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Резюме
Целью настоящего исследования было изучение электрофизиологических и нейрохимических механизмов реа-
лизации противосудорожного эффекта нового оригинального соединения ГИЖ-298 с определением лидирую-
щей структуры – мишени воздействия соединения. Материалы и методы. Моделирование парциальных (фокаль-
ных) и вторично-генерализованных судорог проведено с использованием методики создания хронического эпи-
лептогенного очага, вызванного аппликацией кобальта на мозг крыс. Методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) проведено нейрохимическое исследование влияния ГИЖ-298 на содержание и метабо-
лизм биогенных аминов в структурах мозга крыс. Результаты. Выявлено, что ГИЖ-298 в дозе 60 мг/кг (внутрибрю-
шинно) оказывает выраженный противосудорожный эффект на первичные и, особенно, вторичные эпилептиче-
ские очаги в различных структурах мозга с преимущественным влиянием на кору. ГИЖ-298 в дозе 60 мг/кг вы-
зывает статистически значимое увеличение содержания серотонина и дофамина во фронтальной коре через 30 
мин. после введения, а также снижение скорости метаболизма дофамина в дорсальном стриатуме. Заключение. 
Противосудорожный эффект ГИЖ-298 усиливается с развитием эпилептической системы и, возможно, обуслов-
лен повышением синтеза серотонина и дофамина в коре и уменьшением метаболизма последнего в стриатуме. 
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Ââåäåíèå
Распространенность эпилепсии в разных странах, 

по данным ВОЗ, варьирует в очень широком диапазо-
не – от 1,5 до 50 случаев на 1000 человек населения, 
а в Российской Федерации составляет 2,98 на 1000 
человек населения [6,9,16]. Несмотря на широкий 
спектр противоэпилептических средств (ПЭП), таких 
как карбамазепин, финлепсин, леветирацетам, топи-
рамат и другие, около 20-30% больных остаются ре-
зистентными к лечению. Отмечаются случаи прово-
кации судорожных проявлений на фоне терапии ПЭП, 
обусловленных многообразием механизмов генера-
ции судорог, что создает трудности подбора противо-
судорожной терапии [5,8]. Механизмы различных 

видов и проявлений эпилепсии и связанных с ней 
заболеваний во многих случаях до конца не изучены, 
что в значительной степени влияет на дальнейшее 
развитие фармакологии ПЭП. Вышеизложенное сви-
детельствует об актуальности разработки новых 
оригинальных ПЭП и исследовании механизмов реа-
лизации их противосудорожных эффектов. В связи 
с этим целью данного исследования явилось изуче-
ние в эксперименте противосудорожной активности 
оригинального производного O-(2-R-оксимов 4-бен-
зоил) пиридина – соединения ГИЖ-298 на модели 
парциальной кобальтовой эпилепсии и исследование 
его влияния на нейрохимические изменения в раз-
личных структурах мозга крыс. 

ELECTROPHYSIOLOGICAL AND NEUROCHEMICAL STUDIES OF THE MECHANISMS OF THE ANTICONVULSANT EFFECT 
OF THE NEW ORIGINAL COMPOUND GIZH-298

Litvinova S.A.1, Voronina T. A.1, Kudrin V. S.1, Gaydukov I. O.1, Nerobkova L. N.1, Pisclova M. B.1, Avakyan G. G.2, Zhmurenko L. A.1 
1 FSBI "Zakusov Institute of Pharmacology", Moscow
2 FSBE HE N.I. Pirogov RNRMU MOH Russia, Moscow

Summary
The aim of this study was to investigate the electrophysiological and neurochemical mechanisms of the anticonvulsant 
effect of a new original compound GIZH-298 and to define the leading structure as the target for influence compound. 
Materials and Methods. The partial (focal) and secondary generalized seizures were modeled by methods of creation a 
chronic epileptic focus that was caused by cobalt applique on the brain of rats. The liquid chromatography (HPLC) 
analysis used for neurochemical study of the effect GIZH-298. There was studied the effect on metabolism and quantity 
of biogenic amines in the brain structures of rats. Results. It was found that GIZH-298 at a dose of 60 mg / kg (i. p.) has 
a pronounced effect on the primary and especially secondary generalized epileptic foci in various brain structures with 
a primary influence on the cortex. GIZH-298 at a dose of 60 mg / kg caused a statistically significant increase in the 
content of serotonin and dopamine in the frontal cortex after 30 minutes after the administration and reduced the rate of 
metabolism of dopamine in the dorsal striatum. Conclusion. The anticonvulsant effect GIZH-298 is enhanced with 
increased of epileptic system, may be due to increased synthesis of serotonin and dopamine in the cortex, and decreased 
metabolism of the latter in the striatum.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
Исследования выполнены на самцах аутбредных 

