëåòî÷íûì ìåñòîì
õðàíåíèÿ Ñà2+ [17]. Ñóäîðîæíûå è èøåìè÷åñêèå âîç-
äåéñòâèÿ, íàîáîðîò, ïðèâîäÿò ê óãíåòåíèþ ñïîñîáíî-
ñòè çàõâàòà Ñà2+ ýíäîïëàçìàòè÷åñêèì ðåòèêóëóìîì
êëåòîê ìîçãà [22, 24]. Ïðè ýòîì â öèòîçîëå ïðîèñõîäèò
ñóììèðîâàíèå êîëè÷åñòâ Ñà2+, ïðîíèêàþùèõ â êëåòêó
èçâíå (òðàíñìåìáðàííî), è êàëüöèÿ, âûñâîáîäèâøåãî-
ñÿ èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà.

Âëèÿíèå àíòàãîíèñòà ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ a2-àäðåíîðåöåïòîðîâ áåäèòèíà 13
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Öèòîçîëü 6551 � 225 42018 � 242# 1919 � 25*# 2152 � 23*#

Ìèòîõîíäðèè 2046 � 69 1865 � 12## 1079 � 17*# 925 � 13*#

Ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì 1179 � 66 508 � 6# 604 � 11*# 1473 � 24*#

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî îòíîøåíèþ: �� — p < 0,05 è � — p < 0,001 ê äàííûì ëîæíîîïåðèðîâàííîé ãðóïïû; * — (p < 0,001) ê äàííûì
íåëå÷åííîé èøåìèçèðîâàííîé ãðóïïû. Äàííûå âûðàæåíû â èìïóëüñ � ìèí – 1 � ìã – 1 áåëêà.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå áåäèòèíà è âåðàïàìèëà íà ðàñïðåäåëåíèå
45Ñà2+ âî âíóðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà â ïåðèîä îñòðîé
èøåìèè ìèîêàðäà (â ïðîöåíòàõ ê âíóòðèêëåòî÷íîìó ñóììàðíî-
ìó óðîâíþ ïðèíÿòîìó çà 100).

1 — öèòîçîëü, 2 — ìèòîõîíäðèè, 3 — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì



Ñëåäîâàòåëüíî, áåäèòèí, áëîêèðóÿ ðåàêöèè, îïîñðå-
äóåìûå ïîñòñèíàïòè÷åñêèìè �2-ÀÐ, èíãèáèðóåò íà-
êîïëåíèÿ Ñà2+ â öèòîçîëå.

Î ôóíêöèè �2-ÀÐ ìîäóëèðîâàòü ïðîöåññû âõîäà
Ñà2+ â êëåòêó è åãî âíóòðèêëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà óêà-
çûâàþò äàííûå, ïîëó÷åííûå íà èçîëèðîâàííûõ íåéðî-
íàõ øåéíîãî ãàíãëèÿ êðûñ [25], êóëüòóðå êëåòîê ãëàä-
êèõ ìûøö àîðòû [11] è ïîðòàëüíîé âåíå êðûñ [21].
Ïðè ýòîì ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àãîíèñòû �2-ÀÐ (íàïðè-
ìåð, òèçàíèäèí) óâåëè÷èâàþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êîíò-
ðàêòèëüíûõ ñòðóêòóð êëåòîê ê Ñà2+ áîëüøå, ÷åì ñåëåê-
òèâíûå àãîíèñòû �1-ÀÐ [26]. Èìåþòñÿ òàêæå äàííûå,
÷òî â îòëè÷èå îò �1-ÀÐ, �2-ðåöåïòîðû (â ÷àñòíîñòè,
�2À-ïîïóëÿöèÿ), íå ìîäóëèðóþò âûñâîáîæäåíèå Ñà2+

èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà [17, 19].
Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïî êàëüöèé-àí-

òàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî áå-
äèòèí îáëàäàåò ñâîéñòâîì íå òîëüêî áëîêèðîâàòü Ê+-
îïîñðåäóåìûé òðàíñìåìáðàííûé ïðèòîê Ñà2+ â êëåòêó
(÷åðåç êàíàëû, ÷óâñòâèòåëüíûå ê êàëüöèé-áëîêàòî-
ðàì), íî è, ïîäîáíî íèòðîâàçîäèëÿòàòîðàì è ö-ÀÌÔ
[17], çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàòü âíóòðèêëåòî÷íûé çà-
õâàò Ñà2+ è åãî èçîëèðîâàíèå ýíäîïëàçìàòè÷åñêèì ðå-
òèêóëóìîì.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñåëåêòèâíàÿ áëîêàäà ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ �2-àä-
ðåíîðåöåïòîðîâ 2-(2-àìèíî-4-òèàçîëèë)-1,4-áåíçîäè-
îêñàíîì — (áåäèòèí) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ýôôåêòèâíûõ
ïîäõîäîâ äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé çàùèòû ãîëîâíîãî
ìîçãà ê ýêñïåðèìåíòàëüíûì ïðîêîíâóëüñàíòíûì âîç-
äåéñòâèÿì ðàçëè÷íîé ïðèðîäû — ýëåêòðè÷åñêîé, õè-
ìè÷åñêîé, îñìîòè÷åñêîé è àóäèîãåííîé.

2. Áåäèòèí, áëîêèðóÿ ðåàêöèè îïîñðåäóåìûå ïî-
ñòñèíàïòè÷åñêèìè �2- àäðåíîðåöåïòîðàìè, èíãèáèðó-
åò ãëàâíûå èñòî÷íèêè íàêîïëåíèÿ Ñà2+ â öèòîçîëå —
Ê+-îïîñðåäóåìûé òðàíñìåìáðàííûé âõîä Ñà2+ è âû-
ñâîáîæäåíèå Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð.
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THE EFFECT OF THE POSTSYNAPTIC a2-ADRENORECEPTOR ANTAGONIST BEDITIN
ON THE RESISTANCE TO PROCONVULSANT INFLUENCE AND THE CONTENT
OF Ca2+ IN CEREBRAL INTRACELLULAR STRUCTURES OF RATS

E. A. Shirinyan, S. A. Arutyunyan, A. A. Petrosyan, G. A. Gevorkyan, E. A. Markaryan, S. O. Vartanyan,
O. S. Medvedev, and B. T. Garibdzhanyan

Laboratory of Pharmacology of Cardiovascular Drugs, Institute of Fine Organic Chemistry, National Academy of Sci-
ences of the Republic of Armenia, Azatutyan pr. 26, Yerevan, 375014 Armenia;

In rats with a hemodynamic disorder caused by acute myocardial ischemia, preliminary administration of beditin in a dose of 25 mg�kg fully prevents a ma-
nifold increase in the level of 45Ca2+ in the cytosol of brain cells and leads to enhanced trapping and accumulation of labeled calcium in endoplasmic reticulum.
With respect to calcium binding in endoplasmic reticulum, the action of beditin substantially differs from that of verapamil.
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