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Основною мішенню фармакологіч-
ної дії бензодіазепінів (БДЗ) є рецеп-
тори (ГАМК-Р), медіатором яких є 
гамма-аміномасляна кислота [1]. 
Механізм дії БДЗ полягає не в пря-
мій стимуляції ГАМК-Р, а в алосте-
ричній модуляції спорідненості 
рецептора до ГАМК. БДЗ, які засто-
совуються в клініці, проявляють пев-
ний спектр фармакологічних ефектів 
(анксіолітичний, седативний, снодій-
ний, протисудомний, міорелаксант-
ний) і вважаються повними агоніста-
ми. Баланс між окремими компонен-
тами в фармакологічному спектрі 
кожного з препаратів віддзеркалює 
притаманні їм властивості та визна-
чає переважні показання до клінічно-
го застосування, а також прояв побіч-
ної дії. 

Зв’язування лігандів з окремими 
підтипами ГАМК-Р викликає різні 
клінічні ефекти. Більшість класич-
них БДЗ мають спорідненість до 
α1βγ2, α2βγ2, α3βγ2 або α5βγ2 субоди-
ниць ГАМК-Р, викликаючи відповід-
ні поведінкові ефекти. Оскільки всі 
зазначені субодиниці мають однакову 
структуру βγ2, то в науковій літера-
турі їх визначають як α1, α2, α3 та 
α5. Отже, індивідуальна фармаколо-
гічна дія БДЗ в основному визна-
чається субодиницями α, що містять-
ся в цьому рецепторі, та їхнім анато-

мічним розподілом у нервовій ткани-
ні. Генетичні та фармакологічні 
дослідження на мутантних лініях 
мишей a1(H101R), a2(H101R), 
a3(H126R), a5(H105R) і синтез нових 
лігандів, селективних до кожного під-
типу, допомогли віднести певні пове-
дінкові реакції до конкретних підти-
пів рецепторів ГАМК [2]. Седативна та 
протисудомна дія в основному викли-
кана зв’язуванням БДЗ з підтипом α1, 
тоді як анксіолітична з α2- і 
α5-вмісними ГАМК-Р. Розслаблен ня 
м’язів є результатом зв’язу вання БДЗ 
з підтипами α2- і α3 ГАМК-Р, а коор-
динація рухів порушується модуляці-
єю підтипів рецепторів з субодиниця-
ми α1 або α3. Крім того, субодиниця 
α5 бере участь у навчанні та пам’яті. 
Нарешті, нещодавно виявлено анти-
гіпералгетичну дію БДЗ, яка зале-
жить головним чином від α2-вмісних 
ГАМК-Р у спинному мозку [3]. 

До періоду встановлення механізму 
дії БДЗ і особливо молекулярної орга-
нізації ГАМК-Р існувала думка про 
неможливість розділити ці ефекти в 
одному препараті. Зростаюча обізна-
ність щодо фармакологічної відповіді 
окремих субодиниць α-підтипу 
ГАМК-Р відродила інтерес медичних 
хіміків до створення селективних 
препаратів похідних БДЗ. Селектив-
ність досягається залежною від під-
типу субодиниці афінністю або ефек-
тивністю зв’язування. Результатом 
такої селективності може бути: пов-
ний або частковий агонізм в одному 
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підтипі ГАМК-Р, слабший агонізм або 
негативний агонізм в інших 
α-підтипах, повний або частковий 
їхній антагонізм [4]. Серед найвдалі-
ших наукових напрямів – створення 
неседативних анксіолітичних препа-
ратів, націлених на субодиницю α2 
[5]. Сполука L-838,417, похідне БДЗ, 
має мінімальну ефективність щодо 
підтипу α1, є частковим агоністом 
α2, α3 і α5 і діє як анксіолітик без 
седації в моделі на тваринах. Такі 
сполуки, як імідазеніл, TPA123 і 
TPA023 з низькою взаємодією з суб-
типом α1 або її відсутністю мають 
значну анксіолітичну активність без 
седації, що свідчить про можливісь 
створення селективних лікарських 
засобів. 

З огляду на широке розповсюджен-
ня α2-вмісних ГАМК-Р у спінальному 
ганглії, які беруть участь у полег-
шенні болю та сприяють ноцицепції 
[3], нами було розроблено інновацій-
ний аналгетик пропоксазепам [6, 7]. 
Сполука має фармакодинамічний 
профіль, відмінний від усіх аналге-
тиків, оскільки одночасно гальмує й 
гострий, і хронічний біль з компонен-
тами протизапальної та протисудом-
ної дії. Основною мішенню для зне-
болення сполуки є α2 та α3 субодини-
ці ГАМК-Р [8]. Тому нами було введе-
но цей показник у загальну картину 
взаємодії сполуки з відповідними 
субодиницями ГАМК-Р.

