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Аннотация 

Введение. Эпилепсия — одно из самых распространённых неврологических заболеваний. Разработка новых, более мощных и безопасных 
противоэпилептических препаратов остаётся важной задачей.

Цель исследования. Оценка потенциальных противосудорожных эффектов темгиколурила в средних терапевтических дозах на моделях пер-
вично-генерализованной эпилепсии, вызванной коразолом и максимальным электрошоком на животных.

Материалы и методы. Воспроизведена коразоловая (пентилентетразоловая) модель на крысах и тест максимального электрического шока 
(МЭШ) на мышах. Для каждой экспериментальной модели животных (42 мыши и 42 крысы) разделили на 7 групп по 6 животных в каждой. Группа 1 — 
контрольная; в группах 2, 3 и 4 животные получали однократно только темгиколурил в средне-терапевтических дозах (10, 50 и 100 мг/кг); в группах 
5, 6 и 7 животные получали референс-препараты в средне-терапевтических дозах (вальпроевая кислота (400 мг/кг), бромдигидрохлорфенилбензо-
диазепин (2 мг/кг), леветирацетам (54 мг/кг)). Животные контрольной группы получали эквивалентные объёмы изотонического раствора хлорида 
натрия. Препараты вводили внутрибрюшинно за 30 мин начала эксперимента. Для оценки достоверности различий в выборках, имеющих нормальное 
распределение, использовали параметрический t-критерий Стьюдента.

Результаты.  На коразоловой модели на крысах внутрибрюшинное введение темгиколурила в дозе 10 мг/кг, 50 мг/кг и 100 мг/кг не влияло на 
число судорог, но темгиколурил достоверно уменьшал продолжительность судорожного приступа по отношению к контролю (17±2,84): в дозе  
10 мг/кг в 5,6 раз (3,2±0,1): в дозе 50 мг/кг — в 6,2 раза (2,7±0,4), а в дозе 100 мг/кг — в 8,9 раз (1,9±0,2) (p ≤ 0,05). Темгиколурил в дозах 10 мг/кг и  
50 мг/кг полностью предотвращал гибель крыс в коразоловой модели судорог. Летальность животных наблюдали только в группе, животные которой 
получали темгиколурил в дозе 100 мг/кг, что составило 33,3 % (n = 2) и не отличалось от контрольной группы — 33,3 % (n = 2). На тесте максимального 
электрошока на мышах темгиколурил в дозах 10 мг/кг, 50 мг/кг и 100 мг/кг проявлял противосудорожное действие, аналогичное действию рефе-
ренс-препаратов (бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, вальпроевая кислота и леветирацетам): темгиколурил полностью купировал судороги, 
вызванные МЭШ. Соответственно, такие параметры, как латентный период, число судорог, длительность судорог и летальность были равны нулю, в 
отличие от группы контроля.

Выводы. Темгиколурил в средних терапевтических дозах (10, 50 и 100 мг/кг) показал противосудорожную активность на моделях первично-ге-
нерализованной эпилепсии, вызванной коразолом или максимальным электрошоком на животных (крысы, мыши).
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Abstract

Introduction. Epilepsy is one of the most common neurological diseases. The development of new, more potent and safe antiepileptic drugs remains 
an important task. Objective of the study. Evaluation of potential anticonvulsant effects of temgicoluril in average therapeutic doses in animal models of 
primary generalized epilepsy induced by corazol and maximum electric shock.
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Введение / Introduction

Эпилепсия — это хроническое заболевание нерв-
ной системы, имеющее в основе стойкую предрас-
положенность к возникновению эпилептических 
приступов, поражающее людей в любом возрасте.  
В настоящее время в мире насчитывается более 50 мил-
лионов людей с установленным диагнозом эпилепсии. 
Распространённость эпилепсии составляет от 4 до 10 
случаев на 1 000 человек, что делает её одним из самых 
распространённых неврологических заболеваний [1].

Разработка новых, более мощных и безопасных 
противоэпилептических препаратов всегда была 
важной задачей. Согласно классическим подходам, 
скрининг потенциальных противоэпилептических 
веществ на противосудорожные свойства проводится 
на мышах и крысах с использованием модели первич-
но-генерализованных судорог, включающей судороги, 
вызванные электрическими (максимальный электро-
шоковый тест, МЭШ) и химическими (коразоловый 
тест) стимулами [2].

