
ТОМ 13/2015/2 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 3

оригинальные статьи

ИССледОВАнИе ПРОтИВОСудОРОжных СВОйСтВ 
нОВых АнтАГОнИСтОВ ГлутАмАтных РецеПтОРОВ

©  А. М. Потапкин, А. А. Лебедев, Е. Р. Бычков, В. Е. Гмиро, Е. В. Литасова,  

М. А. Брусина, Л. Б. Пиотровский, П. Д. Шабанов

УДК 615.213

ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург

Ключевые слова:
N‑метил‑D‑аспратат  (NMDA);  никотин;  ИЭМ‑1921; 
ИЭМ‑1791;  ИЭМ‑2181;  ИЭМ‑1460;  противосудорожное 
действие.

Резюме 
В  работе  представлены  результаты  исследования  про‑
тивосудорожной  активности  новых  соединений  в  мо‑
дели  судорог  у  мышей  линии  СВА,  вызванных  введением 
N‑метил‑D‑аспратата (NMDA) или никотина. В работе 
исследовали  фармакологическую  активность  антагони‑
стов NMDA рецепторов ИЭМ‑1921, ИЭМ‑1791, ИЭМ‑2181 
и антагониста АМРА рецепторов ИЭМ‑1460, синтезиро‑
ванных  в  Отделе  нейрофармакологии  им.  С. В. Аничкова. 
В  результате  выявлено,  что  наибольшую  противосудо‑
рожную активность, индуцированную введением NMDA, 
проявляет  антагонист  NMDA  рецепторов  ИЭМ‑2181, 
представляющий собой органическую моносоль алкилза‑
мещенной  производной  имидазол‑4,5‑дикарбоновой  кис‑
лоты. Так, ИЭМ‑2181 в дозе 170 мг/кг полностью купиро‑
вал проявления судорожной и двигательной активности, 
вызванной введением NMDA в дозе 170 мг/кг. Антагонист 
АMPA  рецепторов  ИЭМ‑1460  в  дозе  5  мг/кг  полностью 
устраняет  проявления  судорожной  и  поведенческой  ги‑
перактивности,  вызванной  введением  никотина  в  дозе 
14  мг/ кг.  Таким  образом,  установлена  противосудо‑
рожная  активность  новых  антагонистов  NMDA  рецеп‑
торов в модели судорог, вызванных введением N‑метил‑
D‑аспратата (NMDA) и никотина, у мышей линии СВА.

Глутаматные рецепторы широко представле-
ны в различных отделах нервной системы. Их уни-
кальная физиологическая роль указывают на пер-
спективность применения соединений, влияющих 
на глутаматергическую нейромедиаторную систему, 
в качестве лекарственных средств различного типа 
действия (противосудорожных, противоишеми-
ческих, нейропротективных средств, аналгетиков 
и т. д.). Производные гетероциклических дикарбоно-
вых кислот — новый класс лигандов рецепторов воз-
буждающих аминокислот [1, 5–7, 9].

Агонисты глутаматных рецепторов вызывают по-
вышение нейронной активности, и их введение со-
провождается развитием судорог. Поэтому новые 
конкурентные антагонисты глутаматных рецепто-
ров изучаются в плане их использования в качестве 
противосудорожных препаратов [1, 5, 8]. Некото-
рые из них, например мемантин, нашли широкое 

применение в терапии нервнопсихических заболе-
ваний [2–4]. Ряд исследованных в настоящее время 
антагонистов глутаматных рецепторов, имеющих 
отличные показатели доклинического и клиническо-
го применения, не используются в практике здраво-
охранения. Причиной является выраженный спектр 
побочных эффектов, ограничивающих клиническое 
применение антагонистов глутаматных рецепторов 
в качестве средств противосудорожной терапии 
[5–7, 10]. Поэтому поиск новых селективных анта-
гонистов глутаматных рецепторов является важным 
напрвлением современной фармакологии.

