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ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ ÎÊÑÈÌÀ 
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Резюме
Целью настоящего исследования явилось изучение противосудорожного эффекта нового оригинального соеди-
нения ГИЖ-298 (оксим 4-бензоилпиридина) в сравнительном аспекте с вальпроевой кислотой (ВК) на модели 
эпилептического статуса, вызванного гомоцистеина тиолактоном у крыс с кобальт-индуцированным очагом. 
 Материалы и методы. Моделирование эпилептического статуса проведено с использованием методики создания 
хронического эпилептогенного очага, вызванного аппликацией кобальта на сенсомоторную зону коры крысы, 
с последующим внутрибрюшинным введением гомоцистеина тиолактона. Соединения ГИЖ-298 и ВК вводили 
на фоне развития электрографического статуса и первых моторных проявлений. Результаты. Установлено, что 
ГИЖ-298 в дозе 60 мг/кг (внутрибрюшинно) через 50 мин. после введения многократно снижает число продолжи-
тельных генерализованных высокоамплитудных разрядов в ипси-, контралатеральной коре (в 46 раз), гиппокам-
пе и гипоталамусе (в 28 раз), вызванных гомоцистеином тиалактона, и устраняет у 100% животных генерализо-
ванные тонико-клонические судороги, возникающие в развернутой стадии эпилептического статуса. ВК в дозе 
100 мг/кг (внутрибрюшинно) через 3 часа после введения значительно подавляет эпилептическую активность 
(ЭпА) во всех исследуемых структурах с максимальным значением в гипоталамусе (в 28 раз) и через 5 часов – 
в ипси- и контралатеральной коре (в 33 раза). При этом ВК устраняет генерализованные моторные проявления 
эпилептического статуса только у 71% животных, защищая от гибели 86% крыс. Заключение. Соединение ГИЖ-
298 значительно раньше (на 2 часа), чем ВК (100 мг/кг), и в меньшей дозе (60 мг/кг) полностью устраняет электро-
графические (во всех исследуемых структурах мозга, с наибольшей эффективностью – в контралатеральной 
коре и гипоталамусе) и поведенческие проявления развернутого эпилептического статуса и предупреждает ги-
бель 100% крыс.

Ключевые слова
ГИЖ-298, оксим 4-бензоилпиридина, эпилепсия, вальпроевая кислота, эпилептический статус, ЭЭГ, кобальт-ин-
дуцированная эпилепсия, гомоцистеина тиолактон, крысы. 

ДД
аанн
на
я
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я
ст
ат
ьи

бы
ла

ск
ач
ан
а
с
са
йт
а 

ht
tp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е
пр
ед
на
зн
ач
ен
о
дл
я
ис
по
ль
зо
ва
ни
я
в
ко
м
м
ер
че
ск
их

це
ля
х.

 
ИИ
ннфф

ор
м
ац
ию

о
ре
пр
ин
та
х
м
ож

но
по
лу
чи
ть

в
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
7 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о
И
Р
БИ

С
. В

се
пр
ав
а
ох
ра
ння
ю
тс
я.

 



58

 2017 Том 9  №2

Статья поступила: 20.02.2017 г.; в доработанном виде: 28.04.2017 г.; принята к печати: 21.06.2017 г.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии необходимости раскрытия финансовой поддержки или конфликта интересов в отно-
шении данной публикации. 

Авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации. 

Для цитирования
Гайдуков И. О.,  Литвинова С. А.,  Воронина Т. А.,  Неробкова Л. Н.,  Жмуренко Л. А.,  Мокров Г. В.,  Авакян Г. Г.,  Кутепо-
ва И. С. Исследование противосудорожного действия производного оксима 4-бензоилпиридина  (ГИЖ-298) и  валь-
проевой кислоты на модели эпилептического статуса у крыс с кобальт-индуцированным очагом. Эпилепсия и парок-
сизмальные состояния. 2017; 9 (2) 57-66. DOI: 10.17749/2077-8333.2017.9.2.057-066.