Мета дослідження – визначити 
методами фармакологічного аналізу на 
моделях емоційно-поведінкових реак-
цій у мишей участь деяких ізоформ 
ГАМК-Р (субодиниці α1βγ2, α2βγ2, 
α3βγ2 та α5βγ2) у реалізації фармако-
логічної дії пропоксазепаму. Провести 
порівняння з даними дослідів in vitro 
щодо взаємодії пропоксазепаму з відпо-
відними субодиницями ГАМК-Р. 

Матеріали та методи. Експеримен-
ти виконано в Навчально-науковому 

інституті прикладної фармації Націо-
нального фармацевтичного універси-
тету з дотриманням принципів біо-
етики відповідно до Директиви 
2010/63/EU Європейського Парламен-
ту та Ради ЄС «Про охорону тварин, 
які використовуються з науковою 
метою» [9]. Білі безпорідні миші-сам-
ці (20–25 г, n = 21) утримувались за 
стандартних умов з вільним доступом 
до води та їжі за температури +20–
22 °С та вологості 60–65 % (співвідно-
шення світлого та темного періоду 
доби 12/12 год). 

Сполуки пропоксазепам і діазепам 
(позитивний контроль) синтезовано в 
ТДВ «ІНТЕРХІМ», їхню чистотe  
(> 99,8 %) та ідентичність доведено 
низкою фізико-хімічних методів. 
Засоби, які були попередньо приго-
товлені на фізіологічному розчині, 
вводили внутрішньоочеревинно, за -
без  печуючи питомий об’єм рідини 
для введення 0,1 мл/10 г маси тіла.

Відтворення фармакологічних тес-
тів проводили на білих мишах-сам-
цях одного віку. Досліджувані зразки 
вводили в еквімолярних дозах: про-
поксазепам 10 мг/кг (М.м. 407,7) та 
діазепам 6,82 мг/кг (М.м. 284,74). 
Контрольні миші (негативний конт-
роль, НК) отримували еквівалентний 
об’єм води. Через пів години після 
введення зразків тварин тестували 
відповідно до запланованого дизайну 
в тестах «відкрите поле», «стрижень, 
що обертається» («rotarod test»), 
«горизонтальна поперечина», «підне-
сений хрестоподібний лабіринт» 
(«ПХЛ») та «гаряча пластина», які 
далі повторювали через 1, 2 та 4 год 
(після введення) задля отримання 
показників у динаміці. 

Тест «відкрите поле» дозволяє оці-
нити поведінку тварин у незнайомих 
стресових умовах, локомоторну 
активність (кількість перетнутих за 3 
хв квадратів), орієнтовно-дослідниць-
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кі реакції (обстеження отворів і вер-
тикальні стійки), емоційні реакції та 
їхній вегетативний супровід (кіль-
кість актів грумінгу, фекальних 
болюсів, уринацій) [10]. 

У тесті «ПХЛ» досліджували три-
вожність, визначаючи латентний 
період входу в затемнений рукав, 
час перебування тварин в освітлених 
(маркер анксіолітичної дії) і затем-
нених рукавах (маркер тривожнос-
ті), кількість переходів протягом 5 
хв перебування тварини в лабіринті 
[10]. 

Тест «стрижень, що обертається» є 
критерієм оцінки впливу препаратів 
на м’язовий тонус та координацію 
рухів. Показником вважається кіль-
кість мишей, що впали зі стрижня за 
певні проміжки часу – до 0,5, 1, 3 та 
5 хв [11].

Критерієм оцінки впливу сполук 
на м’язовий тонус обрано тест «гори-
зонтальна поперечина» (горизонталь-
но орієнтований дерев’яний циліндр 
діаметром 0,5 см завдовжки 30 см, 
піднесений на 20 см) [10], де врахову-
вали кількість мишей, що підтягу-
ються й утримуються на перекладині 
протягом 0,5 хв. 

З урахуванням центральних меха-
нізмів реалізації фармакологічних 
ефектів вплив пропоксазепаму та діа-
зепаму на больову реакцію мишей 
вивчали за умов моделювання сома-
тичного болю в тесті «гаряча пласти-
на» [12]. Мишей почергово вміщува-
ли до приладу Hot/Cold Plate (Bioseb, 
США) з розігрітою до 54 °С підлогою. 
За допомогою вмонтованого секундо-
міра з точністю до однієї десятої 
секунди фіксували латентний час 
облизування твариною однієї з задніх 
лапок. Максимальний час експозиції 
становив 60 с.

