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В опытах на белых крысах линии Вистар установлено, что коразол в токсической 
лозе (50—70 мг/кг). вызывающе,, судорожные припадки п гибель животных приводит 
к снижению активности сунсроксиддпсмутазы: в печени на 30—35. крови па 10—12 
мозгу на 4—5%.

Экзогенно введенная Си. 2п-супероксидд„смутаза полностью предотвращала гибель 
животных при введении коразола в дозе ЛД50 (50 мг/кг) „ в 50% случаев предотвра­
щала гиоель крыс при действии коразола в дозе ЛД,„, (70 мг/кг, '

Одновременно с этим наблюдалось оинп.,™.г 4 10сь значительное уыороченне судорожного пенно та
и выраженное облегчение клинического гпетло,,,... .., 10 состояния животных, что связано нс с взаимо­действием фермента с коразолом, а с иеггяшптг. - к ВЗ'‘*|МО

! . лящ.сп липиднои пероксидации в бпомомбо'!- нах с участием супероксидных радикалов "«««вдн н инимемира

В настоящее время механизм п-,-,..,.™, .. зм развития судорожных припадков’Vбольных эпилепсией и эксперимента 1Ы1П ?1 >֊ меита.1ы։о вызванных судорожных состоя­
нии у животных связывается с повышением уровня возбудим ости мозга 
в результате нарушения синаптической передачи [1. 2].՜ Вместе с этим 
в последние годы установлена важная роль свободнорадикальных про­
цессов в регУлянии трансмемораиного ••н „1 1010 ионного тока, который во многом
определяет возбудимость нейрона [3]

Известно также, что при различных патологических’состояниях су­
щественно Усиливается перекисное окисление липидов (ПОЛ) „ клеточ­
ных мембранах [4. 5]. В очагах эпилептической активности в коре голов­
ного мозга резко активируется ПОЛ |«1 ...... •1 1 Г’Ь Предварительное введение жи­
вотным антиоксидантов: а-токоферола Гы п ,ь 13 14- ионол:-, 71, фенозана и 
пэгинола 18] предотвращало эффект актппа„„,. пппь -1 1 гч ։ «ктивации I Ю</1 в очаге и значи­
тельно подавляло эпилептическую активность [91

С точки зрения этих данных, необхошм» н 'холимо оыло (акже изучить актив-
ость. качественное изменение и влияние широко распространенного в 

органплме фермента—-супероксиддисмутазы (СОД) при судорожных со- 
^а Ю ?Да,1"°М =ЛУ"ае "Р" ?уяоРО'а֊<. вызванных введением кора­

зола [10, И]), так как этот фермент является естественным, своеобраз- 
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дым антиоксидантом [ 12J и посредством регуляции липидной перокси­
дации (с участием супероксидных анионов) [13] способен стабилизиро­
вать биомембраны [14—17]. С другой стороны, поскольку образовав­
шиеся перекиси способны инактивировать этот фермент [18, 19], не­
обходимо было исследовать компенсирующее влияние экзогенно введен­
ной СОД на клиническое течение судорожных состояний у животных.

Материалы и методы
В опытах были использованы 170 крыс массой 170—240 г. Судорож­

ные состояния вызывали введением коразола в дозах 50 и 70 мг/кг внут­
римышечно. Контрольные животные получали физиологический раствор, 
содержащий 0,01 М фосфатный буфер, pH 7,4. Крыс забивали декапи­
тацией.

СОД выделяли из 50—60 г печени крыс по методу Григорян и соавт. 
[20] модифицированному памп, количество фермента определяли спек- 
трофотометрнчеоки, исходя из величины коэффициента молярной эк­
стинкции при 680 нм. равной 300 М см СОД-содержащую фракцию 
из эритроцитов получали по методу McCord и Fridovich [12], а из мозга 
после предварительной его обработки ацетонам и эфиром. Таким путем 
у 60 опытных (которым вводился коразол в дозе 70 мт/кг) и 30 контроль­
ных животных было определено количество СОД в печени и супероксид- 
дисмутазная активность в крови и мозгу по методу Misra и соавт. [21] 
и Symonyan п соавт. [22]՛

Оптические спектры поглощения были записаны на приборе «Beck­
man— 26» (США), а спектры ЭПР—на приборе «Varian Е-4» (США).

Для очистки СОД из печени крыс использовали ДЕ-52 целлюлозу 
фирмы «Whatman» и сефадекс G-75 фирмы «Pharmacia». Остальные хи­
микаты. использовавшиеся в работе, были отечественного производства. 
Активность ПОЛ в гомогенатах ткани и плазме крови определяли, из­
меряя концентрацию продуктов, реагирующих с 2-тиобарбитуровой кис­
лотой (ТБК) [23,24].

