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Мета роботи – дослідження впливу флумазенілу на протисудомний потенціал 
серцевого глікозиду дигоксину та його комбінації з вальпроатом натрію.
Матеріали і методи. Дослідження проводили на 48 білих рандомбредних 
мишах-самцях масою 20–24 г. Тваринам залежно від групи вводили вальпро-
ат натрію 150 мг/кг внутрішньошлунково, дигоксин 0,8 мг/кг підшкірно, флума-
зеніл 5 мг/кг внутрішньоочеревинно відповідно до протоколу. Судоми моде-
лювали підшкірним введенням пентилентетразолу у дозі 80 мг/кг. Оцінювали 
латентний період першого нападу, кількість судом та їхній характер (клонічні / 
тонічні), тяжкість конвульсій, загальну тривалість судомного періоду, час життя 
тварин до загибелі та загальний показник летальності в експериментальних 
групах тварин.
Результати і обговорення. На моделі гострих пентилентетразолових судом 
встановлено, що селективний антагоніст ГАМКА-рецепторів флумазеніл 
потенціює антисудомну дію субефективної дози вальпроату, частково ніве-
лює ефект дигоксину та суттєво послаблює синергію комбінації вальпроат 
+ дигоксин. Це свідчить про значущий внесок ГАМКА-бензодіазепін-чутливих 
механізмів у реалізацію захисних ефектів зазначених препаратів. Ймовірною 
є фармакодинамічна (а не фармакокінетична) природа взаємодій.
Висновки. Отримані результати не лише доводять роль бензодіазепіно-
вих (ГАМКА-рецепторних) механізмів у реалізації протисудомних ефектів як 
вальпроату, так і його нетипового ад’юванта дигоксину, але й обґрунтовують 
доцільність вивчення бензодіазепін-чутливого складника як окремого механіз-
му у дії протиепілептичних препаратів.
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Вступ. Незважаючи на активний розвиток клініч-
ної та експериментальної епілептології проблема 
рефрактерної – резистентної до фармакотера-
пії – епілепсії досі є актуальною проблемою [1; 2]. 
Попри наявність широкого спектра протиепілептич-
них препаратів (ПЕП), у значної частки пацієнтів 
досягнення стійкого контролю нападів залишається 
складним завданням. Перспективним підходом до 
підвищення клінічної відповіді у таких випадках може 

бути використання у схемах терапії як ад’ювантів до 
класичних ПЕП препаратів інших фармакологічних 
класів, так званих «непротиепілептичних» засобів, 
що здатні модулювати нейробіологічні механізми 
епілептогенезу [3].

Для низки антиаритмічних, антигіпертензивних, 
протизапальних препаратів виявлено як власну 
антиконвульсивну активність, так і здатність потенці-
ювати дію класичних ПЕП [3]. Імовірно, така синергія 
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зумовлена здатністю цих засобів впливати на додат-
кові, менш досліджені механізми епілептогенезу, 
зокрема, на ферменти Na+,K+-АТФазу, циклооксиге-
назу, експресію церебральних цитокінів та ростових 
факторів тощо [4–6]. Водночас такі препарати можуть 
прямо або опосередковано модулювати й традиційні 
мішені класичних ПЕП, зокрема ГАМК-рецептори та 
ферменти метаболізму ГАМК та глутамату [7]. 

Серед потенційних «непротиепілептичних» засо-
бів особливий інтерес становить серцевий глікозид 
дигоксин, виразний антиконвульсивний потенціал 
якого реалізується за рахунок множинного впливу на 
механізми розвитку судом, зокрема, протидії ГАМК-
негативним впливам судомних агентів пентиленте-
тразолу, бікукуліну та пікротоксину, а також збіль-
шення вмісту ГАМК у головному мозку [8–10]. Проте 
питання наявності або відсутності прямого впливу 
дигоксину на ГАМК-рецептори досі залишається 
нез’ясованим. 

У такому випадку доцільним може бути вивчення 
взаємодії дигоксину (а також найбільш ефективної 
та дослідженої протисудомної комбінації дигоксину 
та класичного ПЕП вальпроату) з флумазенілом. 
Флумазеніл є високоспецифічним антагоністом бен-
зодіазепінового сайту ГАМКА-рецепторів, механізм 
дії якого ґрунтується на тонкому регулюванні ГАМК-
ергічної системи в ЦНС [11]. 