Отримані дані обробляли статис-
тично [13]. Попередньо було викорис-
тано інструменти дескриптивної ста-

тистики (W-критерій Шапіро-Вілка), 
за допомогою чого визначали нор-
мальність розподілу у вибірках отри-
маних експериментальних даних. 
Результати представляли у вигляді 
середнього арифметичного значення 
(M) та стандартного відхилення від 
середнього (m). Для виявлення від-
мінності між експериментальними 
групами використовували непараме-
тричний U-критерій Манна-Вітні, або 
t-критерій Стьюдента. Залежно від 
типу даних для порівняння відсотко-
вих часток використовували кутове 
перетворення Фішера (φ*). Статистич-
ну значущість визначали при р < 0,05 
та р < 0,01. Для обчислювання засто-
совували стандартний пакет програ-
ми «STATISTICA 12.0».

Задля оцінки інтенсивності окре-
мих нейрофармакологічних ефектів 
пропоксазепаму (порівняно з рефе-
рентним препаратом – діазепамом) 
експериментальні дані було поперед-
ньо трансформовано в нормалізовані 
величини (відносно значень відповід-
ної контрольної групи тварин) та 
представлено у вигляді відсотків  
(100 • (Еексп. – Еконтр.)/Еконтр.). Спів-
ставлення показників різних фарма-
кологічних тестів здійснювали з 
використанням величин різниці від-
повідних ефектів пропоксазепаму та 
діазепаму з їхнім подальшим ранжу-
ванням, де позитивні значення свід-
чать про перевищення відповідного 
ефекту пропоксазепаму над аналогіч-
ним показником діазепаму.

Результати та їх обговорення. 
Результати дослідження седативної 
та анксіолітичної дії пропоксазепаму 
та діазепаму наведено в таблиці 1. 

Діазепам виявив пригнічувальну 
дію через 30 хв після внутрішньо-
очеревинного введення. Показник 
локомоторної активності мишей на 
тлі введення діазепаму мав тенден-
цію до зменшення, проте достовірних 
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відмінностей порівняно з групою 
негативного контролю не визначало-
ся. Водночас показники орієнтовно-
дослідницької діяльності зменшува-
лися в 2,9 разу, а загальна сума всіх 
активностей знижувалась на 46,77 % 
щодо групи негативного контролю 
(табл. 1). 

Cедативна дія пропоксазепаму 
також почала спостерігатися через 
30 хв після введення, втім виразність 
ефекту була більшою, ніж у референт-
ній групі. Про наявність депримуючо-
го впливу тест-зразка свідчило віро-
гідне зменшення значення локомотор-
ної активності на 75,6 % порівняно з 
групою негативного контролю, на 
93,79 % зменшувалася орієнтовно-
дослідницька активність, а вегетатив-
ний супровід був відсутній. Вищена-
ведене підтверджувалось статистично 
значущим зменшенням середньої суми 
всіх активностей (у 5,3 разу) порівня-
но з аналогічним показником в групі 
негативного контролю. Водночас за 
проявом пригнічувальної дії пропо-
ксазепам перевершував діазепам: 
локомоторна діяльність була меншою 
на 56,98 %, орієнтовно-дослідницька 
активність – на 81,97  %, а загальна 
активність знизилася на 64,45 % 
порівняно з діазепамом (р < 0,05). 

Через 1 год після введення діазе-
пам не викликав вірогідних змін 
досліджуваних показників порівняно 
з контролем, проте зберігалася тен-
денція до депримуючого впливу. 
Натомість седативний ефект пропо-
ксазепаму зберігався через 1 год 
після введення: показник локомотор-
ної активності був меншим на 
75,58 %, сума показників орієнтовно-
дослідницької діяльності зменшила-
ся в 14,29 разу, показники вегетатив-
ного супроводу достовірно зменшува-
лися в 13,29 разу, а загальна сума 
активностей тварин значуще скороти-
лася на 83,44 % порівняно з анало-

гічними показниками в групі нега-
тивного контролю. Водночас у групі, 
що отримувала пропоксазепам, від-
мічалися вірогідно менші значення 
показників локомоторної, дослід-
ницької діяльності та суми всіх 
активностей на 77,58 %, 87,04 % та 
80,21 % відповідно порівняно з рефе-
рентною групою. Цей приклад свід-
чить про наявність певного седатив-
ного ефекту пропоксазепаму через 
1  год після введення, за яким ця 
сполука переважає діазепам (табл. 1).