В настоящей работе представлены результаты 
исследований противосудорожной активности но-
вых соединений в модели судорог, вызванных вве-
дением N-метил-D-аспратата (NMDA) и никотина, 
у мышей линии СВА. В работе исследовали фар-
макологическую активность антагонистов NMDA 
рецепторов ИЭМ-1921, ИЭМ-1791, ИЭМ-2181 и ан-
тагониста АМРА рецепторов ИЭМ-1460, синтезиро-
ванных в Отделе нейрофармакологии им. С. В. Анич-
кова ФГБУ «ИЭМ» [5, 6, 10].

метОды ИССледОВАнИя 

животные. Опыты выполнены на 350 мышах 
самцов линии СВА массой 18–22 г, полученных из пи-
томника Рапполово РАМН (Ленинградская область). 
Животных содержали в стандартных пластмассовых 
клетках в условиях вивария при свободном доступе 
к воде и пище в условиях инвертированного света 
8.00–20.00 при температуре 22 ± 2 °С. Все опыты 
проведены в осенне-зимний период.
тестирование животных. Фиксировали латент-

ный период возникновения судорожной активности, 
продолжительность судорожной активности, позу 
Штрауба, процент летальных исходов. В работе 
оценивали также другие признаки отравления мы-
шей, такие как тремор головы, уровень двигатель-
ной активности, «дикий бег» после введения мышам 
NMDA в дозе 170 мг/кг внутрибрюшинно (в/бр). Тре-
мор головы определяли по 3-балльной шкале: 0 — 
отсутствие тремора, 1 — легкий, непродолжитель-
ный тремор головы, 2 — сильный, продолжительный 
тремор головы. Двигательная активность оценива-
лась по величине локомоции (горизонтальная ак-
тивность) и подъему на задние лапы (вертикальная 
активность). Дополнительно регистрировали нали-
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чие груминга и заглядываний в норки. Оценка про-
водилась по 3-балльной шкале, где 1 — низкая 
уровень двигательной активности (мышь большую 
часть времени лежит, встает редко, нет уринаций 
и дефекаций); 2 — средняя уровень: поведение 
подобно интактному животному; 3 — высокая уро-
вень: беспокойное поведение, активное передвиже-
ние по клетке, интенсивный грумминг, кусает себя 
за хвост. Когда мышь металась по клетке, вертелась 
по или против часовой стрелки, пыталась выпрыгнуть 
из камеры, то в этом случае вводили дополнитель-
ный критерий, описываемый как «дикий бег». В этом 
случае также использовали 3-бальную оценку: 0 — 
отсутствие дикого бега; 1 — непродолжительный 
дикий бег, не переходящий в судороги; 2 — продол-
жительный дикий бег, переходящий в тонические 
или клонические судороги. Возникновение судорог 
вычисляли в процентах при наличии у мышей эпи-
зодов клонических и/или тонических судорог, а ла-
тентный период возникновения судорожной актив-
ности (признаков явного отравления) — в секундах. 
Также измеряли продолжительность судорожной ак-
тивности до их прекращения или до момента смерти 
животного. Регистрировали позу Штрауба, которая 
характеризуется экстензией мышц спины, характер-
ной изогнутой позой. Поза Штрауба наблюдается 
чаще всего на высоте тонических судорог. Вычисля-
ли также процент летальных исходов, т. е. количество 
умерших животных в каждой из групп. Чаще всего 
летальный исход наступал после появления позы 
Штрауба на высоте тонических судорог. Так, напри-
мер, при NMDA-индуцированных судорогах появле-
ние позы Штрауба означало, как правило, летальный 
исход. Наличие позы Штрауба при никотиновых су-
дорогах еще не означало неизбежности летального 
исхода.
фармакологические агенты. NMDA (Sigma, 

США), ИЭМ-1921, ИЭМ-2181 и ИЭМ-1460 раство-
ряли в дистиллированной воде, рН раствора дово-
дили до 7,2 с помощью 0,1 М NаОН. ИЭМ-1791 рас-
творяли в смеси эмульфор-этанол-вода (1:1:18). 
Вещества вводили за 10 мин в/бр до начала наблю-
дения, затем животным в/бр вводили NMDA в дозе 
170 мг/кг. Никотин растворяли в дистиллированной 
воде, рН раствора доводили до 7,2 с помощью 0,1 М 
NаОН. Вещества вводили за 30 мин в/бр до начала 
наблюдения, затем животным подкожно вводили 
никотин в дозе 14 мг/кг.
Статистика. Выборка для каждого вещества со-