половозрелых белых крыс массой 220-250 г. (питом-
ник «Столбовая»), содержавшихся в условиях лабо-
раторного вивария при 12-часовом световом режиме 
со свободным доступом к воде и стандартному кор-
му. Для исключения влияния суточных биоритмов 
на скорость биосинтеза и метаболизма нейромедиа-
торов эксперименты были осуществлены между 10 
и 12 ч дня. Эксперименты проводились с соблюдени-
ем этических правил гуманного обращения с живот-
ными, утвержденными этической комиссией ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В. В. Закусова».

Соединение ГИЖ-298 синтезировано в ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В. В. Закусова» и по хи-
мической структуре представляет собой произво-
дное морфолиноэтилового эфира оксима 4-бензо-
илпиридина.

Исследование проведено с использованием мето-
дики создания хронического эпилептогенного очага, 
вызванного аппликацией кобальта, которая модели-
рует парциальные (фокальные) и вторично-генера-
лизованные судороги в хроническом эксперименте. 
Методика широко используется для изучения меха-
низмов действия противосудорожных веществ в Рос-
сии и за рубежом [1,13] и рекомендована «Руковод-
ством по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств, ФБГУ «НЦЭСМП» Минздрав-
соцразвития России» [4].

Операции по вживлению долгосрочных электро-
дов проводили под хлоралгидратным наркозом 
(300 мг/кг). Вживление электродов в структуры моз-
га крыс (в двигательную зону коры левого и правого 
полушарий, дорзальный отдел гиппокампа, лате-
ральные ядра гипоталамуса) осуществляли с помо-
щью стереотаксического прибора по координатам 
атласа мозга крыс [3]. Индифферентный электрод, 
используемый при монополярной записи, помещал-
ся в носовой кости черепа. Запись биоэлектрической 
активности производилась в условиях свободного 
передвижения животного по экспериментальной ка-
мере. Для того чтобы избежать артефактов от дви-
жения штырьков, использовались специальные пру-
жинные контакты. Регистрация биопотенциалов 
мозга осуществлялась на 21-канальном нейрографе 
«Нейросенсор», работающем на базе IBM-PC 586 
с установленными фильтрами на 32 Гц, с постоянной 
времени (0,03 с) и с записью цифровой компьютер-
ной ЭЭГ для последующей обработки данных.

Эпилептогенный очаг создавался аппликацией по-
рошка металлического кобальта на поверхность дви-
гательной области коры левого полушария мозга 
крыс. С этой целью в кости черепа просверливалось 
трепанационное отверстие, в которое вводилась сте-
клянная канюля с порошком кобальта (диаметр ка-
нюли соответствовал диаметру отверстия и не пре-
вышал 1 мм). Канюля опускалась на поверхность ко-
ры (твердая мозговая оболочка предварительно 

вскрывалась тонкой инъекционной иглой). Изучение 
динамики изменения биоэлектрической активности 
мозга крыс проводилась на первой и второй стадиях 
развития эпилептической системы. На первой стадии 
формирования первичного и вторичного эпилепто-
генных очагов регистрация биоэлектрической актив-
ности проводилась через 24-48 ч после аппликации 
кобальта. На второй стадии генерализованной эпи-
лептиформной активности (ЭпА) в различных струк-
турах мозга со стабильным уровнем синхронизиро-
ванных пароксизмальных разрядов и формировани-
ем вторичных очагов регистрация биоэлектрической 
активности проводилась на 5-6-й день после аппли-
кации кобальта. ГИЖ-298 вводили однократно (вну-
трибрюшинно) в дозе 60 мг/кг после фоновой записи 
в течение 30 мин. После введения вещества реги-
страция ЭЭГ проводилась в течение 120 мин.