Метою роботи стало дослідження впливу флу-
мазенілу на протисудомний потенціал серцевого глі-
козиду дигоксину та його комбінації з вальпроатом 
натрію.

Матеріали і методи. Дослідження проводили 
на 48 білих рандомбредних мишах-самцях масою 
20–24 г. Тварин утримували у віварії Навчально-нау-
кового інституту прикладної фармації Національного 
фармацевтичного університету на стандартному 
харчовому раціоні з вільним доступом до води за 
постійної вологості 60% та температури +20–22°С, 
співвідношення світлого та темного часу 12/12 год. 
Протокол дослідження не суперечив положенням 
Ґельсінської декларації щодо гуманного поводження 
з тваринами (2000 р.) та Директиви Ради Європей-
ського Союзу щодо захисту тварин, які використо-
вуються з науковою метою (2010 р.) та був затвер-
джений локальним Комітетом з питань біоетики 
(Протокол № 3 від 10.09.2020 р.).

Гострі експериментальні судоми моделювали за 
допомогою одноразового введення конвульсанта 
пентилентетразолу, що є відомим антагоністом 
ГАМК [12]. 

Перед експериментом тварин розподілили на 
дослідні групи (1–8) по 6 мишей у кожній (n=6): контр-
оль – миші з нелікованими судомами (1), а також 
тварини, що отримували флумазеніл (2); вальпроат 
натрію (3), вальпроат + флумазеніл (4), дигоксин (5), 
дигоксин + флумазеніл (6), комбінацію вальпроату 
з дигоксином (7) та комбінацію вальпроату з дигок-
сином + флумазеніл (8).

Вальпроат натрію (сироп Депакін, Санофі Авен-
тіс, Франція) вводили тваринам у дозі 150 мг/кг 

(½ ED50) у шлунок. Така доза зазвичай не забезпечує 
максимальну протекторну дію, що дає можливість 
виявити можливу модуляцію антиконвульсивного 
ефекту – як ослаблення, так і посилення [3]. 

Дигоксин (розчин для ін’єкцій «Дигоксин», 
ДНЦЛЗ/Здоров’я, Україна) вводили у раніше визна-
ченій  ефективній антиконвульсантній дозі 0,8 мг/кг 
(1/10 LD50) підшкірно [8]. 

Флумазеніл (розчин для ін’єкцій Анексат, Роше, 
Франція) вводили тваринам у дозі 5 мг/кг внутріш-
ньоочеревинно [13].

Миші групи контролю отримували дистильовану 
воду в аналогічному об’ємі (0,1 мл / 10 г ваги) в шлу-
нок.

Пентилентетразол у вигляді водного розчину вво-
дили в дозі 80 мг/кг підшкірно.

Препарати та конвульсант вводили тваринам за 
схемою, наведеною у табл. 1. 

Оскільки швидкість розвитку ефекту для будь-
якого фармакологічного агенту відрізняється 
залежно від шляху введення (ентерального та 
парентеральних – підшкірного та внутрішньоочере-
винного), на початку експерименту тваринам відпо-
відних дослідних груп внутрішньошлунково вводили 
воду очищену (контроль, 1) або вальпроат натрію 
(3–4, 7–8). Через 15 хв мишам дослідних груп 5–6 
та 7–8 вводили підшкірно дигоксин, а ще через 10 хв 
тварини груп 2, 4, 6 та 8 отримували внутрішньооче-
ревинно флумазеніл. Далі через 5 хв після введення 
флумазенілу (через 30 хв від початку експерименту) 
мишам усіх дослідних груп вводили конвульсант 
пентилентетразол підшкірно.

Після введення конвульсанта тварин вміщували 
до стандартних індивідуальних прозорих плекси-
гласових боксів та спостерігали за їхньою поведін-
кою протягом 60 хв. Реєстрували такі показники: 
латентний період першого нападу, кількість судом та 
їх характер (клонічні / тонічні), тяжкість конвульсій, 
загальну тривалість судомного періоду, час життя 
тварин до загибелі (якщо була) та загальний показ-
ник летальності в експериментальній групі. Якщо 
судоми не виникали протягом усього часу спостере-
ження, латентний період вважали таким, що дорів-
нює 60 хв. Тяжкість судом визначали в балах від 1 
до 6, де 1 – поодинокі здригання, 2 – «маніжний біг» 
або поза «кенгуру», 3 – клонічні судоми, 4 – клоніко-
тонічні судоми з бічним положенням, 5 – тонічна екс-
тензія задніх кінцівок, 6 – тонічна екстензія, що при-
звела до загибелі тварини.