ставила не менее 10–12 опытов. Для статистической 
обработки полученных количественных данных и по-
строения графиков применяли пакеты программ 
Graph Pad Prizm v.5, SPSS SigmaStat 3.0 и Minitab 14. 
Для оценки соответствия распределений случайных 
величин гауссовым применяли критерий нормаль-
ности Колмогорова–Смирнова. Для сравнения кон-
трольной и экспериментальных групп использовали 
непараметрический критерий Вилкоксона для пар-
ных сравнений.

РезультАты ИССледОВАнИя 

Для исследования антагониста NMDA ре-
цепторов ИЭМ-2181 использовали 3 дозы — 
17,5 52,5 и 170 мг/кг. Был получен выраженный 
дозозависимый эффект. Выявлено, что признаки 
отравления мышей в результате введения NMDA 
прогрессивно снижались с увеличением дозы пре-
парата. При использовании наименьшей дозы 
17,5 мг/кг латентный период возникновения судо-
рог увеличился в 4,7 раза, в дозе 52,5 мг/кг — уве-
личился в 1,5 раза, а в дозе 170 мг/кг судорог не на-
блюдалось. При использовании минимальной дозы 
антагониста NMDA рецепторов ИЭМ-2181 в дозе 
17,5 мг/кг судороги возникали в 50 % случаев; в дозе 
52,5 мг/кг — 25 %; в дозе 170 мг/кг — 0 %, а в контро-
ле (введение NMDA) — 68,7 %. Продолжительность 
судорог составила 270,0 ± 87,9 сек и 210,0 ± 30,0 сек 
соответственно (в контроле — 283 ± 33,2 сек). В до-
зах 17,5 и 52,5 мг/кг зафиксированы по одному 
случаю позы Штрауба и последующего летально-
го исхода. Уровень тремора головы составил 0,75, 
0,6 и 0,0 соответственно, а в контроле наблюдали 
1,46 балла. Уровень двигательной активности соста-
вил 2,75; 2,6 и 2,0 балла соответственно, а в контро-
ле — 3,0 балла. «Дикий бег» был зафиксирован лишь 
у единичных особей и составил 0,5; 0,4 и 0,0 балла 
соответственно, а в контроле — 1,56.

Антагонист NMDA рецепторов ИЭМ-1921 исполь-
зовали в дозе 10 мг/кг. Латентный период начала 
судорог после его введения увеличился в 2 раза — 
до 759 ± 55,5 сек, а в контроле — до 374,2 ± 30,3 сек. 
Процент возникновения судорожной активности со-
ставил 66,7 %, а в контроле — 68,7 %. Продолжитель-
ность судорог при этом увеличилась в 2 раза и соста-
вила 581,8 ± 35,3 сек, в контроле — 283,1 ± 33,2 сек. 
Летальность снизилась в 2 раза, составив 26,7 %, 
в контроле — 43,7 %. При этом поза Штрауба на-
блюдалась в большем проценте случаев — 40 % 
(в контроле 43,7 %), хотя гибель животных наступала 
не всегда. Касательно других признаков отравле-
ния, существенных различий не выявлено. Уровень 
тремора головы составил 1,2 балла, в контроле 1,46. 
Уровень двигательной активности составил 2,7 бал-
ла, в контроле 3,0. Уровень «дикого бега» составил 
1,1 балла, в контроле 1,6.