При проведении нейрохимического исследования 
крысы были разделены на следующие группы: 1-я 
группа – контроль (0,9% NaCl); 2-я группа – ГИЖ-298 
(60 мг/кг, внутрибрюшинно). Каждая эксперимен-
тальная группа состояла из восьми животных. Дека-
питация животных осуществлялась через 30 мин. 
после инъекции 0,9% NaCl или ГИЖ-298. Структуры 
мозга (фронтальная кора (ФК), гипоталамус, приле-
жащее ядро (ПЯ), стриатум и гиппокамп) извлека-
лись на льду, замораживались в жидком азоте 
и взвешивались. Перед экспериментами по опреде-
лению содержания нейротрансмиттеров пробы раз-
мельчали в ручном гомогенизаторе (тефлон-стекло) 
в 20 объемах 0,1 н HCIО4 с добавлением 3,4-диокси-
бензиламина (0,5 нмоль/мл) в качестве внутреннего 
стандарта. Пробы центрифугировали при 10 000g 
в течение 10 мин. Содержание моноаминов и их мета-
болитов определяли методом ВЭЖХ/ЭД на хромато-
графе LC-304T (ВАS, West Lafayette, США) с электро-
химическим детектором LC-4B (ВАS, West Lafayette, 
США) и аналитической колонкой ReproSil-Pur ODS 
(C18, 100×4 мм, 3,3 мкм) (Dr.Maisch, Германия). Ста-
тистическую обработку полученных данных прово-
дили с использованием t-критерия Стьюдента, Ман-
на-Уитни.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
При регистрации фоновой ЭЭГ животных на 1-й 

стадии развития эпилептической системы было вы-
явлено наличие пароксизмальной активности во всех 
исследуемых структурах с наибольшим числом 
и продолжительностью разрядов в ипсилатеральной 
коре и гиппокампе. Эпилептическая активность (ЭпА) 
характеризовалась единичными острыми высокоам-
плитудными волнами, пиками, а также синхронно 
возникающими пароксизмальными разрядами (см. 
табл. 1, рис. 1). Через 30 мин. после введения ГИЖ-
298 в дозе 60 мг/кг на 1-й стадии формирования эпи-
лептической системы наблюдалось статистически 
достоверное снижение числа разрядов ЭпА (в сред-
нем за минуту) во всех исследуемых структурах моз-
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га. При этом наибольшая выраженность эффекта (по 
числу разрядов и их продолжительности) определя-
лась в ипсилатеральной коре и гипоталамусе (см. 
табл. 1, рис. 1). 

На 2-й стадии развития ЭпА (5-6-й день) у кон-
трольных (фон) крыс отмечалось затухание первич-
ного очага, регистрируемое по уменьшению числа 
разрядов до 14,2 и их длительности до 2,6 в электро-
граммах ипсилатеральной коры и формирование 
вторичных очагов, регистрируемых по увеличению 
числа разрядов и их длительности в электрограммах 
контралатеральной коры (20,4 и 3), гиппокампа (22 
и 2,6) и гипоталамуса (17,2 и 2,4) (см. табл. 2, рис. 2). 
На фоне ГИЖ-298 (60 мг/кг) отмечалось значитель-
ное и статистически достоверное уменьшение числа 
разрядов и их длительности во всех исследуемых 
структурах. Наиболее выраженный эффект выяв-
лялся в контрлатеральной коре, где наблюдалось 
уменьшение числа разрядов в 5 раз, а их длитель-
ность – в 7,5 раза (см. табл. 1).

В результате нейрохимических исследований по-
казано, что на фоне однократного введения ГИЖ-298 
в терапевтической дозе (60 мг/кг) за 30 мин. до дека-
питации отмечались изменения содержания моноа-
минов и их метаболитов во фронтальной коре (ФК) 
и стриатуме. Во фронтальной коре крыс обнаружено 
статистически значимое увеличение содержания се-
ротонина (5-ОТ) и дофамина (ДА) на 18 и 38% соот-