Статистичну обробку результатів виконано із 
використанням пакета програм STATISTICA 10.0. 
Результати наведено у вигляді (M±m). Достовірність 
міжгрупових відмінностей оцінювали за параметрич-
ним t-критерієм Стьюдента за умов нормального 
розподілу, непараметричним U-критерієм Манна-
Вітні за його відсутності. Для оцінки відмінностей 
показників, які реєстрували в альтернативній формі 
(наявність або відсутність ознаки), використовували 
кутове перетворення Фішера φ. Відмінності вважали 
достовірними при р<0,05.
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Таблиця 1
Схема введення флумазенілу, вальпроату, дигоксину, їх комбінацій та пентилентетразолу мишам

Група тварин 
(n=6)

Початок 
експерименту

+ 15 хв від початку 
експерименту

+ 25 хв від початку 
експерименту

+ 30 хв від початку 
експерименту

(1) Контроль – неліковані 
судоми

Вода
в/ш – – PTZ 80 мг/кг п/ш

(2) Флумазеніл – – Флумазеніл 
5 мг/кг в/о PTZ 80 мг/кг п/ш

(3) Вальпроат Вальпроат 
150 мг/кг в/ш – – PTZ 80 мг/кг п/ш

(4) Вальпроат + Флума-
зеніл

Вальпроат 
150 мг/кг в/ш – Флумазеніл 

5 мг/кг в/о PTZ 80 мг/кг п/ш

(5) Дигоксин – Дигоксин 
0,8 мг/кг п/ш – PTZ 80 мг/кг п/ш

(6) Дигоксин + Флума-
зеніл – Дигоксин 

0,8 мг/кг п/ш
Флумазеніл 
5 мг/кг в/о PTZ 80 мг/кг п/ш

(7) Вальпроат + Дигоксин Вальпроат 
150 мг/кг в/ш

Дигоксин 
0,8 мг/кг п/ш – PTZ 80 мг/кг п/ш

(8) Вальпроат + Дигоксин 
+ Флумазеніл

Вальпроат 
150 мг/кг в/ш

Дигоксин 
0,8 мг/кг п/ш

Флумазеніл 
5 мг/кг в/о PTZ 80 мг/кг п/ш

Примітка. PTZ – пентилентетразол; в/ш – внутрішньошлунково; п/ш – підшкірно; в/о – внутрішньоочере-
винно.

Таблиця 2
Вплив флумазенілу на антиконвульсивний потенціал дигоксину, вальпроату та їх комбінації  
за умов гострих пентилентетразолових судом у мишей (M±m)

Група тварин 
(n=6)

Латентний 
період, хв

Кількість 
клоніко
тонічних 
судом на 
1 мишу

% мишей із 
судомами Тяжкість 

судом, 
бали

Тривалість 
судомного 
періоду, хв

Час життя 
тварин до 
загибелі, 

хв

Летальність, 
%клоніч-

ними
тоніч-
ними

Контроль – нелі-
ковані судоми 3,19±0,83 3,00±0,52 100 100 6,00±0,00 4,51±1,20 7,70±1,07 100

Флумазеніл 4,83±1,55 1,83±0,17 100 100 6,00±0,00 10,73±3,53 15,51±3,54 100

Вальпроат 15,07±9,01
* 1,83±0,70 83 50

**ºº 4,00±1,00 6,33±3,77 17,98±6,40 50
**ºº

Вальпроат + 
Флумазеніл

44,01±10,11
**ºº^

0,50±0,34
**º

33
**ºº^

0
**ºº^^

1,00±0,63
**ºº^

0,52±0,42
**º – 0

**ºº^^

Дигоксин 23,76±7,42
**º 2,17±0,40 100 83 5,17±0,54 5,23±1,91 25,88±6,82

*
67
*º

Дигоксин + 
Флумазеніл

8,66±2,15
*# 317±0,75 100 83 5,17±0,54 14,50±5,14 32,18±5,74

*º
67
*º

Вальпроат + 
Дигоксин

39,78±9,21
**ºº^

0,83±0,40
*

50
**ºº##

33
**ºº#

2,17±1,05
*º 3,43±2,17 22,20 17

**ºº#

Вальпроат + 
Дигоксин + 
Флумазеніл

19,21±4,87
**º 2,83±0,87 100

§§
83

§
5,17±0,54

§ 9,75±5,26 26,68±8,54
*

67
*º§

Примітки: 1. n – кількість тварин у групі. 2. Статистично значущі відмінності: * – p<0,05, ** – p<0,01 порів-
няно з контролем; ° – p<0,05, °° – p<0,01 порівняно з флумазенілом; ^ – p<0,05, ^^ – p<0,01 порівняно з вальпро-
атом; # – p<0,05, ## – p<0,01 порівняно з дигоксином; § – p<0,05, §§ – p<0,01 порівняно з комбінацією вальпроату з 
дигоксином