Через 2 год після введення діазепа-
му достовірно зменшувався лише 
показник орієнтовно-дослідницької 
діяльності на 61,79 % порівняно з 
групою негативного контролю. Вираз-
ність пригнічувальної дії пропоксазе-
паму залишалася на стабільно висо-
кому рівні. У досліджуваній групі 
спостерігалося вірогідне зменшення 
локомоторної активності в 7 разів, 
суми показників дослідницької 
активності – на 97,5 %, а сумарна 
активність знижувалася в 10 разів 
щодо групи негативного контролю. 

Порівняно з діазепамом на тлі 
застосування пропоксазепаму вияв-
лено статистично вірогідне зниження 
локомоторної активності практично в 
5 разів і загальної суми активностей 
майже в 10 разів. Таким чином, через 
2 год після введення в пропоксазепа-
му спостерігається виразний седатив-
ний ефект (табл. 1).

На 4 год дослідження відповідна 
дія пропоксазепаму зберігалась. 
Порівняно з групою негативного 
контролю кількість перетнутих квад-
ратів зменшилася суттєво – на 
78,33 %, сума показників орієнтовно-
дослідницької діяльності знизилась у 
25 разів, а сума всіх активностей 
скоротилася на 85,4 %. Відносно діа-
зепаму спостерігалось вірогідне зни-
ження показників дослідницької 
активності на 86,5 %.
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Статистично значущої різниці між 
досліджуваними показниками в групі 
пропоксазепаму на різних за часом 
етапах вимірювання не виявлено. Це 
свідчить про досягнення лінійного 
тривалого плато седативного ефекту 
сполуки. 

Більш детальну та достовірну 
інформацію щодо анксіолітичної дії 
пропоксазепаму було отримано на 
моделі «ПХЛ» (табл. 2).

На противагу діазепаму пропокса-
зепам виявляв анксіолітичні власти-
вості вже через 30 хв після застосу-
вання. На тлі введення препарату 
латентний час переходу в темний 
відсік мав тенденцію до збільшення в 
7,5 разу, а тривалість перебування в 
світлій камері збільшувалася в 3 
рази порівняно з аналогічними показ-
никами групи контролю. Також тва-
рини достовірно рідше відвідували 
темні відсіки та проводили в них 
сумарно менше часу, що вказує на 
виразні анксіолітичні властивості. 
Спостерігали деяку міорелаксацію в 
тварин: невпевнені, погано координо-
вані рухи, тривалі епізоди завмиран-
ня на одному місці, що додатково 
підтверджується достовірним змен-
шенням кількості переходів між від-
сіками. 

Найвиразніший ефект пропоксазе-
паму спостерігався через 1 год після 
введення, коли препарат з високим 
рівнем достовірності виявляв анксіо-
літичну дію. Під впливом тест-зразка 
на відміну від контролю кількість 
переходів у темний відсік збільшува-
лася в 100 разів, кількість відвіду-
вань світлого відсіку – у 3 рази. 
Зменшувалась кількість відвідувань 
темних відсіків у 5 разів, а переходів 
між відсіками – у 6 разів, що є 
наслідком прояву виразнішої седації 
або міорелаксації. Також ці тварини 
в більшій кількості випадків відвіду-
вали саме світлий відсік, що додатко-

во вказує на виразну анксіолітичну 
дію (табл. 2). 

Через 1 год спостереження також 
поступово розвивалися прояви ефек-
тів діазепаму. Відмічали тенденційні 
зміни досліджуваних показників 
анксіолітичної спрямованості, але за 
виразністю вони поступалися ефек-
там пропоксазепаму.

Через 2 год після введення зразків 
активність діазепаму суттєво не від-
різнялася від результату попередньо-
го вимірювання (через 1 год). Проте 
активність пропоксазепаму в цей 
період поступово знижувалась. Суттє-
во зменшувався латентний час пере-
ходу в темний відсік і кількість від-
відувань світлого відсіку порівняно з 
результатами першої години. 

Через 4 год дослідження анксіолі-
тична активність діазепаму не вияв-
лялась. Також дещо зменшувалася 
сумарна активність пропоксазепаму, 
що однак переважала таку препарату 
порівняння. Така динаміка результа-
тів тесту «ПХЛ» також вказує на 
наявність у пропоксазепаму здатнос-
ті досягати сталого ефекту протягом 
4 год. 

Беручи до уваги наявність у кла-
сичних БДЗ виразного міорелаксант-
ного ефекту, досліджували вплив 
пропоксазепаму та діазепаму на тонус 
скелетних м’язів і координацію рухів 
мишей у тестах «стрижень, що обер-
тається» та «горизонтальна попере-
чина» [4, 16]. 

