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Аннотация 
Актуальность. Эпилепсия представляет собой одно из наиболее распространённых неврологических заболеваний, в основе которого лежит 

нарушение баланса между возбуждающей и тормозной нейропередачей в центральной нервной системе. В связи с этим оптимизация условий ис-
пользуемых в настоящее время моделей судорог, отражающих патофизиологию эпилепсии, для оценки эффективности потенциальных лекарственных 
средств остаётся актуальной задачей экспериментальной фармакологии.

Цель работы. Оптимизация условий трёх экспериментальных моделей судорог, индуцированных внутривенным введением конвульсантов с 
различными механизмами действия, для последующей фармакологической оценки противосудорожной и просудорожной активностей.

Материалы и методы. Для индукции эпилепсии внутривенно в боковую хвостовую вену при постоянной скорости вводили пентилентетразол, 
бикукуллин или пикротоксин мышам ICR. Порог судорог определяли в соответствии с минимальной дозой конвульсантов. Клонические подергивания, 
генерализованные клонические судороги и генерализованные тонические судороги регистрировали с помощью видеокамеры с дальнейшей оценкой.

Результаты. По результатам экспериментов для моделей пентилентетразол-, бикукуллин- и пикротоксин-индуцированных судорог установлены 
оптимальные параметры введения, обеспечивающие воспроизводимость и чувствительность к противосудорожным препаратам. Оптимальность 
условий введения конвульсантов для моделей подтверждается демонстрацией дозозависимого противосудорожного эффекта диазепама, который 
статистически значимо повышает судорожный порог и замедляет развитие приступа во всех моделях судорог.

Заключение. В результате проведённого исследования были определены оптимальные условия введения конвульсантов с различными механиз-
мами действия на трёх экспериментальных моделях судорог. Полученные результаты могут быть использованы для последующих доклинических 
исследований потенциальных соединений, обладающих противосудорожным действием. 
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Abstract 
Relevance. Epilepsy is one of the most common neurological diseases, which is based on a disregulation of the balance between excitatory and 

inhibitory neurotransmission in the central nervous system. In this regard, the optimization of conditions for the currently used seizure models that reflect 
the pathophysiology of epilepsy, for the evaluation of the efficacy of potential drugs, remains a relevant task in experimental pharmacology.

Objective. Optimization of the conditions of three experimental seizure models induced by intravenous administration of convulsants with different 
mechanisms of action for subsequent pharmacological evaluation of anticonvulsant and pro-convulsive activities.

Materials and methods. Epilepsy was induced in ICR mice by intravenous administration of pentylenetetrazol, bicuculline, or picrotoxin into the lateral 
tail vein at a constant rate. The seizure threshold was determined as the minimum dose of convulsants. Clonic seizures, generalized clonic seizures, and 
generalized tonic seizures were recorded using a video camera with subsequent evaluation.

Results. Based on the experimental results, optimal administration parameters were established for models of pentylenetetrazole, bicuculline, and 
picrotoxin-induced seizures, ensuring reproducibility and sensitivity to anticonvulsants. The optimality of the convulsant administration conditions for the 
models is confirmed by the demonstration of a dose-dependent anticonvulsant effect of diazepam, which statistically significantly increases the seizure 
threshold and slows the development of a seizure in all models.

Conclusion. As a result of this study, the optimal conditions for the administration of convulsants with different mechanisms of action were determined 
for three experimental seizure models. The obtained results can be used for subsequent preclinical studies of potential compounds possessing anticonvulsant 
activity.

Keywords: epilepsy; seizures; pentylenetetrazole; bicuculline; picrotoxin; diazepam; mice

УДК: 615.01
DOI: 10.37489/2587-7836-2025-4-32-41
EDN: QRHZYM

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
ORIGINAL RESEARCH



¹ 4. 2025 33 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ
MECHANISM OF ACTION 

Введение / Introduction

Эпилепсия представляет собой одно из наиболее 
распространённых хронических неврологических за-
болеваний, в основе патогенеза которого лежит нару-
шение баланса между возбуждающими и тормозными 
процессами в центральной нервной системе. Это на-
рушение приводит к возникновению повторяющихся 
непровоцируемых приступов, связанных с патоло-
гически повышенной и синхронной активностью 
нейронов [1]. Несмотря на значительный прогресс в 
фармакотерапии, существующие противоэпилепти-
ческие препараты демонстрируют недостаточную эф-
фективность в отношении примерно 30 % пациентов, 
формируя группу фармакорезистентной эпилепсии [2]. 
Учитывая хронический характер заболевания и не-
обходимость длительного, зачастую пожизненного 
приёма лекарственных средств (ЛС), сохраняется 
потребность в разработке новых терапевтических 
агентов, обладающих не только повышенной эффек-
тивностью, но и улучшенным профилем безопасности 
и переносимости [3].

