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РЕЗЮМЕ 

Цель: разработка простого алгоритма для сравнительной оценки эффективности различных противосудорожных пре-
паратов (ПСП) в купировании эпилептиформных состояний у крыс. 

Материал и методы. Эксперименты проведены на 120 белых крысах-самцах весом 180–220 г. С использованием аппа-
ратного комплекса «Биоскоп» оценивали нормативные показатели состояния животных после инъекции различных 
ПСП и после подкожного введения коразола на фоне действия ПСП. Для количественной оценки состояния живот-
ных строили спектр исходных сигналов «Биоскопа», определяли межпиковые интервалы осцилляционных сигналов, 
рассчитывали 16 статистических показателей для совокупности последовательных межпиковых интервалов и строи
ли их спектр. 

Результаты. Предложен алгоритм, основанный на анализе биоскопных показателей состояния животных. Показано, 
что ламотриджин в дозе 25 мг/кг не купирует судорожные состояния после введения коразола и условный балл его 
эффективности равен нулю. Однако после увеличения дозы ламотриджина до 70 мг/кг суммарный балл его эффек-
тивности уже достигает 3. Использование топирамата в дозе 15 мг/кг оказывается весьма эффективным (максималь-
ные 6 баллов). Также отмечена высокая эффективность применения классических препаратов люминала и диазепама 
в целях купирования судорожных приступов (6 и 5 баллов соответственно).

Заключение. Предложенная методология анализа является действенной и позволяет выявлять ПСП, которые с наи-
большей эффективностью могут быть использованы для купирования эпилептиформных состояний организма.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА 

противосудорожные препараты, аппаратный комплекс «Биоскоп», эпилептиформные состояния
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ABSTRACT 

Objective: development of a simple algorithm to comparatively evaluate effectiveness of various anticonvulsant drugs (ACDs) 
for restraining epileptiform states in rats.

Material and methods. The experiments were conducted with 120 white male rats weighing 180–220 g. Using Bioscope 
hardware complex, the standard indicators of animals’ condition were assessed after injection of various ACDs and after 
corazole was subcutaneously administered in ACD-treated rats. For a quantitative assessment of the animals’ condition, 
a spectrum of the original Bioscope signals was constructed to determine interpeak intervals of the oscillatory signals, calculate 
16 statistical indicators for a set of successive interpeak intervals followed by constructing their spectrum.

Results. An algorithm based on analyzed bioscopic indicators of the animals’ condition was proposed. It was shown that 
lamotrigine at a dose of 25 mg/kg did not restrain convulsive states after corazole administration, and its conditional 
effectiveness score was zero. However, after increasing the dose of lamotrigine to 70 mg/kg, its total effectiveness score 
reached 3. The use of topiramate at a dose of 15 mg/kg turned out to be very effective (maximal 6 points). The high efficiency 
of using classical drugs luminal and diazepam for restraining convulsive states (6 and 5 points, respectively) was also noted. 

Conclusion. The proposed analytical methodology is functional and allows identifying ACDs that can be used most effectively 
to relieve body epileptiform conditions.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

В последние годы в Армении проводились работы по 
выявлению и внедрению новых нейротропных препаратов 
[1–5]. В этом направлении выполнены многочисленные 
исследования в Институте тонкой органической химии 
им. А.Л. Мнджояна ГНО «Научно-технологический центр 
органической и фармацевтической химии» Национальной 
академии наук Республики Армения (НТЦОФХ НАН РА). 

Исследования по выявлению новых лекарственных 
нейротропных соединений, синтезированных в НТЦОФХ 
НАН РА, проводились на различных моделях эпилепсии 
и судорожных состояний, таких как коразоловые су-

дороги, максимальный электрошок, камфорные, тио
семикарбазидные, пикротоксиновые, никотиновые 
судороги, ареколиновый тремор. Выявленные высоко-
эффективные противосудорожные соединения изуча-
лись также на психотропных моделях, таких как модель 
«амигдала киндлинг», «приподнятый крестообразный ла-
биринт», «принудительное плавание», анксиолитический 
тест «конфликтная ситуация» по Вогелю, «вращающийся 
стержень» и т.д. [6–9].