4-BENZOYLPYRIDINE OXIME DERIVATIVE (GIZH-298) VERSUS VALPROIC ACID: THE ANTICONVULSANT POTENTIAL 
EFFECT IN A MODEL OF EPILEPSY IN RATS WITH COBALT-INDUCED LESIONS
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Kutepova I.S1

1 Research Zakusov Institute of Pharmacology, Moscow
2 Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Health Ministry of Russian Federation, 
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Summary
Objective of the research is to evaluate the anticonvulsant effect of the new original compound GIZH-298 (4-benzoylpyridine 
oxime derivative) versus valproic acid (VPA) in a model of epilepsy in rats with cobalt-induced lesions. Materials and 
methods. Modeling of epileptic status was performed using the technique of creating a chronic epileptogenic focus 
caused by the application of cobalt to the sensorimotor zone of the rat cortex, followed by intraperitoneal administration 
of homolecysteine thiolactone. Compounds GIZH-298 and VPA were introduced against the background of development 
of electrographic status with behavioral convulsive seizure manifestations. Results. The study revealed that GIZH-298 at 
a dose of 60 mg/kg (i. p.) in 50 minutes after injection reduces the number of high-amplitude generalized discharges 
caused by homocysteine thiolactone in the ipsilateral and contralateral cortex (46-fold decrease), in the hippocampus 
and hypothalamus (28-fold decrease); eliminates (in 100% of the animals) the generalized tonic-clonic seizures that 
arise in the advanced stage of status epilepticus. VPA at a dose of 100 mg/kg (i. p.) in 3 hours after injection significantly 
suppresses the EpA in all evaluated structures with the maximum value in the hypothalamus (28-fold decrease), and after 
5 hours in the ipsilateral and contralateral (33-fold decrease). At the same time, VPA eliminates generalized motility of 
status epilepticus only in 71% of the animals and protects from death 86% of the rats. Conclusion. The compound GIZH-
298 significantly earlier (for 2 hours) than the VPA (100 mg/kg) and at a lower dose (60 mg/kg) fully eliminates 
electrographic (in all evaluated brain structures with the greatest efficiency in the contralateral cortex and the 
hypothalamus) and behavioral manifestations of unfolded status epilepticus and prevents deaths in 100%.

Key words
GIZH-298, 4-benzoylpyridine oxime derivative, epilepsy, valproic acid, status epilepticus, seizures, EEG, homocysteine 
thiolactone. cobalt-induced epilepsy, rats. 
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Экспериментальная эпилептология 

Ââåäåíèå
Эпилептический статус (ЭС) – острое состояние, 

характеризующееся непрерывными судорожными 
припадками, длящимися 5 мин. или более, между 
которыми не происходит полного восстановления 
сознания и других жизненно важных функций. 
По данным A. O. Rossetti и D. H. Lowenstein (2011), ЭС 
занимает 2-е место среди всех ургентных неврологи-
ческих состояний, его частота достигает 10-40 случа-
ев на 100 тыс. населения. 23-43% ЭС являются реф-
рактерными и в 10-20% случаев заканчиваются 
летально [1]. Приблизительно у 5% всех взрослых 
пациентов, проходивших лечение в эпилептологиче-
ских клиниках, хотя бы раз в жизни был ЭС, а среди 
детей процент таких больных достигает 10-25% [2]. 
Тактика лечения ЭС зависит от стадии. Препаратами 
выбора для лечения ЭС являются внутривенные фор-
мы производных вальпроевой кислоты в больших 
дозах (вальпроевая кислота 3000 мг/сут.), безодиа-
зепины (диазепам) с последующим переключением 
на средства для внутривенного наркоза (фенобарби-
тал, пропофол) [3-6]. Использование фенобарбитала 
и диазепама ограничено наличием развития лекар-
ственной зависимости и набором таких побочных 
эффектов, как угнетение дыхания, а также неэф-
фективностью в стадию рефрактерного ЭС. Раствор 
вальпроата у 77% пациентов вызывает когнитивные 
нарушения и у 32% не эффективен [7-11].

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В. В. Закусо-
ва» было разработано оригинальное соединение 
ГИЖ-298 – производное оксима 4-бензоилпиридина 
с потенциальной противосудорожной активностью 
для лечения пароксизмальных состояний (эпилеп-
сии), в т. ч. для лечения эпилептического статуса. 
 Целью исследования было установить влияние сое-
динения ГИЖ-298 в сравнении с вальпроевой кисло-
той на развернутый эпилептический статус. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
Эксперименты выполнены на самцах аутбредных 