Доклинические исследования на животных мо-
делях являются неотъемлемым этапом в решении 
этой задачи. Поскольку эпилептический приступ 
представляет собой сложное сочетание электриче-
ских, поведенческих, биохимических и молекулярных 
феноменов, экспериментальные модели позволяют 
воспроизводить ключевые аспекты патологии in vivo 
и всесторонне оценивать потенциальную эффектив-
ность новых соединений.

В данном исследовании оптимизировались усло-
вия введения конвульсантов с различными ГАМК-
ергическими механизмами действия. Используемые 
конвульсанты вводились внутривенно с постоян-
ной скоростью, что позволяет с высокой точностью 
и воспроизводимостью количественно оценивать 
судорожный порог, обеспечивая надёжную оцен-
ку противосудорожного потенциала исследуемых 
веществ. В отличие от других типов введения, при 
инфузии конвульсантов в хвостовую вену у живот-
ных последовательно проявляются различные типы 
судорог — от первичных клонических подергиваний 
до тонической экстензии задних конечностей с утра-
той рефлекса переворачивания, что обеспечивает 
определение влияния исследуемых в данных условиях 
соединений в каждом из судорожных проявлений [4]. 
Модель, индуцированная пентилентетразолом, счи-
тается хорошо воспроизводимой и надёжной в до-
клинической эпилептологии [5–7]. Модель на основе 
бикукуллина позволяет изучить эффекты, специфи-

чески связанные с конкурентным антагонизмом в от-
ношении ортостерического сайта связывания ГАМК на 
ГАМКА-рецепторах [8]. Связываясь с этим сайтом, BIC 
напрямую ингибирует взаимодействие с эндогенным 
медиатором, что приводит к стабилизации рецептора 
в закрытом состоянии [9], снижению частоты и вре-
мени открытия хлорионных каналов и, как следствие, 
к выраженному снижению тормозного контроля [10]. 
Модель с применением пикротоксина дополняет ис-
следование, поскольку данный конвульсант действует 
как неконкурентный антагонист, связываясь непо-
средственно с внутриклеточной порой хлорионного 
канала ГАМКА-рецептора. Подобное влияние блоки-
рует ионный ток, опосредованный ГАМК, и физиче-
ски препятствует тормозной нейропередаче, приводя  
к развитию судорог через механизм, отличный от BIC 
[11]. Вышеописанные модели позволяют не только 
исследовать наличие потенциальных противосудо-
рожных свойств, но также и просудорожное действие 
у изучаемых соединений.

Таким образом, целью работы является опти-
мизация условий трёх экспериментальных моделей 
судорог, индуцированных внутривенным введением 
конвульсантов с различными механизмами действия, 
для создания удобного инструмента фармакологи-
ческой оценки потенциальной противосудорожной  
и просудорожной активности.

Материалы и методы / Materials and methods

Животные/Animals. Для исключения влияния на 
эффекты изучаемых соединений гормонального цик-
ла, исследование выполнено на 146 мышах-самцах 
ICR массой 22–28 г (питомник филиала «Столбовая» 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий Фе-
дерального медико-биологического агентства» (Москов-
ская область)). Животные имели ветеринарный сертификат 
и были адаптированы в виварии ФГБНУ «Федеральный 
исследовательский центр оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий», со-
держались в условиях вивария при температуре  20–22 °С, 
относительной влажности 30–70 % и 12-часовом 
световом цикле в пластиковых клетках по 6 осо-
бей. Мыши имели свободный доступ к воде и корму  
ad libitum. Эксперименты проводили во время световой 
фазы с 9.00 до 16.00.