В работе мы также использовали другую мо-
дель — введение препарата ИЭМ-1921 в боль-
шой дозе — 50 мг/кг в/бр, а через 5 мин — NMDA 
170 мг/кг в/бр. После введения ИЭМ-1921 разви-
вался тремор головы, высокий уровень двигатель-
ной активности, эпизоды «дикого бега» и попыток 
выпрыгнуть из клетки. Введение NMDA купировало 
данные проявления, двигательная активность ха-
рактеризовалась как средняя, судорог не наблю-
дали. В качестве научного интереса и поиска воз-
можного иного механизма действия тестировали 
на противосудорожную активность антагонист АМРА 
рецепторов ИЭМ-1460 в дозе 5 мг/кг в/бр. Резуль-
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таты оказались сходными с контрольной группой. 
Процент возникновения судорог составил 63,3 % 
случаев, в контроле 68,7 %. Латентный период перед 
возникновением судорожной активности составил 
380,1 ± 48,7 сек, в контроле — 374,2 ± 30,3 сек. Про-
должительность судорог составила 176,4 ± 35,0 сек, 
в контроле — 283,1 ± 33,2 сек. Поза Штрауба и после-
дующий летальный исход зафиксировали в 36,0 % 
случаев, в контроле 68,7 %. Уровень тремора голо-
вы составил 1,4 балла, в контроле — 1,5. Уровень 
двигательной активности составил 2,9 балла, в кон-
троле — 3,0 балла. Уровень «дикого бега» составил 
1,4 балла, в контроле 1,6 балла.

Антагонист NMDA рецепторов ИЭМ-1791 ис-
пользовался в одной максимальной дозе — 
100 мг/кг. Латентный период перед началом судорог 
незначительно снизился до 329,3 ± 48,3 сек, в кон-
троле — 374,2 ± 30,3 сек. Процент возникновения 
судорожной активности составил 68,8 %, в контро-
ле 68,7 %. Продолжительность судорог состави-
ла 178,1 ± 32,4 сек, в контроле — 283,1 ± 33,2 сек. 
Позу Штрауба наблюдали в 66,7 %, в контроле 43,7 %. 
При использовании данного препарата частота ле-
тальных исходов составила 66,7 %, что чаще, чем 
в контрольной группе — 43,7 %. Уровень тремора 
головы составил 1,2 балла, в контроле 1,5. Уро-
вень двигательной активности составил 2,6 балла, 
в контроле 3,0 балла. Уровень «дикого бега» соста-
вил 1,4 балла, в контроле — 1,6 балла.

На основе проведенных экспериментов противо-
судорожной активности, индуцированной введени-

ем NMDA в дозе 170 мг/кг в/бр, можно сделать сле-
дующие выводы. Профилактическое применение 
препарата ИЭМ-2181 в дозе 170 мг/кг полностью 
купировало все признаки отравления мышей NMDA, 
в том числе любые судорожные проявления. При 
профилактическом применении антагониста NMDA 
рецепторов ИЭМ-1921 в дозе 10 мг/кг в/бр частота 
возникновения судорог осталась прежней, в 1,9 раза 
увеличилось время до наступления судорог, хотя 
длительность судорог оказалась в 2 раза дольше, 
чем в контрольной группе. Летальность снизилась 
в 1,6 раза. Так образом, антагонист NMDA рецепто-
ров ИЭМ-1921 не показал должного эффекта в ку-
пировании судорожной активности. Профилакти-
ческое применение антагониста АМРА рецепторов 
ИЭМ-1460 не влияло на уровень судорожной актив-
ности и других признаков отравления. Профилакти-
ческое применение антагониста NMDA рецепторов 
ИЭМ-1791 в дозе 100 мг/кг в/б показало отсутствие 
видимых эффектов, частота летальных исходом при 
этом даже увеличилась.

Антагонисты NMDA рецепторов ИЭМ-1791, 
ИЭМ-2181, ИЭМ-1921 и АМРА рецепторов 
ИЭМ-1460 протестировали также в модели никоти-
новых судорог. Никотин растворяли в дистиллиро-
ванной воде, рН раствора доводили до 7,2 с помо-
щью 0,1 М NаОН. Соединение ИЭМ-1791 растворяли 
в смеси эмульфор-этанол-вода (1 : 1 : 18). Остальные 
вещества растворяли в дистиллированной воде, рН 
раствора доводили до 7,2 с помощью 0,1 М NаОН. 
Вещества вводили за 30 минут в/бр до начала на-

n Рисунок 1. Процент возникновения судорожной активности, вызванной NMDA, при профилактическом внутрибрю-
шинном введении препаратов в сравнении с контролем

n Рисунок 2. Продолжительность судорог, вызванных NMDA, при профилактическом внутрибрюшинном введении пре­
паратов в сравнении с контролем
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блюдения, затем животным подкожно вводили нико-
тин в дозе 14 мг/кг.