Противосудорожное и защитное действие экзогенной СОД (при дей­
ствии коразола в токсических дозах) исследовали на 80 крысах. СОД, 
выделенную из эритроцитов крови быка и разведенную в 0.01 М калий­
фосфатном буфере (pH 7.4), содержащем 0,9% NaCI, вводили внутри­
мышечно в дозах 0,5-1.6 мг/кг в разные сроки введения коразола.

Результаты и обсуждение

Коразол в дозах 50 и 70 мг/кг вызывал типичную картину судорож­
ных состояний. Через 2-3 мин после инъекции у животных наблюдали 
кратковременную заторможенность. На 3 -6 мин возникали насильствен­
ные реакции типа миоклонических вздрагиваний головы, а затем всего 
тела, гиперкинезы конечностей, иногда кратковременные судорожные 
припадки без утраты естественной позы. В этот период животные про­
являли повышенную чувствительность к внешним раздражителям (зву­
ковым, тактильным), которые легко провоцировали либо усиливали су- 
дорож.11ые приступы.
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На 9—16 мин у животных .развивались генерализованные судороги 
с ярко выраженным тоническим компонентом. Крысы принимали боко­
вое положение, наблюдались нарушения ряда вегетативных функций 
(тахипноэ, апноэ, обильное слюноотделение, мидриаз и др.). В большин­
стве случаев непрекращающиеся судорожные припадки приводили к раз­
витию коматозного состояния и гибели животных через 25—30 мин после 
введения коразола, причем при дозе 50 мт/кг погибло 50% животных, 
то есть она соответствовала ЛД50. Коразол в дозе 70 мг/кг приводил к 
100%-ной гибели после периода судорожных припадков.

Рис. I. Кинетические кривые окисления адрена­
лина в адренохром. Без добавления фермента 

-------- с добавлением 5.10՝ 9 М СОД из печени 
подопытных (...) и контрольных (— ) крыс

В развитии каразолавых судорог наблюдали™ пшп•'•чсь два четко вааппяни- ченных периода: предсудорожныи. характеризующийся разным, 
миоклониями и гиперкинезами, и период генерализованных судопог к 
реходящих в эпилептический статус которые в литературе сравниваются 
с клинической картиной малых и больших припадков 110] Вот пХ™ 
изменения СОД изучались в оба периода. почему

При коразоловом припадке в первом периоде стшрг™о„.
кий активности СОД не наблюдалось, а во втором ■ • "'Ь1Х ИЗМС|1е՜
жалась (рис. 1). особенно в печени (.„а 30 -35%) Это* (амет"°'П0Н|1՜ 
тверждался и после выделения и очистки СОД ,°Т рсзу"1ьтат лод- 
и опытных крыс. Спектры поглощения СОД вы щ ПС1е!.1И КО11тРольных 
риоде припадка, приведены на рис. 2, а, б Пог™^6™0'' В° ВТОР°'М пе՜ 
судорожном припадке (II период) было уменьшено на'зо'—дЛ/80 "'М "Р" 
нению с контролем (ЭПР-спектры также показыва, об/о по срав- 
фермента восстанавливается на'30—35%), а в уф0^4™ "р" это,м'медь 
265 им уменьшения почти нс .наблюдалось. Отсюда°г-С™ СПеКтра пр" 
жить, что в судорожный период инахтивирование՜ ЭСОЛ 
из-за восстановления меди фермента перекИСЯЖ1

можно предполо-
пропсходило

При припадке эффект коразола не был связан с и супероксидами [25].
сиянием на СОД, поскольку в опытах in vitro нам Z.,"ОПОС'рСДСтаи1'"ым 
саких-лшЛп „,.<.±имй « ЭПР и опТО,цв.,,... аМПеуДаЛОСЬ обнаружить

в.
каких-либо изменений в ЭПР и оптических спектрах СОД, а также в 
активности фермента после инкубации его с коразолом в течение не­
скольких часов. Учитывая, что коразол сочетает в себе свойства анти- 
лептика и судорожного яда, можно предположить, что он, стимулируя 
дыхательный центр продолговатого мозга и активируя внешнее дыхание,, 
приводит к накоплению кислорода в организме, образованию суперок­
сидов и перекисей в количествах, превышающих оптимальные соотно­
шения формент-субстрата, а значительное повышение количества су­
пероксида са.мо по себе угнетает активность СОД, в.осста,н.авл'ивая медь, 
фермента [22].
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Одновременно было показано, что количество ТБК-акпшных про­
дуктов ПОЛ в гомогенатах мозга и печени, а также в плазме крови при 
судорожных состояниях, вызываемых коразолом, в среднем повыша­
лось в 1,5—3 раза (особенно в печени) по сравнению с контролем.