половозрелых белых крыс массой 220-250 г. В каждой 
группе использовалось по 7-8 животных. Животные 
были получены из питомника «Столбовая», содержав-
шихся в условиях лабораторного вивария при 12-часо-
вом световом режиме со свободным доступом  
к воде и стандартному корму в соответствии с СП 
2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиологические требо-
вания к устройству, оборудованию и содержанию экс-
периментально-биологических клиник (вивариев)» 
от 29 августа 2014 г., №51. Организация и проведение 
экспериментальных работ осуществлялись в соответ-
ствии с приказом Минздрава России №199 от 01 апре-
ля 2016 г. «Об утверждении правил надлежащей лабо-
раторной практики». Проведение экспериментов 
одобрено Комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В. В. Закусова». Для ис-
ключения влияния суточных биоритмов эксперимен-
ты проводились между 10 и 13 часами дня. 

В качестве нового средства с противосудорожной 
активностью было использовано соединение ГИЖ-
298 – оксалат O-(2-морфолиноэтил) оксима 4-бензо-
илпиридина в дозе 60 мг/кг, в качестве препарата 
сравнения – вальпроевая кислота (ВК) в дозе 
100 мг/кг (Sigma). Животные были разделены на че-
тыре группы по 7-8 животных в каждой: две кон-
трольные и две экспериментальные. Животным кон-
трольных групп вводили гомоцистеина тиолактон 
(ГМЦ). После введения нейротоксина моторно-пове-
денческие и электрографические проявления реги-
стрировали на протяжении 5 часов или до гибели 
животного. Электрографический статус оценивался 
по появлению длительных (10-15 сек.) генерализо-
ванных комплексов высокоамплитудных острых 
и медленных волн в электрограммах всех исследуе-
мых структур. Животным экспериментальных групп 
исследуемые соединения (ГИЖ-298 в дозе 60 мг/кг 
или ВК в дозе 100 мг/кг) вводили после появления 
первых моторных судорожных проявлений, развер-
нутых на фоне электрографического статуса, вы-
званных ГМЦ. Регистрация биоэлектрической актив-
ности в экспериментальных группах продолжалась 
после введения исследуемых соединений до восста-
новления биоэлектрической активности до нормы, 
но не более 5 часов. 

Дизайн исследования:
1-я группа – контрольная (n=8). Животным вводи-

ли ГМЦ, регистрировали биоэлектрическую актив-
ность, моторно-поведенческие реакции и гибель.

2-я группа – экспериментальная (n=8). Животным вво-
дили ГМЦ и на фоне развития эпилептического статуса – 
ГИЖ-298 (60 мг/кг), регистрировали био электрическую 
активность, моторно-поведенческие реакции и гибель.

3-я группа – контрольная (n=7). Животным вводи-
ли ГМЦ, регистрировали биоэлектрическую актив-
ность, моторно-поведенческие реакции и гибель.

4-я группа – экспериментальная (n=8). Животным 
вводили ГМЦ и на фоне развития эпилептического ста-
туса – ВК (100 мг/кг), регистрировали биоэлектриче-
скую активность, моторно-поведенческие реакции 
и гибель.

Для оценки влияния соединений на моторно-пове-
денческие проявления эпилептического статуса и ги-
бель использовали независимые группы контроля. 
Оценку влияния соединений на биоэлектрическую ак-
тивность проводили внутри экспериментальных групп: 
регистрировали число и длительность разрядов (раз-
вившихся на фоне ГМЦ) до введения исследуемых со-
единений (ГИЖ-298 или ВК) и после их введения. 

Исследования проведены с использованием мето-
дики создания хронического эпилептогенного очага, 
вызванного аппликацией кобальта, которая модели-
рует парциальные (фокальные) и вторично-генерали-
зованные судороги в хроническом эксперименте. Ме-
тодика широко используется для изучения 
особенностей и механизмов действия противосудо-
рожных веществ в России и за рубежом [12-17] и реко-
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мендована «Руководством по проведению доклиниче-
ских исследований лекарственных средств, ФБГУ 
«НЦЭСМП» Минздравсоцразвития России» [18]. Эпи-
лептогенный очаг создавался аппликацией порошка 
металлического кобальта на поверхность двигатель-
ной области коры левого полушария мозга крыс. 
С этой целью в кости черепа просверливалось трепа-
национное отверстие, в которое вводилась и опуска-
лась на твердую мозговую оболочку стеклянная каню-
ля с порошком кобальта (диаметр канюли 
соответствовал диаметру отверстия и не превышал 
1 мм). Для регистрации ЭЭГ в структуры мозга (ипси- 
и контр-латеральная кора, гиппокамп и гипоталамус) 
вживлялись долгосрочные электроды по атласу 
Дж. Буреша [19]. На 7-8-й день после аппликации ко-
бальта крысам со стойкими изменениями биоэлектри-
ческой активности в структурах мозга внутрибрю-
шинно вводили гомоцистеина тиолактон (ГМЦ) 
( DL-homocysteinethiolactone, НСТ, Sigma) в дозе 
5,5 ммоль/кг, разводимого в 3,5 мл/кг физиологиче-
ского раствора непосредственно перед использовани-
ем. Провокация эпилептического статуса осуществля-
лась по методике, описанной ранее [17-20]. 