В эпоху научно-технического прогресса актуально 
использование новой аппаратуры, которая позволя-
ет получать более точные и содержательные данные 
о функциональном состоянии организма. В этом плане 
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несомненный интерес представляет аппаратный ком-
плекс «Биоскоп» [10]. Принцип его работы основан на 
оценке интенсивности рассеивания света в светонепро-
ницаемой камере. В отличие от обычной аппаратуры, 
при приближении биологической системы к комплексу 
«Биоскоп» в его показаниях формируются характерные 
осцилляции, которые отражают целостное (интегратив-
ное) состояние биологической системы [11, 12]. Любое 
изменение в организме должно приводить к изменению 
его целостного состояния, поэтому регистрация этих из-
менений с использованием аппаратного комплекса «Био-
скоп» может иметь диагностическую значимость.

Ранее проведенные эксперименты выявили эффек-
тивность применения комплекса «Биоскоп» для оцен-
ки направленности влияния ряда фармакологических 
препаратов, стресса, раннего прогнозирования инфи-
цированности животных [13, 14] и характера развития 
куриного эмбриона [15]. Более того, уже на протяжении 
ряда лет аппаратный комплекс «Биоскоп» активно ис-
пользовался в Институте тонкой органической химии 
им. А.Л. Мнджояна для анализа эффективности примене-
ния противосудорожных препаратов (ПСП) для купирова-
ния эпилептиформных состояний организма крыс [16–18].

Следует отметить, что в настоящее время уже накоп-
лен значительный фактический материал с использо-
ванием различных ПСП и их доз. Это делает актуальной 
разработку простого наглядного подхода для сравни-
тельной оценки эффективности ПСП и их доз для купи-
рования эпилептиформных состояний. 

Цель – разработка простого алгоритма для сравни-
тельной оценки эффективности различных ПСП в купи-
ровании эпилептиформных состояний у крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL 
AND METHОDS

Экспериментальные животные / Experimental 
animals

Все эксперименты были проведены на 120 белых кры-
сах-самцах весом 180–220 г. Исследования с животны-
ми выполняли согласно правилам Европейской конвен-
ции о защите животных, используемых в экспериментах 
(Директива 2010/63/EU) [20]. 

Препараты / Drugs

В таблице 1 представлены ПСП и их дозы, которые 
были тестированы в проведенных исследованиях. Ис-
пользовались известные препараты ламотриджин, лю-
минал (фенобарбитал), топирамат, диазепам [19], а также 
новые вещества, синтезированные в Институте тонкой 
органической химии им. А.Л. Мнджояна, – пуфемид, пи-
ратидин, соединение № 3212 [9]. Эпилептиформные со-
стояния у крыс формировали подкожной инъекцией ко-
разола (50 мг/кг) на фоне ранее введенного ПСП. 

Этапы анализа / Analysis stages

Результаты анализа всех проведенных эксперимен-
тов опубликованы в наших предыдущих работах [16–18] 

и для оценки сравнительной эффективности различных 
ПСП в полной мере будут использованы в настоящей ста-
тье. Остановимся на ключевых моментах. 

Для всех животных эксперименты проводили в три 
этапа, каждый из которых длился 90 мин:

– на первом этапе оценивали нормативные показате-
ли целостного состояния животных (1-я группа данных); 

– на втором этапе оценивали показатели целостного 
состояния животных после инъекции ПСП (2-я группа 
данных); 

– на третьем этапе оценивали показатели целостного 
состояния животных после подкожного введения кора-
зола на фоне действия ПСП (3-я группа данных).

При анализе полученных данных для каждой группы 
рассматривали спектр исходных сигналов комплекса 
«Биоскоп», определяли межпиковые интервалы осцилля-
ционных сигналов (ВВ-интервалы), рассчитывали 16 ста-
тистических показателей для совокупности последова-
тельных межпиковых интервалов (табл. 2) и строили их 
спектр (рис. 1). 