Методика МЭШ моделирует первично-генерали-
зованные судороги «большие» (Grand mal) судорож-
ные припадки и вызывает у животных максимальную 
тоническую экстензию задних конечностей. Тест  
с коразолом моделирует «малые» (Petit mal) припадки  
и вызывает у животных клонические судороги. Эти тесты 
являются базисными тестами при оценке действия 
веществ с противосудорожной активностью [2, 3].

Темгиколурил (тетраметилтетраазабициклооктан-
дион) (2,4,6,8-тетраметил-2,4,6,8-тетраазабицикло 

(3.3.0) октандион-3,7) — разработанный и произво-
димый в России атипичный дневной анксиолитик, 
лишённый побочных эффектов типичных бензоди-
азепиновых транквилизаторов. Темгиколурил пред-
ставляет собой класс атипичных атарактиков, про-
изводных бициклических бис-мочевин. Препарат 
проявляет широкий спектр психотропных свойств, 
а именно транквилизирующий, тимолептический, 
антипсихотический, ноотропный, корригирующий, 
а также антиангинальный, вегетотропный, анальге-
зирующий и другие эффекты, которые обусловлены 
различными механизмами действия [4]. Темгиколурил 
не метаболизируется в печени, не связывается с бел-
ками плазмы и полностью выводится из организма 
в химически неизменённом виде в течение суток, 
преимущественно с мочой. Темгиколурил не вы-
зывает нарушений, характерных для традиционных 
транквилизаторов (вялость, сонливость, мышечная 
релаксация, снижение активности, ухудшение вни-
мания, памяти и др.); не кумулирует и не вызывает 
привыкания [5]. 

Ранее темгиколурил показал потенциальные про-
тивосудорожные свойства при экспериментальной фо-
кальной корковой эпилепсии, вызванной аппликацией 
пенициллина на сенсомоторную кору бодрствующих 
крыс [6]. Изучение темгиколурила в комбинации  
с другими противосудорожными препаратами по дан-
ным теста МЭШ показало, что комбинация противо-
судорожных средств с темгиколурилом оказалась более 
эффективной, чем использование антиконвульсантов 
по отдельности [7].

Objective. Evaluation of potential anticonvulsant effects of temgicoluril at average therapeutic doses in animal models of primary generalized epilepsy 
induced by corazole and maximum electroshock.

Materials and methods. Reproduced the corazolum (pentylenetetrazole) model in rats, and the maximum electric shock test (MES) in mice. For each 
experimental model of seizures, we subdivided the animals (42 mice and 42 rats) into 7 groups of 6 animals each. Group 1 was the control group; in groups 2, 
3 and 4 animals were treated solely with temgicoluril at three doses of 10 mg/kg, 50 mg/kg and 100 mg/kg; in groups 5, 6 and 7 the animals were treated with 
reference antiepileptic drugs (bromdihydrochlorphenylbenzodiazepinum (2 mg/kg), valproic acid (400 mg/kg), and levetiracetam (54 mg/kg)). To the fnimals 
of control groups we administered equivalent amounts of distilled water. We administered all the studied drugs intraperitoneally within 30 minutes of the 
commencement of the experiment. To assess the reliability of the differences in samples having normal distribution, the parametric Student’s t-test was used.

Results. In the corazole model in rats, intraperitoneal administration of temgicoluril at a dose of 10 mg/kg, 50 mg/kg and 100 mg/kg did not affect the 
number of seizures, but temgicoluril significantly reduced the duration of a seizure relative to the control (17±2.84): at a dose of 10 mg/kg by 5.6 times 
(3.2±0.1): at a dose of 50 mg/kg — by 6.2 times (2.7±0.4), and at a dose of 100 mg/kg by 8.9 times (1.9±0.2) (p ≤ 0.05). Temgicoluril at doses of 10 mg/kg and 
50 mg/kg completely prevented death of rats in the corazole model of seizures. Animal mortality was observed only in the group that received temgicoluril 
at a dose of 100 mg/kg, which was 33.3 % (n = 2) and did not differ from the control group — 33.3 % (n = 2). In the maximum electric shock test on mice, 
temgicoluril at doses of 10, 50 and 100 mg/kg showed an anticonvulsant effect similar to the effect of reference drugs (bromdihydrochlorophenylbenzodi
azepine, valproic acid and levetiracetam): temgicoluril completely stopped seizures caused by MES. Accordingly, such parameters as the latent period, the 
number of seizures, the duration of seizures and mortality were zero, in contrast to the control group.

