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Резюме
Цель исследования – оценка возможности использования аппаратного комплекса «Биоскоп» для выявления на-
правленности изменения интегративного состояния организма крыс под влиянием аналептика и судорожного 
агента коразола и известных противосудорожных препаратов фенобарбитала (люминала) и диазепама. Материалы 
и методы. Проведены шесть серий экспериментов с 90-минутной регистрацией интегративного состояния живот-
ных в норме, после введения коразола (50 мг/кг, подкожно), после введения люминала (40 мг/кг, внутрибрюшин-
но) и диазепама (2 мг/кг, внутрибрюшинно), а также после сочетанного введения люминала и коразола, диазепа-
ма и коразола. Для регистрации и анализа сигналов аппаратного комплекса «Биоскоп» в программной среде 
Lab-View был разработан комплексный пакет программ. Результаты. Сигналы аппаратного комплекса «Биоскоп» 
меняются по-разному после введения коразола, люминала или диазепама. Вместе с тем из всех использованных 
показателей наиболее чувствительным к  разным экспериментальным условиям оказалось спектральное рас-
пределение ВВ-интервалов сигналов аппаратного комплекса «Биоскоп». После инъекции коразола в спектраль-
ном распределении межпиковых ВВ-интервалов формируется выраженный пик в области частоты 0,3 кол./мин., 
который, возможно, отражает эпилептиформное состояние организма животного. После сочетанного введения 
люминала и коразола, а также диазепама и коразола спектральное распределение межпиковых ВВ-интервалов 
приближается к контрольному виду, что указывает на эффективность использованных противосудорожных пре-
паратов. Заключение. Проведенное исследование выявило целесообразность применения аппаратного комплек-
са «Биоскоп» для экспресс-оценки типа и  дозы противосудорожных препаратов для купирования эпилепти-
формных состояний организма.
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Введение
В  Институте тонкой органической химии 

им.  А. Л. Мнджояна Научно-технологического центра 
органической и фармацевтической химии Националь-
ной академии наук Республики Армения (НАН РА) в те-
чение многих лет проводились исследования по вы-

явлению новых соединений, обладающих 
противосудорожной активностью. Были выявлены 
высокоэффективные противосудорожные (противо
эпилептические) соединения среди пиранотиенопири-
мидинов, тиенопиридинов, морфолинопропанолов, 
бензохиназолонов, гидантоинов аминокислот и  т. д. 

Для цитирования
Пароникян Р. Г., Саркисян Р. Ш., Авагян М. Н., Григорян М. С., Пароникян А. Д. Неинвазивная оценка эффективности ис-
пользования некоторых препаратов для купирования эпилептиформных состояний организма. Эпилепсия и пароксиз-
мальные состояния. 2017; 9 (4): 86-95. DOI: 10.17749/2077-8333.2017.9.4.086-095.
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Summary
The aim of the study is the assessment of possibility of using «Bioscope» device to detect the direction of changes in 
the integrative state of organism of rats under the influence of analeptic and convulsive agent of corazole, and known 
anticonvulsant medicaments the Phenobarbital, luminal, and diazepam. Materials and methods. Six series of experiments 
were performed with a 90-minute recording of integrative state of animals in the norm, after injection of corazol 
(50  mg/kg, subcutaneously), after injection of luminal (40 mg/kg, intraperitoneally) and diazepam (2 mg/kg, 
intraperitoneally), as well as after combined injection of luminal and corazole, diazepam and corazole. To record and 
analyze the signals of Bioscope device, a comprehensive software package was developed in the LabView software 
environment. Results. Signals of «Bioscope» device are changed differently after injection of corazole, luminal or 
diazepam. At the same time, among all used indicators, the spectral distribution of BB-intervals of «Bioscope» signals 
turned out to be the most sensitive to different experimental conditions. After injection of corazole, a pronounced peak 
in the frequency range of 0.3 osc/min is formed in the spectral distribution of inter-peak BB-intervals, which, perhaps, 
reflects the epileptiform state of the animal’s organism. After combined injection of luminal and corazole, as well as 
diazepam and corazole, the spectral distribution of inter-peak BB-intervals approaches the control type, which indicates 
the effectiveness of used anticonvulsants medicaments. Conclusion. The conducted research revealed the expediency 
of using the «Bioscope» device complex for rapid assessment of the type and dose of anticonvulsant medicaments for 
inerruption of epileptiform states of the organism.

Key words
«Bioscope» device, epileptiform states, corazole, phenobarbital, diazepam.

Received: 06.11.2017; in the revised form: 29.11.2017; accepted: 26.12.2017.