При предварительном внутримышечном введении животным СОД 
(1 мг/кг) за 1 ч до инъекции коразола в дозе 50 мг/кг уровень этих ТБК- 
активпых соединений почти не возрастал.

. 2. Спектры поглощения СОД, выделенной и очищенной из печени к 
коразоловом судорожном припадке (во втором периоде) Уф.. РЬ'С 
п видимый спектр (о) СОД из печени контрольных ( \ с"е|՝тР 

ных (...) крыс

Рис. 
при 
(«)

Пет сомнений в том, что при судорожных состояниях СОД может 
т/-ьпк1гл innuiwnu _ __только избытком супероксидов, но и за счет быть инактивирована' авш11.М11ся перекисями [13, 18, 19].

взаимодействия с > I апЫТ0В было проверено влияние введения СОД 
В специальной сер ° пр0ЦеСса. Результаты исследований пока- 

на протекание судоро/М введение СОД полностью предотвра-
зали, что предварительно || [р..|СТВ11|1 к(,разола в дозе 50 мг/кг (таблица), 
щало гибель животных пр зиачнтедЬН0е укорочение судорожного пе- 
При ЭТОМ У крыс ОТМС 1Р еиие клтшического состояния. У животных 
риода и выраженное |]е пр|1ННмали бокового положения. Ни в од- 
не развивалось комы, и .„ов.а11о развитие эпилептического статуса, 
ном случае не было зарег։ и
судороги носили стертый хара

При действии коразола в дозе /0 мг/кг (ЛД1оо) СОд на 50_6()0, 
увеличивала выживаемость животных. При Этом 1։а,«_ /о‘“и«*юдалось клини­ческое облегчение протекания судорожного состояния
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Таблица
Влияние экзогенной сунсроксндднсмутазы на выживаемость крыс нрн-действии коразола

Групп 1,1 
животных

Вводимые вещества, 
мг'кг

Количество 
животных 
в группе

Количество 
погибших 
животных

1 Корззол 12 6

11

III

Экзогенная
сунерокепдднемутаза (1,0) 
+

коразол (50)

Коразо.т (70)

10

22

0 
р<0,05 
22

IV Экзогенная
суперокепддпемутаза (1,0 -
+ 1,6)

коразол (70)
35 15 

р<0,05

Как известно, ингнбипование спд п„,puBdiiiic иод приводит к изоыточиому накоп­
лению супероксидов, тем самым пап»-.,,,, л„.,, самым нарушая функцию клеточных мембран
[26 . Не исключено, что эффект кпмзмпL J 1 1 коралла связан с нарушениями в ней­
рональных, И В ЧаСТНОСТИ СИ.И,1ПТГ>г֊г»м.„.......... .  - гл1 синаптосамных меморанах. Поэтому можно
предположить, что защитное действие СОД при судорожных состояниях 
связано со способностью этого фермента путем уменьшения количества 
суперокоидов регулировать липидную пероксидацию в мембранах По­
этому экзогенно введенная СОД оказывает не только противэсмюрож- 
ное влияние, но и способствует выживаемости животных.

Таким образом, СОД можно рекомендовать в качестве антагониста 
токсического (судорожного) действия коразола.

PROTECTIVE EFFECT OF SUPEROXIDE DISMUTASE 
CORASOL-INDUCED convulsions

ON

SYMONYAN M. A., TABACHNIKOVAS. 1„ GROMOV L. A.

Institute of Biochemistry, Armenian SSR Academy of Sciences, Yerevan, 
Institute of Pharmacology, Ukrainian SSR Ministry of Health, Kiev .

It has been established that a toxic, convulsions inducing dose of 
corasol (50—70 mg/kg bw) leads to decrease in the activity of super­
oxide dismutase (SOD) in rat bver (for 30—35%), blood (10—12%) and 
brain (4—5%). Administration of Cu, Zn-SOD to animals treated with LD,,0 
of corasol (50 mg/kg bw) prevents death of all animals. In the case of 
LD։00 of corasol (70 mg/kg bw) 50% of animals escaped death. At the 
same time administration of SOD shortens the period of convulsions. This 
effect of SOD is due to regulation °f Hpid peroxidation in biomembranes 
by superoxide radicals.
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