Conclusion. Temgicoluril in average therapeutic doses (10, 50 and 100 mg/kg) showed anticonvulsant activity in models of primary generalized epilepsy 
induced by corazole or maximum electric shock in animals (rats, mice).

Keywords:  anticonvulsant activity; temgicoluril; rats; mice; maximal electroshock test; corazolum antagonism test; anticonvulsant drugs
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Цель исследования / Objective

Оценка потенциальных противосудорожных эф-
фектов темгиколурила в средних терапевтических 
дозах на моделях первично-генерализованной эпилеп-
сии, вызванной коразолом и максимальным электро-
шоком на животных.

Материалы и методы / Materials and methods

Эксперимент проведён на 42 белых беспородных 
крысах обоего пола массой 217±9,1 г., возраст — 2–3 мес. 
и 42 белых беспородных мышах массой 29±2,0 г., 
возраст — 1 мес. Мы строго следовали протоколу, 
используемому в нашей лаборатории для оценки 
потенциальных противосудорожных свойств новых 
химических соединений, описанному ранее [8]. Экс-
периментальных животных содержали в условиях 
вивария (с естественным режимом освещения; при 
температуре 22–24 °C; относительной влажности воз-
духа 40–50 %) с использованием стандартной диеты 
(ГОСТ Р 50258-92). Исследования проводили в соот-
ветствии с правилами Качественной лабораторной 
практики (GLP) при проведении доклинических ис-
следований в РФ [9], а также правилами и Междуна-
родными рекомендациями Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых 
при экспериментальных исследованиях (1986) [10]. 
Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом Казанского федерального университета.

Мы воспроизвели коразоловую (пентилентетра-
золовая) модель на крысах и тест максимального 
электрического шока на мышах. Для каждой экспери-
ментальной модели мы разделили животных (42 мыши 
и 42 крысы) на 7 групп по 6 животных в каждой. Груп- 
па 1 — контрольная; в группах 2, 3 и 4 животные полу-
чали однократно только темгиколурил в средне-тера-
певтических дозах (10, 50 и 100 мг/кг); в группах 5, 6  
и 7 животные получали референс-препараты в средне-
терапевтических дозах (вальпроевая кислота (400 мг/кг), 
бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (2 мг/кг), ле-
ветирацетам (54 мг/кг)). Животным контрольной 
группы вводили эквивалентные объёмы изотониче-
ского раствора хлорида натрия. Препараты вводили 
внутрибрюшинно за 30 мин начала эксперимента.

При коразоловой (пентилентетразоловой) модели 
противосудорожную активность темгиколурила опре-
деляли по предотвращению судорог при подкожном 
введении коразола в дозе 80 мг/кг [2]. Интенсивность 
противосудорожной активности оценивали по сле-
дующим показателям: латентный период — время 
до возникновения судорог после введения коразола 
(мин); число судорог на животное; длительность су-
дорог (мин); летальность животных в группе (число 
животных). Противосудорожным действием считали 
уменьшение числа судорог, длительности судорог и 
летальности.

Противосудорожную активность темгиколурила 
определяли по предупреждению тонико-экстензорной 
фазы судорожного припадка максимального электро-
шока (электрическая стимуляция путём наложения на 
глазные яблоки мышей корнеальных электродов). Па-
раметры МЭШ — переменный или прерывистый ток 
постоянный частоты 60 Гц 50мА, продолжительность — 
0,2 сек. Каждое животное получало электрический 
стимул, вызывающий у мышей тоническое разгибание 
(экстензию) задних конечностей у мышей.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы Microsoft Office Excel 2010  
с вычислением средней арифметической М и её стан-
дартного отклонения. Результаты представлены как 
М+δ. Для оценки достоверности различий в выборках, 
имеющих нормальное распределение (что подтверж-
дается тестом Шапиро–Уилка на нормальность) ис-
пользовали параметрический t-критерий Стьюдента. 
Различие считали статистически значимым при уровне 
вероятности 95 % и более (p ≤ 0,05).