При введении никотина в дозе 14 мг/кг судоро-
ги развивались в 100 % случаев. Латентный период 
возникновения судорог был короткий и составлял 
74,5 ± 8,4 сек. Судороги характеризовались продол-
жительностью в 77,0 ± 12,5 сек, частым возникнове-
нием позы Штрауба (в 78,5 % случаев) и отсутствием 
летальных исходов. Из других признаков отравления 
животных характерен был невысокий уровень тре-
мора головы 1,6 балла; уровень двигательной ак-
тивности составил 1,8 балла. Уровень «дикого бега» 
составил 1,0 балл. Антагонист АМРА рецепторов 
ИЭМ-1460 использовали в дозе 5 мг/кг внутрибрю-
щинно. Был получен выраженный противосудорож-
ный эффект. Соответственно, судороги не наблю-
дали ни у одного животного. Из других признаков 
отравления отмечали тремор головы, который при-
сутствовал у большинства животных. Уровень тремо-
ра головы оставил 1,7 балла, в контроле — 1,6 бал-
ла. Изменений в двигательной активности не было, 
животные вели себя подобно интактным. Уровень 
двигательной активности составил 2,0 балла, в кон-
троле — 1,8 балла.

Антагонист NMDA рецепторов ИЭМ-1921 ис-
пользовали в дозе 10 мг/кг. Латентный период воз-
никновения судорог сократился до 53,4  ± 11,9 сек, 
в контроле — 74,5 ± 8,4 сек. Процент возникновения 
судорог составил 54,6 %, в контроле — 100 %. Про-

должительность судорог составила 11,6 ± 4,1 сек 
(в контроле — 77,0 ± 12,5 сек). Позу Штрауба не за-
фиксировали. Также не зарегистрировали летальных 
исходов. Уровень тремора головы составил 1,2 бал-
ла, в контроле — 1,6 балла. Уровень двигательной 
активности составил 0 баллов, в контроле — 1,8 бал-
ла. «Дикий бег» не был зафиксирован. Наблюдались 
многочисленные побочные эффекты, которые выра-
жались в практически полной обездвиженности жи-
вотных, выслушивались шумные влажные хрипы при 
дыхании. Антагонист NMDA рецепторов ИЭМ-1791 
использовали в дозе 100 мг/кг. Латентный пери-
од возникновения судорог составил 78,0 ± 8,3 сек, 
в контроле — 74,5 ± 8,4 сек. Процент возникновения 
судорог составил 100 %, в контроле — также 100 %. 
Продолжительность судорог увеличилась и со-
ставила 114,2 ± 6,5 сек, в контроле 77,0 ± 12,5 сек. 
Позу Штрауба зафиксировали в 88,9 % случаев, 
в контроле — 78,5 %. Количество летальных исходов 
составило 55,6 % животных, в контроле — 0 % ле-
тальных исходов. Уровень тремора головы составил 
составил 1,5 балла, в контроле — 1,6 балла. Уровень 
двигательной активности составил 1,4 балла, в кон-
троле — 1,8 балла. «Дикий бег» не был зафиксиро-
ван. Таким образом, эффекты при применении анта-
гониста NMDA рецепторов ИЭМ-1791 были подобны 
агонисту никотину, тем самым увеличилась продол-
жительность судорог и появились в ряде случаев ле-
тальные исходы.

n Рисунок 3. Процент возникновения судорожной активность, вызванной никотином, при профилактическом внутри-
брюшинном введении препаратов по сравнению с контролем

n Рисунок 4. Продолжительность судорог, вызванных никотином, при профилактическом внутрибрюшинном введении 
препаратов по сравнению с контролем
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Антагонист NMDA рецепторов ИЭМ-2181 исполь-
зовали в дозе 170 мг/кг. Латентный период возник-
новения судорог составил 85,6 ± 11,1 сек, в контро-
ле — 74,5 ± 8,4 сек. Процент возникновения судорог 
составил 100 %, в контроле — 100 %. Продолжитель-
ность судорог составила 55,1 ± 9,3 сек (в контро-
ле — 77,0 ± 12,5 сек). Позу Штрауба зафиксировали 
в 36,3 %, в контроле — 78,5 %. Летальных исходов 
не было. Уровень тремора головы составил 1,3 бал-
ла, в контроле — 1,6 балла. Уровень двигательной ак-
тивности составил 1,7 балла, в контроле — 1,8 балла. 
Уровень «дикого бега» составил 1,0 балла, в контро-
ле — 1,0. Таким образом, антагонист NMDA рецепто-
ров ИЭМ-2181 не влиял на проявления судорожной 
активности, вызванной никотином.