Conflict of interests
The authors declare no conflict of interests and no need for financial disclosure regarding this manuscript. 

All authors contributed equally to this article.

For citation
Paronikyan R. G., Sarkisyan R. Sh., Avagyan M. N., Grigoryan M. S., Paronikyan A. D. Non-invasive assessment of anti-seizure 
drugs and their ability to prevent epileptiform changes. Epilepsy and paroxysmal conditions. [Epilepsiya i  paroksizmal’nye 
sostoyaniya]. 2017; 9 (4): 86-95 (in Russian). DOI: 10.17749/2077-8333.2017.9.4.086-095.

Corresponding author
Address: pr. Azatutyan, 26, Erevan, Armeniya, 0014.
E-mail address: paronikyan.ruzanna@mail.ru (Paronikyan R. G.). 

http://dx.doi.org/10.17749/2077-8333.2017.9.4.086-095
http://dx.doi.org/10.17749/2077-8333.2017.9.4.086-095


88

 2017 Том 9  №3

[1-5]. Введен в  медицинскую практику противоэпи-
лептический препарат 3-(п-изопропоксифенил)сук-
цинимид (не зарегистрирован в РФ). Ряд других пре-
паратов находится на  стадии доклинических 
испытаний [6,7].

При поиске новых, более активных и  менее ток-
сичных соединений на стадии доклинических испы-
таний является актуальным использование простых, 
доступных методов быстрой и надежной оценки на-
правленности влияния препаратов на физиологиче-
ское состояние организма животных. В связи с этим 
особый интерес представляет аппаратный комплекс 
«Биоскоп», разработанный в  Институте физиологии 
им.  Л. А. Орбели НАН РА [8]. На  неодушевленные 
предметы, имеющие температуру окружающей среды, 
прибор не  реагирует, однако в  его показаниях форми-
руются характерные осцилляции, если на  некотором 
расстоянии от него расположить биологический объект.

Конструктивно аппаратный комплекс «Биоскоп» 
состоит из  источника светового излучения, фотопри-
емника и  датчика  –  стеклянной пластины, покрытой 
непрозрачным материалом (рис.  1). Источник излуче-
ния, стеклянная пластина и фотоприемник полностью 
изолированы от внешнего света покрывающим непро-
зрачным материалом и металлическим корпусом. Реги-
стрируется интенсивность света, рассеянного от  сте-
клянной пластины и  покрывающего ее непрозрачного 
материала.

Различные биологические объекты в разной степени 
влияют на  показания аппаратного комплекса «Био-
скоп», вместе с  тем сигналы аппаратуры меняются 
и  при изменении физиологического состояния иссле-
дуемой системы. 

Проведенные исследования показали, что в  отли-
чие от  обычных приборов аппаратный комплекс 
«Биоскоп» дистанционно реагирует только на  измене-
ние целостного (интегративного) состояния организма 
[9,10]. В  настоящее время получены данные, которые 
демонстрируют эффективность использования аппа-
ратного комплекса «Биоскоп» при изучении влияния 

различных фармакологических препаратов, стрессор-
ных воздействий, раннего прогнозирования заражен-
ности белых крыс паразитами (Trichinella spiralis) [11], 
начала формирования рака кожи у белых мышей [12] 
и особенностей развития куриного эмбриона [13].

Любое изменение в  характере функционирования 
организма приводит к изменению его целостного состо-
яния и  должно отражаться в  показаниях аппаратного 
комплекса «Биоскоп». Поэтому основная цель настоя-
щей работы заключалась в оценке возможности исполь-
зования аппаратного комплекса «Биоскоп» для выявле-
ния направленности изменения интегративного 
состояния организма крыс под влиянием аналептика 
и  судорожного агента коразола, а  также известных 
противосудорожных препаратов фенобарбитала 
(люминала) и диазепама.

 Материалы и методы 
Исследования проводились на  беспородных бе-

лых крысах-самцах весом 180-220 г. Проведено 
шесть серий экспериментов с 90-минутной регистра-
цией интегративного состояния животных в  норме, 
после введения коразола (50 мг/кг подкожно, на 13 
крысах), после введения люминала (40 мг/кг внутри-
брюшинно, на 10 крысах) и диазепама (2 мг/кг вну-
трибрюшинно, на 8 крысах), после сочетанного вве-
дения люминала и коразола в вышеуказанных дозах 
и путях введения, с использованием 10 крыс, а также 
диазепама и коразола в вышеуказанных дозах и пу-
тях введения, с использованием 8 крыс. Все препара-
ты вводились в виде водного раствора.