Результати й обговорення
У табл. 2 наведено результати дослідження 

впливу флумазенілу на антиконвульсивний потен-
ціал дигокисну, вальпроату, а також їх комбінації. 

Пентилентетразол прогнозовано спричиняв 
виразні клоніко-тонічні судоми у 100% мишей, які 

закінчувались загибеллю усіх тварин контрольної 
групи.

Флумазеніл жодним чином не впливав на пере-
біг пентилентетразолових судом, що встановлено 
за відсутністю змін усіх індикаторних показників сто-
совно контролю. 
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Вальпроат очікувано протидіяв конвульсивній 
дії пентилентетразолу, що встановлено не лише за 
статистично значущим щодо контролю подовжен-
ням латентного періоду перших нападів – у 4,7 раза 
(p<0,05), але й вдвічі меншою кількістю тварин 
з тонічними пароксизмами та двократною редукцією 
летальності (p<0,01). Крім того, класичний ПЕП вия-
вив тенденцію до зменшення кількості клоніко-тоніч-
них судом на 1 мишу та тяжкості пароксизмів – у 1,6 
та 1,5 раза відповідно, а також більш ніж двократ-
ному подовженню часу життя до загибелі стосовно 
тварин контрольної групи.

Флумазеніл виразно потенціював антиконвуль-
сивні властивості вальпроату: така комбінація не 
лише убезпечувала всіх тварин від загибелі, але і ста-
тистично значуще стосовно контролю подовжувала 
латентний період появи перших судом (у 13,8 раза, 
p<0,01), шестикратно зменшувала кількість конвуль-
сій на 1 мишу (за рахунок як клонічного, так і більш 
тяжкого тонічного компонента), а також тяжкість напа-
дів та тривалість судомного періоду – у 6,0 та 8,7 раза 
відповідно (p<0,01). Окремо варто зазначити, що за 
позитивним впливом на більшість показників тяжкості 
перебігу експериментальних судом комбінація валь-
проату з флумазенілом високовірогідно перевершу-
вала ефекти окремих компонентів per se. 

Антиконвульсивний ефект дигоксину верифіко-
вано не лише за статистично значущим зменшенням 
летальності мишей на 33% (p<0,05), але й також за 
збільшенням латентного періоду розвитку перших 
нападів (у 7,4 раза, p<0,01) та подовженням три-
валості життя тварин (у 3,4 раза, p<0,05) стосовно 
контролю. Флумазеніл при цьому майже не чинив 
впливу на протисудомний потенціал дігоксину: хоча 
на тлі бензодіазепінового антагоніста дигоксин дещо 
втрачає виразність позитивного впливу на латент-
ний період появи перших судом, який зменшується 
у 2,7 раза стосовно групи серцевого глікозиду per 
se (p<0,05), проте він усе ж статистично значуще 
переважає аналогічний показник контрольної групи 
тварин. При цьому комбінація дигоксину з флума-
зенілом зберігає здатність запобігати летальності 
у третини дослідних тварин, а також достовірно про-
лонгувати час життя мишей – у 4,2 раза стосовно 
контролю (p<0,05).

Комбінація дигоксину з вальпроатом забезпе-
чує більш виразний антиконвульсивний ефект, аніж 
окремі її компоненти, що встановлено за статис-
тично значущим зменшенням летальності тварин – 
до 17% порівняно зі 100% в групі контролю (p<0,01) 
та 67% на тлі дигоксину per se (p<0,05). Комбінація 
серцевого глікозиду з класичним ПЕП, крім того, 
забезпечує достовірне стосовно контролю (p<0,05) 
зменшення кількості судом на 1 мишу – у 3,6 раза 
(високозначуще за рахунок як клонічної, так і тонічної 
компоненти), а також тяжкості нападів – у 2,8 раза. 
За здатністю пролонгувати латентний період розви-
тку перших нападів комбінація значно перевершує 
не лише показник контрольних тварин, але й дію 
вальпроату per se – у 12,5 (p<0,01) та 2,6 (p<0,05) 
раза відповідно.