На основе проведенных экспериментов противо-
судорожной активности, индуцированной введе-
нием никотина в дозе 14 мг/кг п/к, можно сделать 
следующие выводы. Профилактическое примене-
ние антагониста АМРА рецепторов ИЭМ-1460 в дозе 
5 мг/кг полностью устраняет проявления судорож-
ной активности, в большей степени устраняет при-
знаки отравления никотином. При профилактиче-
ском применении антагониста NMDA рецепторов 
ИЭМ-1921 в дозе 10 мг/кг снизился в 2 раза процент 
возникновения судорог, в 7 раз уменьшилась про-
должительность судорог. Однако имелись много-
численные побочные эффекты практически у всех 
животных, которые выражались в полной обездви-
женности животных, мыши испытывали затруднение 
при дыхании, на расстоянии выслушивались шум-
ные влажные хрипы. При профилактическом при-
менении антагониста NMDA рецепторов ИЭМ-1791 
в дозе 100 мг/кг увеличилась продолжительность 
судорог. Также только в этой группе животных были 
зафиксированы многочисленные летальные ис-
ходы, частота которых составила 55,6 % животных. 
Антагонист NMDA рецепторов ИЭМ-2181 использо-
вали в дозе 170 мг/кг. Латентный период возникно-
вения судорог увеличился незначительно, частота 
судорожной активности не изменилась. Продолжи-
тельность судорог несколько уменьшилась, также 
реже фиксировали позу Штрауба. Незначительно 
снизился уровень тремора головы. Таким образом, 
антагонист NMDA рецепторов ИЭМ-2181 не влиял 
на проявления судорожной активности, вызванной 
никотином.

ОбСужденИе РезультАтОВ 

Выявлено, что признаки отравления мышей в ре-
зультате введения NMDA в дозе 170 мг/кг характе-
ризуются наличием продолжительной судорожной 
активности, повышенной двигательной активно-
стью, тремором конечностей, наличием летальных 
исходов. Это согласуется с данными литературы 
[1, 10–12]. При исследовании фармакологических 
свойств антагониста NMDA рецепторов ИЭМ-2181 
также был получен выраженный дозозависимый 

эффект, который заключался в значительном сни-
жении числа возникновения судорог с увеличением 
дозы препарата, до полного их купирования в дозе 
170 мг/кг. Также с увеличением дозы постепенно 
приходили в норму проявления двигательной актив-
ности мышей. Это соответствовало веществу срав-
нения мемантину.

При исследовании фармакологической актив-
ности антагониста NMDA рецепторов ИЭМ-1921 
латентный период начала судорог и продолжи-
тельность судорог увеличились в 2 раза по срав-
нению с контролем. При этом летальность сни-
зилась в 2 раза Уровень «дикого бега» снизился 
в 1,5 раза по сравнению с контрольной группой. 
При использовании последовательности введения 
ИЭМ-1921 в большой дозе (50 мг/кг в/бр), а через 
5 мин — NMDA (170 мг/кг в/б) показало, что NMDA 
купировал судорожную активность. Таким образом, 
ИЭМ-1921 является конкурентным антагонистом 
NMDA рецепторов, проявляя сходные свойства по-
добно N-метил-D-аспартату. Это не соответствует 
веществу сравнения мемантину. При исследова-
нии фармакологической активности антагониста 
АМРА рецепторов ИЭМ-1460 результаты оказались 
сходными с контрольной группой. Таким образом 
несмотря на разнонаправленность действия анта-
гонистов глутаматных рецепторов, в данном случае 
препарат ИЭМ-1460 не проявляет никакой активно-
сти в отношении NMDA рецепторов. При исследо-
вании фармакологической активности антагониста 
NMDA рецепторов ИЭМ-1791 выявлено, что частота 
судорог не изменилась, но значительно усилилась 
тяжесть протекания судорог и выросло количество 
летальных исходов. Это не соответствовало ве-
ществу сравнения мемантину. При исследовании 
противосудорожной активности, вызванной введе-
нием NMDA, нами было показано, что большинство 
исследованных веществ не обладает противосудо-
рожными свойствами. Исключение составляет анта-
гонист NMDA рецепторов ИЭМ-2181. В результате 
исследований был получен выраженный противо-
судорожный эффект, который заключается в полном 
купировании судорог, вызванных введением NMDA, 
а также отсутствием каких-либо других проявлений 
отравления животных.

