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Мишенями воздействия алкоголя в цен-
тральной нервной системе (ЦНС) являются 
альфа рецепторы гам ма-аминомаслянной кис-
лоты (ГАМКа-Р), представляющие основную 
тормозную нейротрансмиттирующую систему 
ЦНС и играющие центральную роль в медиации 
эффектов этанола [1]. Установлено также при-
сутствие ГАМКа-Р в других органах и тканях, 
в частности, подтверждено существование функ-

циональных ГАМКа-Р на поверхности Т-лим-
фо ци тов [2]. Хроническое употребление алкого-
ля вызывает также нейроадаптивные изменения 
бензодиазепиновых рецепторов (БДР). Бензо-
диазепины, контактирующие с определенными 
сайтами на ГАМКа-Р, бензодиазепиновыми ре-
цепторами (БДР), изменяют его конформацию 
и модулируют его функцию, потенцируя процес-
сы торможения в структурах мозга, влияющих 
на активность различных нейротрансмиттерных 
систем [3]. Модулирующее действие на БДР по-
казано для оригинального препарата галодиф, 
обладающего противосудорожной активностью, 
действующим веществом которого является ме-
та-хлор бенз ги дрил мо че ви на (мХБГМ) [4]. Хро-
ническое воздействие алкоголя вызывает ней-
роадаптивные изменения в мозге и нарушение 
нейроиммунной взаимосвязи, что приводит 
к хронизации заболевания.

Целью настоящего исследования явилось из-
учение влияния мета-хлорбензгидрилмочевины 
(мХБГМ), в качестве действующего вещества 
оригинального препарата галодиф с выявлен-
ной противосудорожной активностью на свой-
ства системы ГАМКа-Р/БДР и уровень про-
воспалительного цитокина ИЛ-1β в структурах 
головного мозга.

ВЛИЯНИЕ АНТИКОНВУЛЬСАНТА ГАЛОДИФ НА 
АЛКОГОЛЬНУЮ МОТИВАЦИЮ, РЕЦЕПТОРНЫЕ СИСТЕМЫ 
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Материалы и методы. Мышей-самцов 
(CBAxC57Bl/6)F1 (n = 60), крыс-самцов ли-
нии Вистар в состоянии алкогольной зависи-
мости, сформированной путем принудительной 
алкоголизации (10% раствор этанола в качестве 
единственного источника жидкости в течение 
6 месяцев) подвергали внутрижелудочному вве-
дению мХБГМ виде суспензии на 1% крахмаль-
ной слизи в действующей концентрации 11,6 мг/
кг в сутки в условиях свободного выбора между 
10% раствором этанола и водой в течение 14 су-
ток (двухбутылочный оральный тест) с ежеднев-
ным замером потребления жидкостей каждым 
животным. Оценивали уровень ИЛ-1β в лиза-
тах структур головного мозга до и после приема 
препарата методом ИФА (наборы производства 
R&D Systems) в соответствии с инструкцией фир-
мы производителя. Свойства БДР «централь-
ного» (синаптического) и «периферического» 
(митохондриального) типа были исследованы 
в мембранных фракциях, полученных из коры 
головного мозга крыс с использованием селек-
тивных лигандов: [3H] флунитразепам и [3H] 
Ro5-4864. Содержание экспериментальных жи-
вотных соответствовало правилам, принятым 
Европейской конвенцией по защите животных, 
используемых для экспериментальных и иных 
научных целей (Страсбург, 1986) и правилами 
лабораторной практики (приказ Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
от 19.06.2003, N267).

Результаты. После 2-дневного приема ориги-
нального соединения мХБГМ, являющегося дей-
ствующим веществом антиконвульсанта галодиф 
у всех мышей (CBAxC57Bl/6)F1 в состоянии хро-
нического алкоголизма регистрировалось сниже-
ние количества потребляемого раствора этанола 
и повышение потребления воды в условиях сво-
бодного выбора; после 4 дней приема препарата 
животные полностью отказались от приема алко-
голя. Аналогичное влияние соединения, направ-
ленное на снижение патологического влечения 
к алкоголю, показано для крыс Вистар.

В коре головного мозга животных с алко-
гольной зависимостью, по сравнению со здо-
ровыми животными, аффинность связывания 
[3H] флунитразепама и [3H] Ro5-4864 с синап-
тосомными и митохондриальными мембрана-
ми была снижена, но поверхностная плотность 
рецепторов была повышена. Введение мХБГМ 
в значительной степени влияло на свойства 
БДР в коре головного мозга, преимущественно 
путем снижения их плотности. Прием мХБГМ 

увеличивал сродство БДР коры головного мозга 
у крыс, зависимых от алкоголя, что приводило 
к увеличению нейротрансмиссии ГАМК в го-
ловном мозге этих животных и вызывало сни-
жение потребления алкоголя.

Нейроиммунные факторы, включая цитоки-
ны, способствуют изменениям функций мозга, 
связанных с формированием состояний зави-
симости от психоактивных веществ [5]; в част-
ности, немаловажную роль играет взаимодей-
ствие ключевого регуляторного цитокина ИЛ-1 
с ГАМКа-Р. Исследование количественного со-
держания ИЛ-1β в структурах головного мозга 
животных в состоянии алкогольной зависимо-
сти после курсового приема мХБГМ выявило 
существенное снижение цитокина в коре и гип-
покампе, причем в последнем изменение уров-
ня ИЛ-1β было наиболее выражено (на 56%).

Следовательно, продемонстрирован позитив-
ный эффект соединения мета-хлор бенз гид рил мо-
че ви ны, действующего вещества оригинального 
антиконвульсанта галодиф при эксперименталь-
ном алкоголизме, основанный на переориен-
тации сети молекулярных процессов системы 
ГАМКа-Р/БДР, заключающийся в снижении па-
тологического влечения к алкоголю, изменении 
свойств системы ГАМКа-Р/БДР головного моз-
га и снижении уровня провоспалительного ци-
токина ИЛ-1β в определенных его структурах. 
Полученные данные дают экспериментальное 
обоснование применения противосудорожных 
препаратов, стимулирующих ГАМК-ней ро-
транс мис сию, проявляющих анксиолитические 
свойства без выраженного седативного эффекта 
в лечении алкогольной зависимости.
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ANTICONVULSANT GALODIF INFLUENCE ON ALCOHOL 
MOTIVATION, BRAIN RECEPTOR SYSTEMS AND CYTOKINE 
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The aim of this work was to investigate the eff ects of the original drug galodif (the active substance meta-
chlorobenzhydrylurea) with the detected anticonvulsant activity on GABAa-receptors system functioning 
in experimental alcoholism. It was shown the positive pathogenetic eff ect of the meta-chlorobenzhydry-
lurea, which consists in reducing the pathological desire for alcohol, changing the properties of the brain 
GABAa-R / BDR system and reducing the pro-infl ammatory cytokine IL-1β level in certain brain struc-
tures. The results of the study open up the prospects of using anticonvulsants in narcological practice.
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