Результаты и обсуждение /  
Results and discussion

Пентилентетразоловая (коразоловая) модель: было 
выявлено, что в группах животных, которым вводили 
референс-препараты (бромдигидрохлорфенилбен-
зодиазепин 2 мг/кг, вальпроевая кислота 400 мг/кг), 
судороги вообще не развивались. В группах живот-
ных, которым вводили темгиколурил (в дозах 10, 50  
и 100 мг/кг), латентный период уменьшился по сравне-
нию с контролем (5,6±0,4; 4,3±0,3; 3,3±0,3 и 10,1±3,3 
соответственно) (р < 0,05) (табл. 1)

Внутрибрюшинное введение темгиколурила  
в дозе 10, 50 и 100 мг/кг не влияло на число судо-
рог, но темгиколурил достоверно уменьшал продол-
жительность судорожного приступа по отношению  
к контролю (17±2,84): в дозе 10 мг/кг в 5,6 раз (3,2±0,1): 
в дозе 50 мг/кг — в 6,2 раза (2,7±0,4), а в дозе 100 мг/кг 
в 8,9 раз (1,9±0,2) (p ≤ 0,05). Темгиколурил в дозах 
10 и 50 мг/кг полностью предотвращал гибель крыс  
в пентилентетразоловой (коразоловой) модели судорог. 
Летальность животных наблюдали только в группе, жи-
вотные которой получали темгиколурил в дозе 100 мг/кг, 
что составило 33,3 % (n = 2) и не отличалось от кон-
трольной группы — 33,3 % (n = 2) (табл. 1). Летальность 
в группе контроля подтвердила данные литературы 
[6] и наши предыдущие выводы [8].

Тест максимального электрошока (МЭШ): темги-
колурил в дозах 10, 50 и 100 мг/кг проявлял противосу-
дорожное действие, аналогичное действию референс-
препаратов (бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, 
вальпроевая кислота и леветирацетам): темгиколурил 
полностью купировал судороги, вызванные МЭШ. 
Соответственно, такие параметры, как латентный 
период, число судорог, длительность судорог и леталь-
ность были равны нулю, в отличие от группы контроля 
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(латентный период составил 10,1±3,3; число судорог на 
животное — 15,7±1,5; длительность судорог — 1± 0,1). 
Летальных исходов во всех группах не было (табл. 2).

Заключение / Conclusion

Полученные результаты свидетельствует о по-
тенциальной противосудорожной активности тем-

гиколурила (в дозах 10, 50 и 100 мг/кг) на моделях 
первично-генерализованной эпилепсии, вызванной 
электрическим (тест максимального электрошока) и 
химическим (тест антагонизма с коразолом) воздей-
ствиями. Полученные результаты свидетельствуют  
о необходимости дальнейшего углублённого изучения 
противосудорожных свойств темгиколурила. 

Таблица 1

Характеристика противосудорожного эффекта темгиколурила на пентилентетразоловой модели крыс в сравнении  
с референс-препаратами

Table 1

Characteristics of anticonvulsant effects of temgicoluril on the pentylenetetrazole model in rats as compared to those of reference 
anticonvulsants

Группы животных (n = 6) Доза (мг/кг)
Латентный период 

(мин)
Число судорог  
на животное

Продолжительность 
судорог (мин)

Летальность 
(число животных)

Контроль 10,1±3,3 2±0,1 17±2,84 2

Темгиколурил 10 5,6±0,4* 2±0,1 3,2±0,1* 0

50 4,3±0,3* 2±0,1 2,7±0,4* 0

100 3,3±0,3* 3±0,3 1,9±0,2* 2

Бромдигидрохлор-
фенилбензодиазепин 2 0 0 0 0

Вальпроевая кислота 400 0 0 0 0

Леветирацетам 54 14,7±7 1±0,02 0,18±0,017 0
Примечание: * — p < 0,05, достоверность различий в сравнении c контрольной группой.
Note: * — p < 0.05, the significance of differences compared with the control group.

Таблица 2

Характеристика противосудорожного эффекта темгиколурила в тесте максимального электрошока на мышах в сравнении  
с референс-препаратами

Table 2

Characteristics of anticonvulsant effects of temgicoluril on the maximum electroshock model in mice as compared to those of reference 
anticonvulsants

Группы животных (n = 6) Доза (мг/кг)
Латентный период 

(мин)
Число судорог на 

животное
Продолжительность 

судорог (мин)
Летальность (число 

животных)

Контроль 10,1±3,3 15,7±1,5 1±0,1 0

Темгиколурил

10 0 0 0 0

50 0 0 0 0

100 0 0 0 0

Бромдигидрохлор-
фенилбензодиазепин 2 0 0 0 0

Вальпроевая кислота 400 0 0 0 0

Леветирацетам 54 0 0 0 0
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