Пропоксазепаму, як і діазепаму, 
притаманні сталі зіставні за вираз-
ністю міорелаксантні властивості. Це 
встановлено за статистично значу-
щим збільшенням кількості тварин, 
що впали з приладу за певні проміж-
ки часу через 0,5, 1, 2 та 4 год після 
введення препаратів (табл. 3). 

Результати дослідження впливу 
сполук на тонус скелетних м’язів 
мишей у тесті «горизонтальна попе-
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речина» наведено в таблиці 4. Вони 
додатково свідчать про наявність ста-
лого, співставного за виразністю міо-
релаксантного ефекту пропоксазепа-
му та діазепаму, який верифіковано 
за статистично значущим відносно 
контролю зменшенням кількості тва-
рин, що утримуються на перекладині 
через 0,5, 1, 2 та 4 год після введення 
препаратів. 

Результати дослідження впливу про-
поксазепаму та діазепаму на больову 
реакцію мишей у тесті «гаряча пласти-
на» наведено в таблиці 5.

Встановлено, що пропоксазепам 
характеризується виразним аналге-
тичним ефектом, який було верифіко-
вано за статистично значущим подов-
женням латентного періоду облизу-
вання задньої лапки тваринами в 
тесті «гаряча пластина». Діазепам 
також виявляє знеболювальні влас-
тивості, збільшуючи достовірно порів-
няно з контролем латентний період 

облизування задньої лапки тварин 
через 0,5 та 1 год після введення пре-
парату – у 1,8 та 2,2 разу відповідно. 
Пропоксазепам достовірно пролонгує 
цей показник через 0,5, 1 та 4 год 
після введення в середньому в 2–2,5 
разу відносно негативного контролю. 
Крім того, виразна відмінність показ-
ників у дослідній і контрольній гру-
пах через 2 год після введення пропо-
ксазепаму майже досягає рівня ста-
тистичної значущості (p = 0,055).

Отже, обидва досліджувані препа-
рати чинять достовірний ефект уже 
через 0,5 год після введення, що свід-
чить про аналогічну швидкість роз-
витку знеболювальної дії. За трива-
лістю аналгетичної дії пропоксазепам 
значно перевершує діазепам, який 
втрачає знеболювальний потенціал 
вже через 1 год (відмінності з конт-
ролем через 2 та 4 год після введення 
препарату не мають статистичної 
достовірності).

Група
Кількість тварин, що впали з пристрою, n (%)

до 0,5 хв до 1 хв до 3 хв до 5 хв
0,5 год

Негативний контроль 1 (14 %) 2 (29 %) 5 (71 %) 5 (71 %)

Діазепам 5 (71 %)** 6 (86 %)** 7 (100 %)* 7 (100 %)*

Пропоксазепам 3 (43 %) 5 (71 %)* 6 (86 %) 7 (100 %)*

1 год

Негативний контроль 0 (0 %) 1 (14 %) 5 (71 %) 5 (71 %)

Діазепам 6 (86 %)** 6 (86 %)** 7 (100 %)* 7 (100 %)*

Пропоксазепам 4 (57 %)** 4 (57 %)* 7 (100 %)* 7 (100 %)*

2 год

Негативний контроль 0 (0 %) 1 (14 %) 4 (57 %) 4 (57 %)

Діазепам 4 (57 %)** 5 (71 %)** 6 (86 %) 7 (100 %)**

Пропоксазепам 7 (100 %)**, ## 7 (100 %)**, # 7 (100 %)** 7 (100 %)**

4 год

Негативний контроль 0 (0 %) 1 (14 %) 2 (29 %) 2 (29 %)

Діазепам 3 (43 %)** 5 (71 %)** 7 (100 %)** 7 (100 %)**

Пропоксазепам 5 (71 %)** 7 (100 %)**, # 7 (100 %)** 7 (100 %)**

Таблиця 3

Показники м’язового тонусу та координації рухів мишей у тесті «стрижень, 
що обертається» за впливу діазепаму та пропоксазепаму (n = 7)
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Таким чином, наведені результати 
дослідження впливу пропоксазепаму 
на емоційно-поведінкові реакції 
мишей показали відповідність сполу-
ки за цими показниками класичним 
бензодіазепінам. Більше того, у попе-
редніх дослідженнях [14] за результа-
тами поведінкових тестів пропоксазе-
пам виявив себе як сполуку з помір-
ним проявом нейроактивних компо-
нентів у своєму фармакологічному 
спектрі дії, що залежить від дози. 
Так у тесті «відкрите поле» анксіолі-
тичний ефект пропоксазепаму прояв-
ляється в дозах 2 і 5 мг/кг, тоді як 
інгібуючий ефект спостерігається 
лише в дозі 10 мг/кг. У діапазоні доз 
2–5–10 мг/кг пропоксазепам не має 
статистично значущого впливу на 
функцію еталонної пам’яті, але більш 
суттєво впливає на оперативну 
пам’ять. Статистично значущий 
вплив на координацію рухів тварин 
при введенні пропоксазепаму в дозах 
2–5–10 мг/кг, що проявляється в міо-
релаксантній дії, є дозозалежним і 
зумовленим посиленням гальмівної 
дії сполуки. Отже, доза пропоксазе-