При введении никотина в дозе 14 мг/кг судороги 
развивались в 100 % случаев. Это согласуется с дан-
ными литературы [4, 6, 9]. Латентный период воз-
никновения судорог был короткий. Судороги харак-
теризовались продолжительностью в 77,0 ± 12,5 сек, 
частым возникновением позы Штрауба и отсутстви-
ем летальных исходов. Был характерен невысокий 
уровень тремора головы. Уровень «дикого бега» со-
ставил 1 балл. Это согласуется с данными литерату-
ры [4, 6, 9].

На основе проведенных экспериментов противо-
судорожной активности, вызванной введение нико-
тина, можно заключить, что применение антагониста 
АМРА рецепторов ИЭМ-1460 полностью устраняет 
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проявления судорожной активности и в большей 
степени устраняет признаки отравления никотином. 
ИЭМ-1921 снизил в 2 раза процент возникновения 
судорог и в 7 раз уменьшил продолжительность су-
дорог. Однако имелись многочисленные побочные 
эффекты практически у всех животных, которые 
выражались в полной обездвиженности животных, 
мыши испытывали затруднение при дыхании, на рас-
стоянии выслушивались шумные влажные хрипы. 
Антагонист NMDA рецепторов ИЭМ-1791 увеличил 
продолжительность судорог, и были зафиксированы 
многочисленные летальные исходы, частота кото-
рых составила 55,6 % животных. ИЭМ-2181 не влиял 
на проявления судорожной активности, вызванной 
никотином. Таким образом, установлена противо-
судорожная активность новых антагонистов NMDA 
рецепторов в модели судорог у мышей линии СВА, 
вызванных введением N-метил-D-аспратата (NMDA) 
и никотина.
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Study of AntiConvuLSAnt ProPErtiES of 
nEw AntAgoniStS of gLutAmAtE rECEPtorS 

A. M. Potapkin, A. A. Lebedev, E. R. Bychkov, V. E. Gmiro, 
E. V. Litasova, M. A. Brusina, L. B. Piotrovskiy, P. D. Sha-
banov 

The experimental data concerning anti-  SSuumar:�
convulsant activity of new compounds, NMDA (IEM-1921, 
IEM-1791, IEM-2181) and AMPA (IEM-1460) antagonists, 
synthesized at the Dept. of NeuroPharmacology, in both 
NMDA and nicotine models of seizures reproduced in CBA 
mice are represented in the paper. The maximal anticonvul-
sant activity in a NMDA model was revealed for IEM-2181, 
an organic monosalt of alkylconstituted derivative of imida-
zole-4.5-lbcarbonic acid. IEM-2181 170 mg/kg completely 
blocked all seizure and behavioral signs of NMDA 170 mg/ kg 
administered intraperitoneally. At the same time, IEM-1460 
(5 mg/kg), an antagonist of AMPA receptors, blocked sei-
zures and behavioral hyperactivity induced by ip administra-
tion of nicotine (14 mg/kg). Thus, anticonvulsive activity of 
new antagonists of NMDA and AMPA receptors was estab-
lished in models of NMDA and nicotine seizures.

N-methyl-D-aspartate (NMDA); nicotine;    Kr  ward:  �
IEM-1921; IEM-1791; IEM-2181; IEM-1460; anticonvulsive 
action.
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