Все экспериментальные процедуры были одобрены 
комитетом по биоэтике ФГБНУ «ФИЦ оригинальных 
и перспективных биомедицинских и фармацевтиче-
ских технологий». Все процедуры с лабораторными 
животными выполнялись в соответствии с россий-
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скими и международными документами: Решением 
Совета ЕЭК №81 «Об утверждении Правил надле-
жащей лабораторной практики Евразийского эконо-
мического союза в сфере обращения лекарственных 
средств» от 03.11.2016, ГОСТом 33044-2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» от 20.11.2014  
и Рекомендацией Коллегии ЕЭК от 14.11.2023 № 33 
«О Руководстве по работе с лабораторными (экспе-
риментальными) животными при проведении До-
клинических (неклинических) исследований».

Реактивы/Reagents. Диазепам (7-Хлор-1,3-дигидро-
1-метил-5-фенил-2H-1,4-бензодиазепин-2-он, 
АО «Органика», Новокузнецк, Россия), пентилентет- 
разол (PTZ) (6,7,8,9-tetrahydro-5H-tetrazolo[1,5-a]
azepine, Sigma Aldrich, Burlington, MA, США), бикукул-
лин (BIC) ((+)-Bicuculline, Sigma Aldrich, Burlington, 
MA, США) пикротоксин (PIC) (picrotoxin, Sigma 
Aldrich, Burlington, MA, США). Растворители: полиэ-
тилен гликоль 400 (ПЭГ 400, Sigma-Aldrich, Burlington, 
MA, США), диметилсульфоксид (ДМСО, Corning, 
Manassas, VA, США).

Для внутривенного введения использовали раз-
личные концентрации PTZ в физиологическом рас-
творе; растворы BIC и PIC готовили с добавлением 
50 мкл ДМСО, которые доводили до необходимой 
концентрации физиологическим раствором [12, 13]. 
Использование низких концентраций ДМСО для 
приготовления растворов для введения in vivo в кон-
центрациях менее 1 % считается безопасным и не 
сказывающимся на показателях при моделировании 
острых судорог [14]. Растворы для внутрибрюшинного 
введения в необходимых дозах готовили непосред-
ственно перед экспериментом. Диазепам растворяли 
в 20 % водном растворе ПЭГ 400 [15].

Дизайн эксперимента / Experiment design

За 48 часов до начала проведения исследования 
животных перемещали в комнату, в которой должно 
проводиться исследование. Каждую мышь взвешивали. 
В экспериментальные группы не включали животных 
с массами тел, отличавшимися от средних значений. 
Далее животных маркировали, нанося порядковый 
номер на основании хвоста химически нейтральным 
маркером. Данные по нумерации животных вносили 
в программу «RandoMice v1.1.7» [16], в которой про-
изводили рандомизацию и включение животных в 
экспериментальные группы с учётом минимальных 
разбросов по массе тела.

Для внутривенного введения PTZ, BIC или PIC 
экспериментальных животных помещали в прозрач-
ный бокс из плексигласа с отверстиями, обеспечи-
вающими вентиляцию, удерживание за хвост и до-
ступ к боковой хвостовой вене. Животное сохраняло 
подвижность в боксе. Иглу 27G с подсоединенной 
инфузионной канюлей вводили в боковую хвостовую 
вену [17], предварительно прогрев место введения 

инфракрасной лампой в соответствии с рекоменда-
циями [18]. PTZ, BIC или PIC вводили с постоянной 
скоростью с использованием контроллера «MD-1020-K 
BASi Bee Hive Controller 240V/50 Hz» и шприцевого 
насоса «MD 1001 BASi Bee Baby Bee syringe drive» 
(BASi Corporate Headquarters, West Lafayette, США). 
Точность попадания в вену и отсутствие тромбооб-
разования оценивали по наличию крови в катетере. 
Порог судорог определяли в соответствии с минималь-
ной дозой PTZ, BIC или PIC, вызывающей судороги. 
Введение прекращали в момент начала генерализован-
ных тонических судорог. Клонические подергивания 
(КП), генерализованные клонические судороги (ГКС)  
и генерализованные тонические судороги (ГТС) ре-
гистрировали с помощью видеокамеры и оценивали 
в соответствии с ранее описанными критериями [19].