Статистический анализ / Statistical analysis

Для каждого ПСП и его дозы выполняли усреднение 
показателей, соответствующих разным группам прове-
денных экспериментов. Достоверность отличия стати-
стических показателей для разных этапов исследова-
ния оценивали согласно критерию Стьюдента при уровне 
значимости р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ / RESULTS 
AND DISCUSSION

Алгоритм оценки препаратов / Algorithm 
for drug evaluation

Интегративные показатели

При анализе материала проведенных экспериментов 
для каждой группы данных рассчитывали три типа ин-
тегративных показателей: 

Таблица 1. Противосудорожные препараты и их дозы, 
тестированные в проведенных экспериментах

Table 1. Anticonvulsants and their doses tested  
in the conducted experiments

№ / 
No. Препарат / Drug Доза, мг/кг // 

Dose, mg/kg

1 Ламотриджин / Lamotrigine 25

2 Ламотриджин / Lamotrigine 50

3 Ламотриджин / Lamotrigine 70

4 Топирамат / Topiramate 15

5 Топирамат / Topiramate 30

6 Люминал / Luminal 40

7 Диазепам / Diazepam 2

8 Пуфемид / Puphemid 300

9 Пиратидин / Pyratidine 8

10 Соединение № 3212 / Compound No. 3212 50
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– спектр исходных сигналов комплекса «Биоскоп»; 
– совокупность 16 статистических показателей;
– спектр межпиковых сигналов комплекса «Биоскоп». 
Совокупность этих показателей характеризует состоя-

ние животных в норме (1-я группа данных), после введе-
ния ПСП (2-я группа данных), и после инъекции коразола 
на фоне действия введенного ПСП (3-я группа данных). 

Оценка эффективности

После введения коразола на фоне действия ПСП воз-
можны три варианта изменений каждого из трех типов 
показателей интегративного состояния животных: 

– тип А – отдаление от тех показателей, которые сфор-
мировались на фоне действия ПСП;

– тип В – отсутствие влияния на показатели, которые 
сформировались на фоне действия ПСП;

– тип С – формирование тенденции по возвращению 
расчетных показателей к нормативным значениям. 

Ясно, что в случае реализации варианта А следует 
сделать заключение о неэффективности использован-
ного ПСП. Реализация варианта В указывает на то, что 
хотя бы на фоне действия ПСП введение коразола не 
приводит к формированию эпилептиформных состоя-
ний. Наконец, при реализации варианта С, когда показа-
тели возвращаются к норме, мы имеем дело с наиболее 
эффективным препаратом. 

Для качественной оценки характера действия ПСП 
можно ввести условные баллы их эффективности: для 

Интегративное состояние человека /  
Human integrative state

Спектр исходных сигналов «Биоскопа» / 
Bioscope baseline signals spectrum Совокупность статистических показате-

лей / A set of statistical indicators

Спектр межпиковых интервалов / 
Interpeak intervals spectrum

Рисунок 1. Показатели, характеризующие интегративное состояние исследуемой биологической системы

Figure 1. Indicators characterizing integrative state of study biological system

Таблица 2. Статистические показатели сигналов комплекса «Биоскоп»

Table 2. Statistical indicators of Bioscope signals

№ / No. Показатель / Indicator Интерпретация / Interpretation

Первичные показатели / Primary indicators

1 BB (мин) / BB (min)
Среднее значение межпиковых интервалов (BB-интервалы) осцилляционных 
сигналов «Биоскопа» / Mean interpeak intervals (BB-intervals) of Bioscope 
oscillatory signals

2 Std_BB (мин) / Std_BB (min) Дисперсия BB-интервалов / BB-interval dispersion

3 CV (%) Коэффициент вариации BB-интервалов / Coefficient of variation of BB-intervals

4 RMSDD_BB (мин) / RMSDD_BB 
(min)

Квадратный корень из суммы квадратов разностей последовательных пар 
ряда BB-интервалов / Square root of the sum of the squares of the differences 
for successive pairs of BB-intervals