Для регистрации биопотенциалов мозга исполь-
зовался 21-канальный аппаратно-программный ком-
плекс для топографического картирования электри-
ческой активности мозга «НЕЙРО-КМ» (Россия) 
с установленными фильтрами на 32 Гц и постоянной 
времени 0,3, работающий на базе IBM- PC, что позво-
ляло проводить одновременно запись ЭЭГ у 2-3 жи-
вотных с использованием четырех каналов для каж-
дого посредством инплантированных стерео- 
токсическим способом в структуры эпилептической 

системы игольчатых электродов. Компьютерный 
анализ ЭЭГ осуществлялся с помощью программы 
«BRAINSYS». Программный комплекс выполнял сле-
дующие функции: ввод в компьютер многоканальной 
ЭЭГ и ее визуальное редактирование, включающее 
фильтрацию (использовался полосовой фильтр 
в интервале частот от 32 до 1,5 Гц), выделение арте-
фактов и их устранение из анализируемого отрезка 
ЭЭГ; спектральный анализ ЭЭГ и статистическую об-
работку полученных результатов. Запись электриче-
ской активности производилась в условиях свобод-
ного передвижения животного по экспериментальной 
камере. Способность веществ устранять эпилептиче-
ский статус оценивали по уменьшению развернутых 
электрографических проявлений эпилептического 
статуса, представленных в виде генерализованных 
комплексов высокоамплитудных острых и медлен-
ных волн в электрограммах исследуемых структур 
мозга (ипси- и контралатеральная кора, дорзальный 
гиппокамп и гипоталамус), и по моторно-поведенче-
ским показателям. Для каждого животного реги-
стрировали следующие показатели: 1 – количество 
приступов ВГТКС; 2 – число и длительность эпираз-
рядов; 3 – поведенческие реакции.

Вычисления числа и длительности разрядов про-
водили с помощью программы «BRAINSYS». Стати-
стический анализ проводили с помощью программы 
«Биостат» с использованием критерия Стьюдента 
для сравнения двух независимых групп и парного 
критерия Стьюдента для внутригруппового сравне-
ния. Долевые изменения количественных показате-
лей моторных проявлений и выживаемости живот-
ных оценивали с помощью точного критерия Фишера. 

Группа животных
Число ВГТКС  

(в среднем на крысу) 

Число крыс с моторно-поведенческими 
проявлениями статуса / число  

животных в группе, а. е.

Число крыс с электрографическими 
проявлениями статуса / число животных 

в группе, а. е.

Контроль (ГМЦ) 4,1±0,74 8/8 8/8

ГИЖ-298 (60 мг/кг) 0,0±0,0* 0/8# 0/8#

Контроль (ГМЦ) 3,7±0,51 7/7 7/7

ВК (100 мг/кг) 1,1±0,16* 2/7# 2/7#

Òàáëèöà 1. Âëèÿíèå ÃÈÆ-298 (60 ìã/êã) è ÂÊ (100 ìã/êã) íà êëèíèêî-ïîâåäåí÷åñêèå è ýëåêòðîãðàôè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ 
ýïèëåïòè÷åñêîãî ñòàòóñà, âûçâàííîãî ãîìîöåñòåèíà òèîëàêòîíîì (ÃÌÖ).

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáëèöå 2 ÂÃÒÊÑ – âòîðè÷íî-ãåíåðàëèçîâàííûå òîíèêî-êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè; ÃÌÖ – 
ãîìîöèñòåèíà òèîëàêòîí, ÂÊ – âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà; à. å. – àáñîëþòíûå åäèíèöû.

* Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ñîîòâåòñòâóþùåé ãðóïïû êîíòðîëÿ ïðè p≤0,05 (êðèòåðèé Ñòüþäåíòà); # ïðè p≤0,05 
(êðèòåðèé Ôèøåðà).

Table 1. The effects of GIZH-298 (60 mg / kg) and ÂÊ (100 mg / kg) on the clinical, behavioral and electrographic characteristics of 
the epileptic status induced by homocysteine thiolactone (ÃÌÖ).

Note. Here and in Table 2, ÂÃÒÊÑ – generalized tonic-clonic seizures (secondary); ÃÌÖ – homocysteine thiolactone, ÂÊ – valproic acid; 
à.å. – absolute units.

* Significantly different from the respective control at p≤0,05 (Student's test); # at p≤0.05 (Fisher's criterion).
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
При регистрации ЭЭГ после введения нейроток-

сина ГМЦ у 100% крыс наблюдалось усиление па-
роксизмальной активности в электрограммах 
коры, гиппокампа и гипоталамуса, которая посте-
пенно нарастала вплоть до появления высокоам-
плитудных продолжительных (от 10 до 15 сек.) по-
вторяющихся разрядов, которые сопровождались 
вторично-генерализованными тонико-клониче-
скими судорогами (ВГТКС) (табл. 1, рис. 3, 4). Среди 
моторно-поведенческих реакций наблюдались от-
дельные фокальные подергивания у 100% крыс, 
сложные моторные комплексные движения – у 75% 
крыс, барабанный бой – у 50% крыс (табл. 2). 
По окончании приступов у 50% животных наблю-

далось боковое положение, заканчивающееся ги-
белью животных (табл. 2). 

ГИЖ-298 в дозе 60 мг/кг полностью устранял 
электроэнцефалографические и поведенческие мо-
торные проявления ЭС (табл. 1). Полное исчезнове-
ние вторично-генерализованных тонико-клониче-
ских судорог (ВГТКС) наблюдалось через 50 мин. 
после введения и коррелировало с восстановлением 
биоэлектрической активности в электрограммах 
коры, гиппокампа и гипоталамуса (рис. 3). ГИЖ-298 
в дозе 60 мг/кг полностью устранял моторные ком-
плексные движения, барабанный бой, оставляя фо-
кальные моторные проявления лишь у 25% (в конт-
роле – 100%), а также защищал от гибели 100% 
животных (табл. 2). 

Количество разрядов

Продолжительность разрядов
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Ðèñóíîê 1. Âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ ÃÈÆ-298 â äîçå 60 ìã/êã íà êîëè÷åñòâî è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñóäîðîæíûõ ðàçðÿäîâ ÝïÀ 
â ýëåêòðîãðàììàõ ñòðóêòóð ìîçãà êðûñ ñ ýïèëåïòè÷åñêèì ñòàòóñîì, èíäóöèðîâàííûì ãîìîöèñòåèíà òèîëàêòîíîì (ÃÌÖ).

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è íà ðèñóíêå 2: à. å./ìèí. – àáñîëþòíûõ åäèíèö â ñðåäíåì çà ìèíóòó, ñ./ìèí. – ñåêóíä â ñðåäíåì çà ìèíóòó; 
ÃÌÖ – ãîìîöèñòåèíà òèîëàêòîí; ÊÈ – êîðà èïñèëàòåðàëüíàÿ; ÊÊ – êîðà êîíòðàëàòåðàëüíàÿ, ÃÏÊ – ãèïïîêàìï;  
ÃÏÒ – ãèïîòàëàìóñ.

* Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ôîíîâûõ çíà÷åíèé (ÃÌÖ) ïðè p<0,05 (êðèòåðèé Ñòüþäåíòà); ** äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé 
îò ôîíîâûõ çíà÷åíèé (ÃÌÖ) ïðè p<0,01 (ïàðíûé êðèòåðèé Ñòüþäåíòà); #, & – äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé ìåæäó 
ïðåäûäóùèì èíòåðâàëîì ïðè p<0,05 (ïàðíûé êðèòåðèé Ñòüþäåíòà).

Figure 1. The effect of GIZH-298 at 60 mg / kg on the number and duration of epileptic discharges in brain structures of rats with 
epileptic status induced by homocysteine thiolactone (ÃÌÖ).