При определении оптимальных условий экспе-
риментальной модели внутривенного введения PTZ, 
мышей ICR случайным образом разделили на шесть 
групп с разными параметрами введения (доза, скорость 
введения) [20], которым предварительно вводили 
диазепам в одной дозе, обеспечивающей противо-
судорожное действие, или его растворитель: 

•20 % ПЭГ400, 1 % PTZ со скоростью введения 
6 мкл/с (n = 8); 

•20 % ПЭГ400, 1 % PTZ со скоростью введения 
12 мкл/с (n = 8); 

•20 % ПЭГ400, 0,5 % PTZ со скоростью введения 
6 мкл/с (n = 8); 

•диазепам 0,5 мг/кг, 1 % PTZ со скоростью вве-
дения 6 мкл/с (n = 8); 

•диазепам 0,5 мг/кг, 1 % PTZ со скоростью вве-
дения 12 мкл/с (n = 8); 

•диазепам 0,5 мг/кг, 0,5 % PTZ со скоростью вве-
дения 6 мкл/с (n = 8).

Для установления дозы диазепама, обеспечиваю-
щей противосудорожное действие, в модели судорог, 
вызванных внутривенным введением PTZ, мышей 
ICR случайным образом разделили на четыре группы, 
для каждой из которых использовали различные дозы 
диазепама или его растворитель (рис. 1):

•контрольная группа (20 % раствор ПЭГ400, n = 8); 
•диазепам 0,5 мг/кг (n = 8); 

Рис. 1. Схема введения диазепама при валидации экс-
периментальной модели внутривенного введения пен-
тилентетразола мышам
Fig. 1. The scheme of diazepam administration in the valida-
tion of an experimental model of intravenous pentylenetet-
razole administration to mice



¹ 4. 2025 35 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ
MECHANISM OF ACTION 

•диазепам 0,75 мг/кг (n = 8); 
•диазепам 1 мг/кг (n = 8).
На основе данных литературы [21] при определе-

нии оптимальных условий экспериментальной модели 
внутривенного введения PIC, мышей ICR случайным 
образом разделили на группы, отличающиеся пара-
метрами введения (доза и скорость введения): 

•0,2 % PIC со скоростью введения 6 мкл/с (n = 8); 
•0,2 % PIC со скоростью введения 12 мкл/с (n = 8);
•0,4 % PIC со скоростью введения 6 мкл/с (n = 8);
•диазепам (1 мг/кг) + 0,4 % PIC со скоростью 

введения 6 мкл/с (n = 10).
На основе данных литературы [20], при определе-

нии оптимальных условий экспериментальной модели 
внутривенного введения BIC мышей ICR случайным 
образом разделили на группы, отличающиеся пара-
метрами введения BIC (доза и скорость введения): 

•0,01 % BIC со скоростью введения 6 мкл/с (n = 9 
животных);

•0,01 % ВIC со скоростью введения 12 мкл/с (n = 8 
животных); 

•0,02 % ВIC со скоростью введения 6 мкл/с (n = 9 
животных); 

•диазепам (1 мг/кг) + 0,02 % ВIC со скоростью 
введения 6 мкл/с (n = 8).

Статистическая обработка экспериментальных 
данных/Statistical processing of experimental data. Ста-
тистический анализ полученных результатов прово-
дили с помощью программы GraphPad Prism 10.5.0. 
Статистическая обработка данных выполнена согласно 
Руководству по проведению доклинических исследо-
ваний ЛС [22]. Нормальность распределения данных 
проверяли с использованием критерия Шапиро–
Уилка. В случае нормального распределения данных 
для сравнения нескольких экспериментальных групп 
использовали однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) с множественным сравнением по Даннету 
или Шидаку, а также Т-теста. Различия между груп-
пами считали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты / Results

После внутривенного введения PTZ у животных 
развивались судорожные проявления в следующей 
последовательности: КП, ГКС и ГТС. 

В эксперименте по подбору условий на экспе-
риментальной модели судорог для внутривенного 
введения определяли оптимальные условия скорости 
введения и концентрации PTZ. В качестве контроля к 
каждой экспериментальной группе с определёнными 
условиями использовалась группа животных, которым 
вводили диазепам в дозе 0,5 мг/кг при тех же условиях. 

Показано, что при введении 1 % PTZ (10 мг/мл) 
со скоростью 12 мкл/с статистически достоверное 
увеличение судорожного порога на фоне диазепама 
проявлялось только на этапе ГКС (p = 0,036) и состав-
ляло 18,9 % от соответствующего контроля (рис. 2). 