Выраженность осцилляционных сигналов аппа-
ратного комплекса «Биоскоп» зависит от  расстоя-
ния до исследуемой биологической системы, поэто-
му для обеспечения неизменности расстояния 
от  животных до  датчика аппаратного комплекса 
«Биоскоп» (10-15 мм) они помещались в специаль-
ную камеру, которая ограничивала возможность их 
перемещения относительно датчика аппаратного 
комплекса «Биоскоп». 

1 – стеклянная пластина;
2 – �непрозрачный  

покрывающий материал 
(черная бумага);

3 – металлический корпус; 
4 – усилитель;
5 – блок питания;
L – полупроводниковый лазер; 
F – фотоприемник;
ЭВМ – система регистрации.

Рисунок 1. Конструкция аппаратного комплекса «Биоскоп».

Figure 1. Design of the «Bioscope» device complex.
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Для регистрации и анализа сигналов аппаратно-
го комплекса «Биоскоп» в  программной среде 
LabView был разработан комплексный пакет про-
грамм. В программе анализа рассчитывалось спек-
тральное распределение сигналов аппаратного 
комплекса «Биоскоп». Кроме того, по  аналогии 
с методологией, которая используется для анализа 
межпиковых RR интервалов электрокардиографи-
ческих сигналов [14,15], рассчитывались временные 
интервалы между последовательными пиками ос-
цилляционных сигналов аппаратного комплекса 
«Биоскоп» (ВВ-интервалы) и оценивалась их вариа-
бельность. Для кривой последовательных ВВ-
интервалов рассчитывались спектральные распре-
деления. Вместе с  тем для совокупности 
BB-интервалов рассчитывались 16 статистических 
показателей, отражающих характер зарегистриро-
ванных сигналов. Из этих 16 показателей в качестве 
первичных условно были выделены 11, с использо-
ванием которых рассчитывались пять дополнитель-
ных (вторичных) показателей (табл. 1). 

Рассчитывались относительные к контролю изме-
нения статистических показателей. В последующем 
значения относительных изменений рассчитанных 
показателей усреднялись по всем животным. Досто-
верность отличия рассчитанных показателей в  раз-
личных экспериментальных группах оценивалась 
с  использованием критерия Стьюдента при уровне 
значимости р<0,05. 

Все работы с животными были проведены в пол-
ном соответствии с правилами «Европейской конвен-

Краткие обозначения Интерпретация

Первичные показатели
<BB> (мин.) Среднее значение BB-интервалов
Std_BB (мин.) Дисперсия BB-интервалов
CV (%) Коэффициент вариации BB-интервалов

RMSDD_BB (мин.) Квадратный корень из суммы квадратов разностей последовательных пар 
ряда BB-интервалов

Max-Min (мин.) Разница между максимальным и минимальным значениями BB-
интервалов

Max/Min Отношение максимального и минимального значениями BB-интервалов
AMo (%) Амплитуда моды гистограммы BB-интервалов
Mo (мин.) Мода гистограммы BB-интервалов
F=1/<BB> кол/мин Средняя частота осцилляций сигналов Биоскопа
СПМ сигналов «Биоскопа» (FFT) Спектральная плотность мощности сигналов Биоскопа
СПМ BB-интервалов (FFT_BB) Спектральная плотность мощности BB-интервалов

Вторичные показатели
A=AMo/( Max-Min)
B=1/(Mo×( Max-Min))
C=AМo/(2×Mo×(Max-Min))
D – общее количество BB-интервалов, отнесенных к AMo
E=AMo/Mo

Таблица 1. Статистические показатели сигналов аппаратного комплекса «Биоскоп».

 Table 1. Statistical characteristics of the Bioscope signals.

	 BB (min) 0,083±0,008
	 Std_BB (min) 0,052±0,006
	 CV (%) 61,9±3,0
	 RMSDD_BB (min) 0,062±0,007
	 Max-Min (min) 0,370±0,049
	 Max/Min 22,3±2,1
	 AMo (%) 4,2±0,3
	 Mo (min) 0,041±0,003

	 F_BB (1/min) 14,8±1,4
	 FFT 0,14±0,03
	 FFT_BB 0,003±0,001
	 A 15,9±2,0
	 B 120,7±20,4
	 C 300,0±63,6
	 D 29,8±2,0
	 E 148,6±26,8

Таблица 2. Статистические показатели сигналов 
аппаратного комплекса «Биоскоп» организма крыс 
в норме.

Примечание: обозначения согласно таблице 1.

Table 2. Statistical characteristics of the Bioscope signals  
in normal rats. 