Note. Here and in Figure 2: à.å./ìèí – absolute units  (average ) per minute, s / min – seconds (average) per minute; ÃÌÖ – 
homocysteine thiolactone, ÊÈ – ipsilateral cortex; ÊÊ – contralateral cortex, ÃÏÊ –hippocampus; ÃÏÒ – the hypothalamus.

* Significantly different from the background values   (ÃÌÖ) at p<0.05 (Student's test); ** Significantly different from the baseline values 
(ÃÌÖ) at p<0.01 (paired Student test); #, & – Significantly different from the previous interval for p<0.05 (paired Student test).
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При введении ВК в дозе 100 мг/кг наблюдалось 
устранение ЭЭГ и поведенческих моторных проявлений 
(ВГТКС) эпилептического статуса у 71% крыс (табл. 1). 
Через 5 часов после введения отмечались уменьшение 
числа животных с фокальными моторными приступа-

ми до 43% (в контроле 100%), устранение сложных мо-
торных комплексных движений и барабанного боя 
до 28,5% и защита от гибели 86% животных (табл. 2). 
Подавление моторных проявлений сопровождалось 
восстановлением биоэлектрической активности 

Поведенческие реакции
Процент крыс с моторно-поведенческими реакциями

Контроль (ГМЦ) ГИЖ-298 (60 мг/кг) через  
50 мин. после введения

ВК (100 мг/кг) через  
5 ч после введения 

Фокальные подергивания 100 25# 43#
Комплексные движения 75 0# 28,5#
«Барабанный бой» 50 0# 28,5
Боковое положение 50 0# 14
Гибель 50 0# 14

Òàáëèöà 2. Âëèÿíèå ÃÈÆ-298 (60 ìã/êã) è âàëüïðîåâîé êèñëîòû (ÂÊ) (100 ìã/êã) íà ìîòîðíûå ñóäîðîæíûå ïðîÿâëåíèÿ 
è ãèáåëü êðûñ íà ìîäåëè ýïèëåïòè÷åñêîãî ñòàòóñà.

Ïðèìå÷àíèå. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ìîòîðíî-ïîâåäåí÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ îòìå÷àëèñü ó 100% êðûñ â îáåèõ ãðóïïàõ, äëÿ ïîäñ÷åòà 
ïðîöåíòíîãî ñîîòíîøåíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé ñóììèðîâàëè äàííûå îáåèõ êîíòðîëüíûõ ãðóïï.

Table 2. Effect of GIZH-298 (60 mg/kg) and ÂÊ (100 mg/kg) on the motoric components of seizures and on the death rate in rats 
with simulated epileptic status. 

Note. Considering that the motoric-behavioral manifestations were observed in 100% of rats in both groups, the data of both control 
groups were added to calculate the percentage of behavioral responses.

Количество разрядов

Продолжительность разрядов

КИ КК ГПК ГПТ

КИ КК ГПК ГПТ
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Ðèñóíîê 2. Âëèÿíèå âàëüïðîåâîé êèñëîòû (ÂÊ) â äîçå 100 ìã/êã íà êîëè÷åñòâî è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñóäîðîæíûõ ðàçðÿäîâ 
ÝïÀ â ýëåêòðîãðàììàõ ñòðóêòóð ìîçãà êðûñ ñ ýïèëåïòè÷åñêèì ñòàòóñîì, èíäóöèðîâàííûì ãîìîöèñòåèííà òèîëàêòîíîì 
(ÃÌÖ).

Figure 2. The effect of valproic acid (ÂÊ) at 100 mg / kg on the number and duration of epileptic discharges in brain structures  
of rats with epileptic status induced by homocysteine thiolactone (ÃÌÖ).
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во всех исследуемых структурах мозга в интервале 
времени от 3 до 5 ч после введения ВК (рис. 2).

Таким образом, ГИЖ-298 в дозе 60 мг/кг у 100% 
животных устраняет электрографические и генера-
лизованные моторные проявления ЭС у крыс с ко-
бальт-индуцированным очагом, вызванные нейро-
токсином ГМЦ, тогда как при введении ВК в дозе 
100 мг/кг полное устранение ЭС наблюдалась только 
у 71% крыс.