При КП и ГТС противосудорожный эффект составлял 
7,3 и 0,9 % соответственно по отношению к контроль-
ной группе. При введении 0,5 % PTZ (5 мг/мл) со 
скоростью 6 мкл/с статистически значимый противо-
судорожный эффект диазепама обнаруживался на 
этапе развития КП (p = 0,003; 24,3 % от контроля) и 
при ГКС (p = 0,02; 27,9 % от контроля) (рис. 2), тогда 
как при ГТС данный эффект составлял 9,3 % от кон-
троля. При ведении 1 % PTZ (10 мг/мл) со скоростью 
6 мкл/с достоверное увеличение судорожного порога 
на фоне введения диазепама обнаруживалось во всех 
регистрируемых параметрах (p = 0,0035, 22,4 % от 
контроля для КП; p = 0,012; 28,7 % от контроля для 
ГКС; p = 0,0015; 34 % от контроля для ГТС) (рис. 2).

Таким образом, основываясь на полученных дан-
ных, релевантными параметрами условий для прове-
дения последующих экспериментов являлось введение 
1 % раствора PTZ (10 мг/мл) со скоростью 6 мкл/с в 
хвостовую вену. 

В последующем мы определяли оптимальную 
дозу диазепама в диапазоне 0,5–1 мг/кг, оказываю-
щую противосудорожное действие, для последующих 
исследований на данной модели, основываясь на 
литературных данных [23, 24]. При предварительном 
введении диазепама во всём диапазоне исследуемых 
доз обнаруживалось статистически значимое увели-
чение судорожного порога на каждом этапе развития 
судорожных проявлений. Однако в дозе 0,5 мг/кг 
диазепам снижал скорость возникновения судорог 
только на 30,9 % для КП (*p = 0,034), на 49,3 % для 
ГКС (p = 0,028) и на 42,2 % для ГТС (p = 0,018) (рис. 3) 
по сравнению с контрольными значениями. При 
увеличении дозы диазепама до 0,75 мг/кг противосу-
дорожный эффект составлял 34,8 % для КП (p = 0,015), 
62,4 % для ГКС (p = 0,005), 48,3 % для ГТС (p = 0,006) 
от контрольных значений. Максимальные значения су-
дорожного порога были зарегистрированы у животных, 
которым вводили диазепам в дозе 1 мг/кг — 59,5 % 
КП (p < 0,0001), 80,6 % для ГКС (p = 0,0003) и 82,5 % 
для ГТС (p < 0,0001) от контроля. Полученные ре-
зультаты на данной модели подтверждают известное 
противосудорожное действие диазепама, проявля-
ющееся дозозависимо в каждом из регистрируемых 
параметров (p < 0,0001 для КП и ГТС, p = 0,0001 для 
ГКС) (рис. 3).

Таким образом, на основе полученных результатов 
для исследований противосудорожной активности на 
данной модели была выбрана доза диазепама 1 мг/кг, 
демонстрирующая максимальный противосудорож-
ный эффект.

С целью подбора условий эксперимента тестиро-
вались концентрации PIC 0,2–0,4 % и скорости вну-
тривенного введения экспериментальным животным 
6–12 мкл/с. Как и в экспериментах с PTZ, оценивались 
те же типы судорог: КП, ГКС и ГТС, и по мере введе-
ния препарата переходили из одной стадии в другую.  
В качестве параметра для выбора оптимальных усло-
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вий введения была выбрана длительность развития 
эффектов и, соответственно, дозы PIC, необходимые 
для развития регистрируемых эффектов.

Показано, что при одинаковой скорости введения 
(6 мкл/с) увеличение концентрации PIC с 0,2 до 0,4 % 
приводит к существенному повышению дозы, необхо-
димой для возникновения судорог (для КП на 48,79 %, 
для ГКС на 36,38 %). Более концентрированный рас-
твор PIC требует введения большей абсолютной дозы 
(в мг/кг) для достижения порогового уровня в мозге, 

что, вероятно, связано с кинетикой распределения и 
достижения эффективной концентрации в области 
рецепторов. Сравнение групп при ГТС с одинаковой 
концентрацией (0,2 %), но разной скоростью (6 мкл/с 
и 12 мкл/с), показывает, что увеличение скорости 
введения также повышает пороговую дозу (на 7,37 % 
относительно 6 мкл/с), но этот эффект менее выражен, 
чем от изменения концентрации. При одинаковой 
концентрации (0,2 %) увеличение скорости инфузии 
с 6 мкл/с до 12 мкл/с приводит к резкому сокраще-