Note: the designations according to Table 1.

ции о  защите животных, используемых в  экспери-
ментах» (Директива 2010/63/EU). Содержание и уход 
за животными осуществляли в соответствии с реко-
мендациями [16].
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Результаты 
В таблице 2 представлены значения статистиче-

ских показателей для крыс в норме.
Согласно результатам первой серии экспери-

ментов, инъекция коразола приводит к статисти-
чески достоверным изменениям в значениях ряда 
статистических показателей интегративного со-
стояния животных (рис. 2А). При этом по сравне-
нию с  нормой не  наблюдаются какие-либо 
существенные изменения в спектральном распре-
делении сигналов аппаратного комплекса «Био-
скоп» (рис.  2Б). В  противоположность к  этому 

в  спектральном распределении ВВ-интервалов 
по  сравнению с  нормой происходят существен-
ные изменения – на фоне резкого падения мощ-
ности спектра во всем частотном интервале фор-
мируется выраженный пик в  области частот 
0,3 кол/мин (рис. 2В).

Согласно результатам второй серии эксперимен-
тов, инъекция люминала приводит к  статистически 
достоверным изменениям в значениях многих стати-
стических показателей интегративного состояния 
животных (рис. 3А). Наиболее сильно меняется зна-
чение мощности спектра ВВ-интервалов.

Рисунок 2. Влияние коразола на интегративные показатели организма крыс: 

A – относительные к контролю значения статистических показателей организма белых крыс после введения коразола; 
по оси абсцисс – статистические показатели; Б – спектральные распределения сигналов Биоскопа в норме (1) и после 
введения коразола (2); В – спектральные распределения ВВ-интервалов в норме (1) и после введения коразола (2); 
На рисунках 2Б и 2В по оси абсцисс – частота (кол./мин.), по оси ординат – мощность спектра (усл. ед.).

Figure 2. Effect of corazole on the integrative body characteristics in rats:

A – values of the body statistical parameters after the administration of corazole (normalized to the baseline values); on the abscissa – 
the statistical parameters; Б – spectral distributions of the Bioscope signals at the baseline (1) and after the administration of corazole 
(2); B – spectral distributions of the BB-intervals at the baseline (1) and after the administration of corazole (2); In Figures 2Б and 2B, 
the abscissa is the frequency (cycles / min), along the abscissa – the power of the spectrum (arbitrary units).
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Как и в случае с коразолом по сравнению с нормой 
не  наблюдаются выраженные изменения в  спек-
тральном распределении сигналов аппаратного ком-
плекса «Биоскоп» (рис. 3Б).

Вместе с  тем в спектральном распределении ВВ-
интервалов (рис. 3В) по сравнению с нормой проис-
ходит резкое увеличение мощности спектра на  ча-
стотном интервале до 1 кол./мин.

Согласно результатам третьей серии эксперимен-
тов, инъекция диазепама по  сравнению с  нормой 
проводит к  понижению значений ряда статистиче-
ских показателей (рис. 4А).

После введения диазепама, как и в случае коразо-
ла или люминала, в  спектральном распределении 
сигналов Биоскопа по  сравнению с  нормой значи-
тельных изменений нет (рис. 4Б). Однако для спект
рального распределения ВВ-интервалов (рис.  4B) 
по  сравнению с  нормой имеет место значительное 
понижение мощности спектра в  области частот 
до 1 кол./мин.

Сравнительный анализ влияния коразола, люми-
нала и диазепама на значения статистических пока-
зателей сигналов аппаратного комплекса «Биоскоп» 
(рис. 5А) по отношению к контролю показал, что для 

Рисунок 3. Влияние люминала на интегративные показатели организма крыс: 

A – относительные к контролю значения статистических показателей организма белых крыс после введения 
люминала; по оси абсцисс – статистические показатели; Б – спектральные распределения сигналов Биоскопа в норме (1) 
и после введения люминала (2); В – спектральные распределения ВВ-интервалов в норме (1) и после введения люминала 
(2); на рисунках 3Б и 3В по оси абсцисс – частота (кол./мин.), по оси ординат – мощность спектра (усл. ед.).

Figure 3. Effect of luminal on the integrative body characteristics in rats:

A – values of the body statistical parameters after the administration of luminal (normalized to the baseline values); on the abscissa – 
the statistical parameters; Б – spectral distributions of the Bioscope signals at the baseline (1) and after the administration of luminal 
(2); B – spectral distributions of the BB-intervals at the baseline (1) and after the administration of luminal (2); In Figures 2Б and 2B, 
the abscissa is the frequency (cycles / min), along the abscissa – the power of the spectrum (arbitrary units).