По результатам обработки и статистического ана-
лиза данных ЭЭГ изучена динамика изменения судо-
рожной ЭпА, вызванной нейротоксином, после введе-
ния ГИЖ-298 в дозе 60 мг/кг. Установлено, что через 
35 мин. после введения соединения в стадию развер-
нутого эпилептического статуса происходит значи-
тельное уменьшение количества разрядов во всех ис-
следуемых структурах с преобладанием эффекта 
в контралатеральной коре, где отмечалось снижение 
разрядов в 4,4 раза (рис. 1). В интервале времени от 35 

до 45 мин. происходит статистически значимое сни-
жение количества ЭпА во всех исследуемых структу-
рах с наиболее выраженной эффективностью в кон-
тралатеральной коре и гипоталамусе, где наблюдалось 
снижение разрядов в 30 и 27 раз. Через 50 мин. на-
блюдалось еще большее подавление ЭпА относитель-
но фоновых значений с ГМЦ, что выявлялось по сни-
жению числа разрядов во всех исследуемых 
структурах с максимальным значением в контралате-
ральной коре – в 46 раз (рис. 1).

Динамика изменения судорожной ЭпА после вве-
дения ВК в дозе 100 мг/кг линейно зависела от вре-
мени введения препарата. Через 35 мин. после введе-
ния ВК в стадию развернутого ЭС эффекта препарата 
не наблюдалось – отмечалась высокая разрядная 
активность, сопоставимая с фоновой эпилептиче-
ской активностью, вызванной нейротоксином. Через 
50 мин. после введения ВК со статистической досто-
верностью снижалась только продолжительность 

Ðèñóíîê 3. Ýëåêòðîãðàììû ñòðóêòóð ìîçãà êðûñ ñ ýïèëåïòè÷åñêèì ñòàòóñîì, èíäóöèðîâàííûì ãîìîöèñòåèííà 
òèîëàêòîíîì (ÃÌÖ), äî è ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ ÃÈÆ-298.

Figure 3. Electrograms of brain structures in rats with epileptic status induced by homocysteine thiolactone (ÃÌÖ), before and after 
administration of GIZH-298 (ÃÈÆ-298).
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разрядов, что регистрировалось во всех исследуе-
мых структурах (рис. 2). Статистически значимое по-
давление ЭпА относительно фоновых значений 
с ГМЦ отмечалось через 3 часа после введения пре-

парата, что выражалось в снижении числа и продол-
жительности разрядов с максимальным эффектом 
в гипоталамусе и контралатеральной коре (в 28 раз 
и 27 раза, соответственно). Через 5 часов после вве-

Ðèñóíîê 4. Ýëåêòðîãðàììû ñòðóêòóð ìîçãà êðûñ ñ ýïèëåïòè÷åñêèì ñòàòóñîì, èíäóöèðîâàííûì ãîìîöèñòåèíà 
òèîëàêòîíîì (ÃÌÖ), äî è ïîñëå ââåäåíèÿ âàëüïðîåâîé êèñëîòû (ÂÊ).

Figure 4. Electrograms of brain structures in rats with epileptic status induced by homocysteine thiolactone (ÃÌÖ), before and after 
administration of valproic acid (ÂÊ).
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Экспериментальная эпилептология 

дения ВК в контралатеральной коре происходит еще 
большее подавление ЭпА относительно фоновых 
значений с ГМЦ – снижение числа разрядов в 33 раза 
(рис. 2). Однако в гиппокампе ВК снижала число раз-
рядов только в 4 раза, тогда как ГИЖ-298 подавлял 
разрядную активность в данной структуре в 24 раза 
(рис. 3, 4). Наряду с этим после введения ВК наблю-
далось подавление моторных проявлений ЭС (ВГТКС) 
только у 71% животных (табл. 1, 2).

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, соединение ГИЖ-298 полностью 

устраняет индуцированный гомоцистеина тиолакто-

ном развернутый ЭС через 50 мин. после введения, 
снижая число разрядов во всех исследуемых структу-
рах мозга, с наибольшей эффективностью в контра-
латеральной коре (в 46 раз), гипоталамусе (в 27 раз) 
и устраняя генерализованные поведенческие прояв-
ления и гибель 100% крыс. ВК наиболее эффективно 
устраняет эпилептический статус через 5 часов после 
введения, снижая выраженность пароксизмальной 
активности во всех исследуемых структурах, особен-
но в коре (ипси- и контралатеральной – в 33 раза) и ги-
поталамусе (в 28 раз), что сопровождается подавле-
нием генерализованных моторных проявлений у 71% 
крыс и снижением гибели 86% животных.
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