паму 10 мг/кг є найпоказовішою для 
експериментальних тварин у зазна-
чених тестах. Мета цієї роботи – 
визначити методами фармакологічно-
го аналізу участь деяких ізоформ 
ГАМК-Р у перебігу (0,5–4 год) відпо-
відних терапевтичних дій пропокса-
зепаму в дозі 10 мг/кг. 

Як уже було відзначено, фармаколо-
гічна дія БДЗ є результатом взаємодії з 
різними підтипами ГАМК-Р [4]. Звідси, 
седативні та протисудомні ефекти БДЗ 
в основному залежать від підтипу α1 
ГАМК-Р, анксіолітична дія – від α2/α3. 
Антероградний ефект амнезії пов’я-
заний з підтипами α1/α5, а рухова 
координація порушується модуляцією 
підтипів рецепторів α1 або α3 [3, 4]. 
Нарешті, нещодавно виявлено антигі-
пералгетичну дію БДЗ, яка залежить 
головним чином від α2-вмісних 
ГАМК-Р у спинному мозку [4].

Для оцінки фармакологічних 
показників дії пропоксазепаму вико-
ристовували різні тести, які можна 
віднести до наступних субодиниць 
ГАМК-Р: відкрите поле (α1), піднесе-
ний хрестоподібний лабіринт (α2 та 

Група
Кількість мишей, що утримуються на поперечині, n (%)
через 0,5 год через 1 год через 2 год через 4 год

Негативний контроль 7 (100 %) 7 (100 %) 7 (100 %) 7 (100 %)

Діазепам 1 (14 %)** 2 (29 %) 1 (14 %) 1 (14 %)

Пропоксазепам 3 (43 %)** 2 (29 %)** 1 (14 %)** 1 (14 %)**

Група
Латентний період реакції, с

через 0,5 год через 1 год через 2 год через 4 год
Негативний контроль 13,81 ± 1,28 16,46 ± 1,99 20,84 ± 2,12 18,41 ± 2,48

Діазепам 24,70 ± 3,82** 36,94 ± 4,69** 28,83 ± 3,25 26,70 ± 4,53

Пропоксазепам 36,27 ± 6,17* 31,40 ± 5,55* 33,41 ± 4,95 35,77 ± 5,13*

Таблиця 4

Показники м’язового тонусу мишей у тесті «горизонтальна поперечина» за 
впливу діазепаму та пропоксазепаму (n = 7)

Таблиця 5

Показники больової реакції (латентний період, с) мишей у тесті «гаряча 
пластина» за впливу діазепаму та пропоксазепаму (M ± SEM, n = 7)

Примітка. n – кількість тварин що утримались на перекладині, *р ≤ 0,05 порівняно з відповідним зна-
ченням у групі негативного контролю, кутове перетворення Фішера (φ*), **р ≤ 0,01 порівняно з відповід-
ним значенням у групі негативного контролю, кутове перетворення Фішера (φ*).
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α5), стрижень, що обертається (α2- і 
α3), горизонтальна поперечина (α2- і 
α3) та гаряча пластина (α2- і α3). 

Діазепам є визнаним анксіолітич-
ним препаратом з добре відомими ізо-
формами ГАМК-Р, з якими він взає-
модіє, тому його використано як 
позитивний контроль у поведінкових 
експериментах з мишами. 

Так, порівняно з діазепамом, най-
виразнішими є аналгетична та 
анксіо літична дія, однак на 1 та 2 
год після введення також виявля-
ється вплив на м’язовий тонус (міо-
релаксація) та координацію рухів. 
За кількісними показниками фарма-
кологічної дії, що реєструються, 
зазначені показники можуть бути 
розташовані в наступному порядку: 
аналгезія = седація > анксіолітична 
дія > порушення координації рухів > 
міорелаксація.

Зазначені показники є характерни-
ми для похідних 1,4-бенздіазепіну, в 
яких чітко простежується залежність 
ефектів від дози. Так, вплив на тонус 
м’язів і координацію рухів виникає 
за більш високих доз сполук, тоді як 
розвиток анксіолітичної дії спостері-
гається в разі менших.