5 Max – Min (мин) / Max – Min (min) Разница между максимальным и минимальным значениями BB-интервала / 
Difference between the maximum and minimum BB-interval

6 Max / Min Отношение максимального и минимального значений BB-интервала //  
Maximum / minimum BB-interval ratio

7 AMo (%) Амплитуда моды гистограммы BB-интервалов / BB-interval histogram mode amplitude

8 Mo (мин) / Mo (min) Мода гистограммы BB-интервалов / BB-interval histogram mode

9 F = 1 / BB (кол/мин) //  
F = 1 / BB (osc/min)

Средняя частота осцилляций сигналов «Биоскопа» / Mean frequency of Bioscope 
signal oscillations

10 СПМ сигналов «Биоскопа» (FFT) / 
Bioscope signal PSD (FFT)

Спектральная плотность мощности сигналов «Биоскопа» / Bioscope signal power 
spectral density

11 СПМ BB-интервалов (FFT_BB) /  
BB-interval PSD (FFT_BB)

Спектральная плотность мощности BB-интервалов / BB-interval power spectral 
density

Вторичные показатели / Secondary indicators

12 A = AMo / (Max – Min)

13 B = 1 / (Mo × (Max – Min))

14 C = Aмo / (2 × Mo × (Max – Min))

15 D – общее количество BB-интервалов, отнесенных к Amo / D – total BB-interval quantity to AMo

16 E = Amo / Mo 

Примечание. FFT (англ. Fast Fourier Transform) – быстрое преобразование Фурье.

Note. FFT – Fast Fourier Transform.
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варианта А – 0 баллов, для варианта В – 1 балл, для ва-
рианта С – 2 балла.

Примеры / Examples

Для наглядности приведем несколько примеров, кото-
рые иллюстрируют предложенную схему сравнительной 
оценки эффективности использования ПСП.

Как следует из рисунка 2, введение коразола на фоне 
действия топирамата не влияет на спектр сигналов ком-
плекса «Биоскоп». Поэтому согласно предложенному 
алгоритму для данного интегративного показателя эф-
фективность топирамата при дозе 30 мг/кг соответству-
ет 1 баллу.

На рисунке 3 продемонстрировано, что введение кора-
зола на фоне действия ламотриджина при дозе 50 мг/кг 
отдаляет значения статистических показателей сигналов 

комплекса «Биоскоп», которые сформировались после 
инъекции ламотриджина. Поэтому согласно предложен-
ному алгоритму для данного интегративного показателя 
эффективность ламотриджина при дозе 50 мг/кг соот-
ветствует 0 баллов.

Приведем также пример со спектром последова-
тельных межпиковых интервалов сигналов комплекса 
«Биоскоп». Как видно из рисунка 4, введение коразола 
на фоне действия люминала приводит к возвращению 
спектра межпиковых интервалов к нормативному виду. 
Поэтому для данной группы интегративных показате-
лей эффективность люминала соответствует условным 
2 баллам.

Сводные данные / Summary data

В таблице 3 обобщен характер наблюдаемых явле-
ний. В верхней строке представлена группа интегратив-
ных показателей сигналов комплекса «Биоскоп». Во вто-
рой строке показан возможный характер их изменений 
после инъекции коразола на фоне действия различных 
ПСП. В третьей строке приведены баллы эффективно-
сти влияния различных препаратов. Ниже для каждого 
ПСП знаком «+» отмечен его вклад в процесс купирова-
ния формирования эпилептиформной активности. В по-
следнем столбце указан суммарный по всем показателям 
балл эффективности влияния препарата. 