ветственно (p<0,01), при этом метаболизм обоих 
нейромедиаторов оставался на уровне контрольных 
значений (см. рис. 3). Полученные данные свидетель-
ствуют об увеличении синтеза 5-ОТ и ДА в данной 
структуре. В стриатуме под влиянием ГИЖ-298 на-
блюдалось снижение показателей содержания мета-
болитов – ДОФУК (3,4 диоксифенилуксусная кисло-
та) и ГВК (гомованилиновая кислота) и  показателей 
метаболизма дофамина – ГВК /ДА и ДОФУК/ДА на 19, 
26, 29 и 23% соответственно (р<0,05). Снижение ме-
таболизма ДА в стриатуме может являться следстви-
ем компенсаторных реакций на уменьшение синтеза 
ДА в структуре, так как содержание нейромедиатора 
оставалось неизменным. В прилежащем ядре (ПЯ), 
гиппокампе, а также в гипоталамусе ГИЖ-298 не ока-
зывал какого-либо влияния на содержание и метабо-
лизм биогенных аминов в сравнении с контрольной 
группой крыс, получивших физиологический рас-
твор (см. рис. 3).

Таким образом, в результате проведенных иссле-
дований показано, что противосудорожный эффект 
ГИЖ-298 отмечался как на 1-й, так на 2-й стадиях 
развития кобальт-индуцированной эпилептической 
системы (ЭС). Анализ изменений ЭЭГ активности 
на фоне введения ГИЖ-298 выявил преимуществен-
ное влияние соединения на вторичные очаги ЭС, осо-
бенно в контралатеральной коре. Воздействие ГИЖ-
298 на фронтальную кору отмечается также и в ней-

Структура мозга Контроль (фон) ГИЖ-298 (60 мг/кг)

Число разрядов ЭпА 
за мин.

Продолжительность 
разрядов ЭпА в сек.

Число разрядов ЭпА 
за мин.

Продолжительность 
разрядов ЭпА в сек.

Кора ипсилатеральная 14,2±1,8 2,6±0,3 5,1±1,2* 0,8±0,2*
Кора контрлатеральная 20,4±1,6 3±0,3 4,2±0,9* 0,4±0,1*
Гипокамп ипсилатеральный 22±1,3 2,6±0,2 7,5±0,8* 0,6±0,1*
Гипоталамус ипсилатеральный 17,2±1,7 2,4±0,2 6,3±1,0* 0,6±0,1*

Òàáëèöà 2. Âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ 4-áåíçîèëïèðèäèíà ÃÈÆ-298 íà ñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü â ýëåêòðîãðàììàõ ðàçëè÷íûõ 
ñòðóêòóð ìîçãà êðûñ ñ êîáàëüò-èíäóöèðîâàííûì ýïèëåïòîãåííûì î÷àãîì íà 2-é ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé 
ñèñòåìû.

* Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé çíà÷åíèé îò ôîíîâûõ ïîêàçàòåëåé ïðè ð≤0,05.

Ïðèìå÷àíèå: ÝïÀ – ýïèëåïòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

Структура мозга Контроль (фон) ГИЖ-298 (60 мг/кг)

Число разрядов 
за мин.

Продолжительность 
разрядов ЭпА, в сек.

Число разрядов ЭпА 
за мин.

Продолжительность 
разрядов ЭпА, в сек.

Кора ипсилатеральная 16,7±0,6 3,0±0,1 10,7±1,1* 2,2±0,1*
Кора контрлатеральная 15,2±1,1 2,4±0,4 11,3±1,1* 1,9±0,3
Гиппокамп ипсилатеральный 18,4±1,0 2,5±0,2 14,1±1,0* 2±0,1*
Гипоталамус ипсилатеральный 16,2±1,7 2,1±0,3 10,2±1,8* 1,25±0,2*

Òàáëèöà 1. Âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ ÃÈÆ-298 íà ñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü â ýëåêòðîãðàììàõ ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóð ìîçãà êðûñ 
ñ êîáàëüò-èíäóöèðîâàííûì ýïèëåïòîãåííûì î÷àãîì íà 1-é ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû.

* Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé çíà÷åíèé îò ôîíîâûõ ïîêàçàòåëåé ïðè ð≤0,05.