Отже, враховуючи відповідність 
між використаними тестами та суб-
одиницями ГАМК-Р, можна запропо-
нувати наступну послідовність актив-
ності пропоксазепаму відповідно до 
інтенсивності фармакологічного ефек-
ту: (α2/α3, головний мозок) = α1 > 
(α2/α5) > (α2/α3 спинний мозок). 

За такої умови задля порівняльно-
го зіставлення показників усього 
спектра фармакологічної дії пропо-
ксазепаму їх попередньо було норма-
лізовано відносно відповідних зна-
чень тварин контрольних груп з 
подальшим ранжуванням величин 
прояву окремих ефектів.

Раніше нами було показано на ізо-
льованих субодиницях ГАМК-Р, що 

порядок зменшення EC50 є наступ-
ним: α1 = α5 > α2 > α3, а для Emax  
α3 > α2 > α5 > α1 [8].

Наведені результати свідчать про 
те, що співставлення показників 
поведінкових тестів та афінітету до 
різних субодиниць ГАМК виявляє 
розбіжності, прояв яких вочевидь 
пов’язаний з різним рівнем склад-
ності та ізольованості систем, що 
вивчаються (окремі рецепторні сис-
теми або інтегральний ефект дії цен-
тральної нервової системи). Пояс-
нюється це тим, що рецепторні 
дослідження виконані на ізольова-
них системах, а в організмі рецепто-
ри експресуються в різних клітинах, 
і кінцевий фармакологічний ефект є 
інтегральним результатом їхньої 
взає модії, тоді як дослідження in 
vitro дозволяють охарактеризувати 
лише окремий тип рецепторів. Слід 
також зазначити, що не тільки при-
рода білкових субодиниць впливає 
на різноманітність функцій підтипів 
ГАМК-Р in vivo. Основними чинни-
ками, які сприяють цій різноманіт-
ності, є такі пресинаптичні фактори, 
як імовірність вивільнення та кіль-
кість місць вивільнення трансмітера, 
а також активність дифузії та дії 
транспортерів ГАМК. Щодо постси-
наптичних факторів, то вони регу-
люють розташування та кількість 
підтипів ГАМК-Р, їхню взаємодію з 
постсинаптичними білками та мож-
ливість модуляції ендогенними спо-
луками [15]. 

Отже, надійну валідацію сполук, 
селективних до підтипу ГАМК-Р, 
необхідно проводити не тільки в 
дослідах in vitro, але й in vivo (фарма-
кологічний скринінг) та, за можли-
вості, на генетично модифікованих 
експериментальних тваринах, вико-
ристання яких дасть більш якісну 
інформацію щодо подальших клініч-
них досліджень.
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Висновки
1. Методами фармакологічного аналі-

зу (емоційно-поведінкові реакції в 
мишей) доведено, що новаторський 
аналгетичний засіб пропоксазепам, 
похідне бензодіазепіну, у дозі  
10 мг/кг характеризується седа-
тивно-анксіолітичною та міорелак-
сантною дією.

2. Проведено зіставлення показників 

усього спектра фармакологічної дії 

пропоксазепаму in vivo та in vitro 

(ізольованих окремих субодиниць 

ГАМК-Р). Розглянуто причини роз-

біжностей, які залежать від преси-

наптичних та постсинаптичних 
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М. Я. Головенко, С. Ю. Штриголь, В. Б. Ларіонов, Д. В. Литкін, І. П. Валіводзь, 
А. С. Редер
Визначення альфа ізоформ рецептора ГАМК у реалізації фармакологічної дії 
пропоксазепаму 
Пропоксазепам (похідне 1,4-бензодіазепіну) є новаторським аналгетиком, що одночасно галь-

мує гострий і хронічний біль з компонентами протизапальної та протисудомної дії, яка залежить від 
стану рецептора гамма-аміномасляної кислоти, ГАМКА (ГАМК-Р). Відомості щодо участі відповідних 
ізоформ (субодиниць альфа) цього рецептора в прояві спектра фармакологічної дії пропоксазепаму 
сьогодні відсутні.

Мета дослідження – визначити методами фармакологічного аналізу на моделях емоційно- пове-
дінкових реакцій у мишей участь деяких ізоформ ГАМК-Р (субодиниці α1βγ2, α2βγ2, α3βγ2 та α5βγ2) 
у реалізації фармакологічної дії пропоксазепаму. Провести порівняння з даними дослідів in vitro 
щодо взаємодії пропоксазепаму з відповідними субодиницями ГАМК-Р. 