А – статистические показатели Б – спектр сигналов Биоскопа
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коразола и  люминала имеет место выраженный 
и противоположно направленный характер их изме-
нений, тогда как в случае коразола и диазепама име-
ет место совершенно другая и практически совпада-
ющая картина (рис. 5Б). 

На рисунке 6 представлены спектры ВВ-интервалов 
в  норме и  после сочетанного введения люминала 
и  коразола (рис.  6А) и  после сочетанного введения 
диазепама и коразола (рис. 6Б).

Согласно рисункам, после сочетанного введения 
люминала и  коразола или диазепама и  коразола 

формируется практически совпадающий с  контро-
лем спектр ВВ-интервалов. Это указывает на то, что 
люминал и  диазепам действительно являются эф-
фективными препаратами для купирования эпилеп-
тиформных состояний организма.

Обобщая полученные результаты, можно отме-
тить, что сигналы аппаратного комплекса «Биоскоп» 
меняются по-разному после введения коразола, лю-
минала или диазепама. Вместе с тем оказалось, что 
из  всех использованных показателей наиболее 
чувствительным к  разным экспериментальным 

Рисунок 4. Влияние диазепама на интегративные показатели организма крыс:

A – относительные к контролю значения статистических показателей организма белых крыс после введения 
диазепама; по оси абсцисс – статистические показатели; Б – спектральные распределения сигналов Биоскопа в норме 
(1) и после введения диазепама (2); В – спектральные распределения ВВ-интервалов в норме (1) и после введения 
диазепама (2); на рисунках 4Б и 4В по оси абсцисс – частота (кол./мин.), по оси ординат – мощность спектра (усл. ед.).

Figure 4. Effect of diazepam on the integrative body characteristics in rats:

A – values of the body statistical parameters after the administration of diazepam (normalized to the baseline values); on the abscissa – 
the statistical parameters; Б – spectral distributions of the Bioscope signals at the baseline (1) and after the administration of diazepam 
(2); B – spectral distributions of the BB-intervals at the baseline (1) and after the administration of diazepam (2); In Figures 2Б and 2B, 
the abscissa is the frequency (cycles / min), along the abscissa – the power of the spectrum (arbitrary units).
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условиям оказалось спектральное распределение 
ВВ-интервалов сигналов аппаратного комплекса 
«Биоскоп».

После инъекции коразола в спектральном распре-
делении межпиковых ВВ-интервалов формируется 
выраженный пик в  области частоты 0,3 кол./мин., 

который, возможно, отражает эпилептиформное со-
стояние организма животного.

После сочетанного введения люминала и коразо-
ла, а  также диазепама и  коразола спектральное 
распределение межпиковых ВВ-интервалов прибли-
жается к  контрольному виду, что указывает на  эф-

Рисунок 5. Относительные к контролю значения статистических показателей организма белых крыс после введения 
коразола и люминала (А) и коразола и диазепама (Б):

А. 1 – после введения коразола; 2 – после введения люминала; Б. 1 – после введения коразола; 2 – после введения диазепама.

Figure 5. Values of the statistical parameters (normalized to the baseline values) after the administration of corazole and luminal (A) 
or corazole and diazepam (Б):

A. 1 – after administration of corazole; 2 – after administration of luminal; Б. 1 – after administration of corazole; 2 – after 
administration of diazepam.

Рисунок 6. Сравнительная картина спектров ВВ-интервалов в норме и после сочетанного введения люминала и коразола 
(А) и сочетанного введения диазепама и коразола (Б):

А. 1 – контроль; 2 – после сочетанного введения люминала и коразола; Б. 1 – контроль; 2 – после сочетанного введения 
диазепама и коразола; на А и В – по оси абсцисс – частота (кол./мин.); по оси ординат – мощность спектра (усл. ед.).

Figure 6. Comparison between the BB-interval spectra taken at the baseline and after the administration of corazole and luminal (A) 
or corazole and diazepam (Б):

A. 1 – baseline; 2 – after administration of luminal + corazole; Б. 1 – baseline; 2 – after administration of diazepam + corazole; 
In Figures A and Б, the abscissa is the frequency (cycles / min), along the abscissa – the power of the spectrum (arbitrary units).
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фективность использованных противосудорожных 
препаратов.

Таким образом, проведенное исследование вы-
явило целесообразность применения аппаратно-

го комплекса «Биоскоп» для экспресс-оценки 
типа и  дозы противосудорожных препаратов 
с  целью купирования эпилептиформных состоя-
ний организма.
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