Додавання до комбінації дигоксину з вальпроатом 
флумазенілу зменшує виразність її антиконвульсив-
ного потенціалу: летальність тварин при цьому збіль-
шується до 67% (до рівня дигоксину per se та дигок-
сину з флумазенілом), крім того, зникають значущі 
відмінності в показниках кількості клоніко-тонічних 
судом на 1 мишу та тяжкості пароксизмів. Загалом 
протисудомні властивості одночасного застосування 
дигоксину з вальпроатом та флумазенілом окрім 
помірного позитивного впливу на летальність тва-
рин обмежуються статистично значущим стосовно 
контролю збільшенням латентного періоду перших 
нападів та часу життя мишей до загибелі – у 6,0 разів 
(p<0,01) та 3,5 раза (p<0,05) відповідно.

Відомо, що флумазеніл конкурентно блокує 
бензодіазепінові зв’язувальні сайти ГАМКА-рецеп-
торів, та хоча не має при цьому виразної власної 
ГАМК-агоністичної активності, але здатен швидко 
усувати ефекти екзогенних ГАМК-ергічних стимуля-
торів класу агоністів бензодіазепінових рецепторів, 
зокрема протисудомні впливи [11]. Важливо, що 
флумазеніл не впливає на ефекти інших препаратів, 
що підвищують ГАМК-ергічну активність іншим шля-
хом, без участі бензодіазепінових сайтів [14]. Тобто 
флумазеніл селективно блокує тільки бензодіазепін-
чутливу модуляцію ГАМКА-рецепторів і не змінює їх 
активацію ендогенною ГАМК.

Оскільки флумазеніл не впливає на основну 
ГАМК-ергічну трансмісію, не викликає судом та не 
посилює судомні ефекти класичних конвульсантів, 
зокрема пентилентетразолу, що й було встановлено 
у нашому експерименті. Більше того, відомо, що флу-
мазеніл, на відміну від прямих ГАМК-антагоністів, 
може навіть проявляти слабку протисудомну актив-
ність у тварин [15]. Це можна пояснити існуванням 
у мозку ендогенних інверсних агоністів бензоді-
азепінових рецепторів (наприклад, для окремих 
β-карболінів або пептидів родини DBI – diazepam 
binding inhibitor), що здатні зменшувати ГАМК-ергічну 
передачу [16–18]. Флумазеніл при цьому, блокуючи 
їх зв’язування з рецепторами, дещо посилює базове 
гальмування, знижуючи нейрональну збудливість. 

Комбінація флумазенілу з вальпроатом, як пока-
зано в наведеному експерименті, продемонструвала 
виразний синергізм: флумазеніл значуще підсилю-
вав антиконвульсивні властивості субефективної 
дози вальпроату (подовження латентного періоду 
судом, зменшення кількості та тяжкості нападів, 
повну захищеність тварин від летальності). Імовір-
ний механізм такої взаємодії вочевидь пов’язаний 
із впливом на ГАМКА-рецептор, за якого флумазеніл 
блокує дію ендогенних проконвульсивних факторів 
(зокрема, негативну алостеричну модуляцію ГАМКА-
рецепторів ендозепінами), усуваючи тим самим вну-
трішні протидіючі фактори, що обмежують протису-
домну дію вальпроату.

Флумазеніл дещо зменшує захисний ефект 
дигоксину щодо пентилентетразолових судом, що 
верифіковано за частковим скороченням латент-
ного періоду судом. Отримані результати свідчать, 
що бензодіазепінові рецептори опосередковано 
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залучені в реалізацію протисудомного ефекту 
дигоксину. Як було встановлено нами раніше, про-
тисудомний потенціал дигоксину може реалізову-
ватися через ГАМК-ергічні шляхи, зокрема чутливі 
до бензодіазепінових рецепторів [8–10]. Дигоксин 
у субкардіотоксичній дозі, підвищуючи рівень ГАМК 
у мозку [10], може тим самим посилювати активацію 
ГАМКА-рецепторів. Хоча прямої взаємодії з бензо-
діазепіновими сайтами для молекули дигоксину не 
встановлено, його опосередкований вплив здатний 
імітувати ефекти бензодіазепінів, адже цілком імо-
вірно, що підвищення концентрації ендогенної ГАМК 
сприятиме активації ГАМКА-рецепторів у присутності 
ендогенних позитивних модуляторів. При цьому 
флумазеніл переважно не скасовує антиконвульсив-
ний потенціал серцевого глікозиду, що свідчить про 
суттєве залучення інших нейрохімічних механізмів 
у реалізацію протисудомної дії дигоксину.