Согласно представленным результатам ламотриджин 
в дозе 25 мг/кг не является эффективным для купирова-
ния судорожных состояний – суммарный балл его эффек-
тивности равен 0. С увеличением дозы ламотриджина до 
70 мг/кг суммарный балл достигает 3. В случае топирама-
та его использование в дозе 15 мг/кг оказывается гораз-
до эффективнее (6 баллов), чем в дозе 30 мг/кг (2 балла). 
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Рисунок 2. Спектр сигналов комплекса «Биоскоп» 
в норме, после инъекции топирамата (30 мг/кг) 
и введения коразола на фоне действия топирамата

Figure 2. Normal Bioscope signals spectrum after topiramate 
(30 mg/kg) and corazole injection in topiramate-treated 
animals

Рисунок 4. Спектр межпиковых сигналов комплекса 
«Биоскоп» в норме, после инъекции люминала (40 мг/кг) 
и после введения коразола на фоне действия люминала

Figure 4. Normal Bioscope interpeak signals spectrum 
after luminal (40 mg/kg) injection and corazole injection in 
luminal-treated animals

Рисунок 3. Статистические показатели комплекса 
«Биоскоп» (см. табл. 2) после введения коразола на фоне 
действия ламотриджина (50 мг/кг) по сравнению со 
значениями после введения только ламотриджина

Figure 3. Bioscope statistical parameters (see Table 2) after 
corazole injection in lamotrigine-treated (50 mg/kg) animals 
compared with lamotrigine alone
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Показана высокая эффективность применения таких 
классических препаратов, как люминал (фенобарбитал) 
и диазепам, в целях купирования судорожных состояний 
организма – 6 и 5 баллов соответственно. Отметим так-
же высокую эффективность использования соединения 
№ 3212 (4 балла).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Предложенная методология анализа является дей-
ственной и позволяет выявлять препараты, которые с наи-
большей эффективностью могут быть использованы для 
купирования эпилептиформных состояний организма.

Таблица 3. Сравнительная оценка эффективности различных противосудорожных препаратов для купирования 
эпилептиформных состояний у крыс

Table 3. Comparatively evaluated effectiveness of various anticonvulsant drugs in restraining epileptiform states in rats

Интегративные показатели / 
Integrative parameters

Спектр сигналов 
комплекса «Биоскоп» / 

Bioscope signal 
spectrum

Статистические 
показатели / Statistical 

indicators

Спектр
межпиковых 

интервалов / Interpeak 
intervals spectrum

Суммарный 
балл / Total 

score

Характер изменений / 
Modality change

А В С А В С А В С

Условные баллы 
эффективности / Conditional 
effectiveness score

0 1 2 0 1 2 0 1 2

Ламотриджин 25 мг/кг // 
Lamotrigine 25 mg/kg

+ + + 0

Ламотриджин 50 мг/кг // 
Lamotrigine 50 mg/kg + + + 2

Ламотриджин 70 мг/кг // 
Lamotrigine 70 mg/kg + + + 3

Топирамат 15 мг/кг // Topiramate 
15 mg/kg + + + 6

Топирамат 30 мг/кг // Topiramate 
30 mg/kg + + + 2

Люминал 40 мг/кг //  
Luminal 40 mg/kg + + + 6

Диазепам 2 мг/кг //  
Diazepam 2 mg/kg + + + 5

Пуфемид 300 мг/кг //  
Pufemide 300 mg/kg + + + 3

Пиратидин 8 мг/кг //  
Pyratidine 8 mg/kg + + + 2

Соединение № 3212 50 мг/кг // 
Compound No. 3212 50 mg/kg + + + 4

Примечание. А – отдаление показателей после инъекции коразола на фоне действия препарата; В – отсутствие 
влияния коразола на фоне действия препарата; С – тенденция по возвращению показателей к норме. В последнем столбце 
жирным шрифтом выделены наиболее эффективные результаты по купированию судорожных состояний.

Note. A – distancing of indicators after corazole injection in anticonvulsant-treated animals; B – no corazole effect in anticonvulsant-
treated animals; C – study indicators tended to return to normal range. Last column: most effective results in restraining convulsive states 
are highlighted in bold.
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