Дослідження проведено in vivo на білих безпородних мишах-самцях (20–25 г). Досліджувані спо-
луки вводили внутрішньоочеревинно в еквімолярних дозах: пропоксазепам – 10 мг/кг і діазепам – 
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6,82 мг/кг. Визначення поведінкових показників у тестах «відкрите поле», «стрижень, що обертаєть-
ся», «горизонтальна поперечина», «піднесений хрестоподібний лабіринт» та «гаряча пластина» 
проводили через 0,5, 1, 2 та 4 год після введення. Позитивним контролем був діазепам.

Діазепам у низці поведінкових тестів показав задовільні результати, які характеризують цей клас 
психотропних препаратів, що свідчить про належну якість тесту, який використовується при 
з’ясуванні ступеня достовірності вимірювання, тобто, має відповідну валідність. У всіх зазначених 
фармакологічних моделях пропоксазепам виявляв анксіолітичний, седативний, міорелаксантний та 
аналгетичний ефекти, що дало можливість їх ранжувати залежно від ефективності. 

За інтенсивністю фармакологічні ефекти можуть бути розташовані в наступному порядку: аналге-
зія = седація > анксіолітична дія > порушення координації рухів > міорелаксація, що загалом відпо-
відає залежності ефектів похідних 1,4-бенздіазепіну від концентрації (вплив на тонус м’язів і коорди-
націю рухів виникає при більш високих дозах, тоді як розвиток анксіолітичної дії спостерігається при 
менших дозах). Враховуючи відповідність між тестами та субодиницями ГАМК-Р, запропоновано 
наступну послідовність активності пропоксазепаму відповідно до інтенсивності ефекту: (α2/α3, 
головний мозок) = α1 > (α2/α5) > (α2/α3 спинний мозок).

Розглянуто можливі причини розбіжностей результатів емоційно-поведінкових реакцій у мишей 
(in vivo) та афінітету до різних субодиниць ГАМК- Р (in vitro). 
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Evaluation of the alpha isoforms of the GABA receptor in the implementation of the 
pharmacological action of propoxazepam
Propoxazepam (a benzodiazepine derivative) is an innovative analgesic that can inhibit both acute and 

chronic pain with anti-inflammatory and anticonvulsant components, which depends on the state of the 
GABA receptor. There is currently no information on the participation of the relevant isoforms (alpha 
su bunits) of this receptor in the manifestation of the spectrum of pharmacological action of propoxaze-
pam.

The aim of the research is to determine the participation of some GABA receptor isoforms (subunits 
α1βγ2, α2βγ2, α3βγ2 and α5βγ2) in the course (0,5–4 hours) of the corresponding therapeutic effects of 
propoxazepam using pharmacological analysis methods.

The studies were carried out in vivo on white outbred male mice (20–25 g). The studied compounds were 
administered intraperitoneally at equimolar doses: propoxazepam –10 mg/kg and diazepam – 6.82 mg/kg. 
Determination of behavioral indicators in the «open field tests», «rotarod test», «horizontal crossbar», 
«elevated plus maze» and «hot plate» were carried out 0.5, 1, 2 and 4 hours after administration.

In the «open field» test, propoxazepam (10 mg/kg) when administered intraperitoneally, exhibits pro-
nounced inhibiting and sedative effects that outweigh the effects of diazepam. In the «rotarod test» and 
«horizontal crossbar» test, propoxazepam showed a pronounced myorelaxant effect, which is comparable 
to the effect of diazepam and moderately exceeds it in some parameters. In the «elevated plus maze» test 
propoxazepam showed a moderate anxiolytic effect at the level of diazepam. In the «hot plate» test the 
analgesic effects of propoxazepam and diazepam were similar. The expressiveness of the sedative, anti-
anxiety and, partially, myorelaxant effects of the test sample at a dose of 10 mg/kg exceeded that of dia-
zepam at the equimolar dose (6.82 mg/kg). 

According to the intensity, the pharmacological effects can be arranged in the following order: analge-
sia = sedation > anxiolytic action > impairment of movement coordination > myorelaxation, which gene rally 
corresponds to the dependence of the effects of 1,4-benzodiazepine derivatives on concentration (the 
effect on muscle tone and movement coordination occurs at higher doses, while the development of 
anxiolytic effect is observed at lower doses). Taking into account the correspondence between the tests 
and GABA-R subunits, the following order of activity of propoxazepam can be proposed according to the 
intensity of the effect: (α2/α3, brain) = α1 > (α2/α5) > (α2/α3 spinal cord).

Discrepancies between the results of behavioral experiments and affinity to different subunits of GABA-R 
may be related to the fact that in vitro receptor studies were performed on isolated systems, and in the 
body receptors are expressed in different cells, and the final pharmacological effect is an integral result of 
their interaction.
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