Оскільки комбінація вальпроату натрію з низько-
дозовим дигоксином демонструє синергічний про-
тисудомний ефект, за таких умов максимального 
потенціювання роль бензодіазепінових рецепторів 
може бути ще помітнішою. Логічно припустити, що 
флумазеніл значно послабить ефект комбінації (як 
і було встановлено в експерименті). Така дія флу-
мазенілу підтверджує роль ГАМК-ергичної системи, 
чутливої до бензодіазепінової модуляції, у протису-
домному потенціалі комбінації. Позаяк на тлі флу-
мазенілу встановлено, що комбінація вальпроату 
з дигоксином діє не краще, аніж вальпроат per se, 
то можна припустити, що потенціювальний вплив 

серцевого глікозиду зумовлений саме підсиленням 
ГАМК-ергічного гальмування.

Флумазеніл, вальпроат та дигоксин не мають 
доведених фармакокінетичних взаємодій: не індуку-
ють та не інгібують ферменти системи цитохрому та 
глікопротеїн P (P-gp), не впливають на зв’язування 
з білками плазми та ниркову екскрецію один одного 
[19; 20]. Це дає підставу для припущення, що вияв-
лені зміни протисудомних ефектів цих засобів на 
тлі флумазенілу зумовлені не фармакокінетичною, 
а фармакодинамічною взаємодією.

Висновки
1. Досліджено вплив флумазенілу на протисудом-

ний потенціал низькодозового серцевого глікозиду 
дигоксину та його комбінації з вальпроатом натрію.

2. На моделі гострих пентилентетразолових 
судом встановлено, що селективний антагоніст 
ГАМКА-рецепторів флумазеніл посилює антикон-
вульсивні властивості вальпроату натрію, але при 
цьому зменшує протисудомний потенціал дигоксину 
та особливо його комбінації з вальпроатом.

3. Отримані результати не лише доводять роль 
бензодіазепінових (ГАМКА-рецепторних) механізмів 
у протисудомному ефекті як вальпроату, так і його 
нетипового ад’юванта дигоксину, але й обґрунтову-
ють доцільність вивчення бензодіазепін-чутливого 
складника як окремого механізму дії протиепілеп-
тичних засобів.
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INVESTIGATION OF THE IMPACT OF FLUMAZENIL ON THE ANTICONVULSANT POTENTIAL 
OF DIGOXIN AND VALPROATE

V. V. Tsyvunin

National University of Pharmacy
tsyvunin-vad@ukr.net

The aim of the work – to investigate the impact of flumazenil on the anticonvulsant potential of the cardiac glycoside 
digoxin and its combination with sodium valproate.
Materials and methods. The study was conducted in 48 random-bred male albino mice (20–24 g). Depending on group 
assignment, animals received sodium valproate 150 mg/kg intragastrically, digoxin 0.8 mg/kg subcutaneously, and flumazenil 
5 mg/kg intraperitoneally according to the protocol. Seizures were induced by subcutaneous pentylenetetrazole at 80 mg/
kg. The following endpoints were assessed: latency to first seizure, number of seizures and their type (clonic / tonic), 
seizure severity, total duration of the seizure period, time to death, and overall lethality across experimental groups.
Results and discussion. In the acute pentylenetetrazole-induced seizure model, the selective benzodiazepine-site 
antagonist at the GABAA-receptor, flumazenil, potentiated the anticonvulsant action of a subeffective dose of valproate, 
partially attenuated the effect of digoxin, and markedly weakened the synergy of the valproate + digoxin combination. 
These findings indicate a significant contribution of GABAA-benzodiazepine-sensitive mechanisms to the protective effects 
of the studied medicines. The interactions are likely pharmacodynamic rather than pharmacokinetic in nature.
Conclusions. The results not only demonstrate the role of benzodiazepine (GABAA-receptor) mechanisms in mediating 
the anticonvulsant effects of valproate and its atypical adjuvant digoxin but also substantiate the relevance of exploring 
the benzodiazepine-sensitive component as a distinct mechanism in the action of antiepileptic drugs.
Keywords: digoxin, valproate, adjuvant, flumazenil, anticonvulsant effect, pentylenetetrazole-induced seizures.
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