Ïðèìå÷àíèå: ÝïÀ – ýïèëåïòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.
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рохимических исследованиях, в которых показано 
увеличение синтеза дофамина (на 38%) и серотонина 
(на 18%), что, возможно, вносит определенный вклад 
в реализацию противосудорожного эффекта соеди-
нения. Существует большое количество данных о ро-
ли серотонинергической и дофаминергической ней-
ротрансмиссии в реализации противоэпилептиче-
ской активности соединений [2]. Показано, что веще-
ства, повышающие в мозге внеклеточный уровень 
серотонина (5-гидрокситриптофан и блокаторы об-
ратного захвата серотонина) или дофамина (апомор-
фин, L-ДОФА перголид, бромокриптин) могут осла-
блять фокальные и генерализованные припадки 
[11,12,14,21,22]. С другой стороны, для многих пре-
паратов с противоэпилептической активностью, та-
ких как вальпроевая кислота, ламотриджин, карба-

мазепин, фенитоин, зонисамид, топирамат, левити-
рацетам, показано повышение внеклеточной концен-
трации эндогенного серотонина и/или дофамина 
[7,10,15,17,18,19]. Согласно этим представлениям 
к снижению судорожного порога может приводить 
нарушения нейротрансмиссии как 5-НТ, так и ДА. 

В стриатуме ГИЖ-298 снижает содержание мета-
болитов ДА при отсутствии изменений уровня само-
го нейромедиатора, что свидетельствует либо об ос-
лаблении синтеза дофамина, либо о замедлении его 
высвобождения в синаптическую щель. По данным 
ряда исследований, при увеличении разрядной ак-
тивности нейронов в стриатуме регистрируются вы-
сокие уровни ДОФУК и ГВК, а соединения, ингибиру-
ющие метаболизм ДА в данной структуре, оказывают 
противосудорожное действие [20,23]. 

Ðèñóíîê 2. Ýëåêòðîãðàììû èññëåäóåìûõ ñòðóêòóð äî è ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ ÃÈÆ 298 íà 2-é ñòàäèè 
ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû.

Кора ипсилатеральная

Гиппокамп
Контроль

ГИЖ-298 ГИЖ-298

ГИЖ-298ГИЖ-298

Контроль Контроль

Контроль
Гипоталамус

Кора контрлатеральная

Ðèñóíîê 1. Ýëåêòðîãðàììû èññëåäóåìûõ ñòðóêòóð äî è ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ ÃÈÆ 298 íà 1-é ñòàäèè ýïèëåïòè÷åñêîé 
ñèñòåìû.

Кора ипсилатеральная

Гиппокамп

Контроль

ГИЖ-298 ГИЖ-298

ГИЖ-298ГИЖ-298

Контроль Контроль

Контроль

Гипоталамус

Кора контрлатеральная
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Таким образом, в условиях методики парциальной 
(фокальной) эпилепсии, моделирующей вторично-
генерализованные судороги у крыс с хроническим 
кобальт-индуцированным эпилептогенным очагом, 
ГИЖ-298 в дозе 60 мг/кг оказывает выраженный 
противосудорожный эффект на первичные и, осо-

бенно, на вторичные эпилептические очаги в различ-
ных структурах мозга с преимущественным влияни-
ем на кору. Механизм противосудорожного действия 
ГИЖ-298 может быть обусловлен повышением син-
теза серотонина и дофамина в коре и уменьшением 
метаболизма дофамина в стриатуме.
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Ðèñóíîê 3. Ýôôåêòû ÃÈÆ-298 (60 ìã/êã) íà  ñîäåðæàíèå 
ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â: À – ôðîíòàëüíîé êîðå 
ìîçãà êðûñ; Á – äîðñàëüíîì ñòðèàòóìå; Â – ïðèëåæàùåì 
ÿäðå; Ã – ãèïïîêàìïå è Ä – ãèïîòàëàìóñå.

Îñü îðäèíàò: èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ ìîíîàìèíîâ è èõ 
ìåòàáîëèòîâ ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíûì 
ïîêàçàòåëÿì ïðèíÿòûõ çà 100%. Îñü àáñöèññ: 
ìîíîàìèíû è èõ ìåòàáîëèòû. Çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé 
íåéðîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû 
èçîáðàæåíû íà äèàãðàììå ãîðèçîíòàëüíîé ïðÿìîé 
ñî çíà÷åíèåì «0%»; ** ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ïðè 
ð≤0,01; * ð≤0,05.
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