Рис. 2. Подбор условий экспериментальной модели судорог у мышей, вызванных внутривенным введе-
нием пентилентетразола. (А) клонические судороги; (Б) генерализованные клонические судороги; (В) 
генерализованные тонические судороги
Fig. 2. Selection of conditions for an experimental model of seizures in mice caused by intravenous administration 
of pentylenetetrazole. (А) clonic seizures; (Б) generalized clonic seizures; (В) generalized tonic seizures
Примечания: Стрелка вверх указывает на то, что соединение повышает порог судорог и оказывает противосудорожное действие. 
Диазепам (0,5 мг/кг) или его растворитель вводили внутрибрюшинно за 30 минут до введения PTZ. Данные представлены в ви-
де среднего значения ± SEM. Статистически значимые различия по сравнению с соответствующими условиями и диазепамом  
(0,5 мг/кг) согласно одностороннему ANOVA с post-hoc тестом Шидака: *p < 0,05; **p < 0,01; ns — not significant.
Notes: The up arrow indicates, that the compound increases the seizure threshold and has an anticonvulsant effect. Diazepam (0,5 mg/kg) or 
its solvent was administered intraperitoneally 30 minutes before PTZ administration. The data are presented as standard deviation ± SEM. 
Statistically significant differences compared with the corresponding conditions and diazepam (0,5 mg/kg) according to a one-way ANOVA 
with Shidak’s post-hoc test: *p < 0.05; **p < 0.01; ns — not significant.
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нию времени до развития всех стадий судорог, что 
соответствует общему увеличению концентрации 
конвульсанта в крови в два раза (КП на 43,31 %, ГКС 
на 37,27 %, ГТС на 43,65 %). При одинаковой скоро-
сти (6 мкл/с) увеличение концентрации с 0,2 до 0,4 % 
не приводит к однозначному изменению времени 
наступления эффекта. Однако пределы регистрации 
всех наблюдаемых судорожных эффектов в течение 
минуты позволяют обеспечивать точность и непре-

рывность внутривенного введения, а также возмож-
ность последующей фиксации как просудорожной, 
так и противосудорожной активности на данной мо-
дели (табл. 1). Таким образом, в последующих экс-
периментах на модели внутривенного введения PIC 
предполагаются параметры: концентрация PIC 0,4 %, 
скорость введения 6 мкл/с.

Предварительное введение диазепама в дозе 1 мг/кг 
в определённых экспериментальных условиях (0,4 % 

Рис. 3. Исследование противосудорожной активности диазепама на модели острых пентилентетразоло-
вых судорог. (А) клонические судороги; (Б) генерализованные клонические судороги; (В) генерализо-
ванные тонические судороги
Fig. 3. Study of the anticonvulsant activity of diazepam on the model of acute pentylenetetrazole seizures. (А) 
clonic seizures; (Б) generalized clonic seizures; (В) generalized tonic seizures
Примечания: Стрелка вверх указывает на то, что соединение повышает порог судорог и оказывает противосудорожное действие. 
Диазепам (0,5; 0,75 и 1 мг/кг) или его растворитель вводили внутрибрюшинно за 30 минут до введения PTZ. Данные представлены 
в виде среднего значения ± SEM. Статистически значимые различия по сравнению с контролем согласно одностороннему ANOVA 
с post-hoc  тестом Даннета: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001.
Notes: The up arrow indicates, that the compound increases the seizure threshold and has an anticonvulsant effect. Diazepam (0,5; 0,75 and  
1 mg/kg) or its solvent was administered intraperitoneally 30 minutes before PTZ administration. The data are presented as standard deviation 
± SEM. Statistically significant differences compared with control according to a one-way ANOVA with Dunnett’s post-hoc test: *p < 0.05; 
**p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001.
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Таблица 1

Подбор условий для моделирования судорог при внутривенном введении пикротоксина

Table 1

Selection of conditions for seizures modeling with intravenous injection of picrotoxin

Группа 0,2 % PIC, 6 мкл/с 0,2 % PIC, 12 мкл/с 0,4 % PIC, 6 мкл/с
Диазепам 1 мг/кг

0,4 % PIC, 6 мкл/с

Доза PIC, вызывающая КП, мг/кг
Среднее значение ± SEM 15,72 ± 0,76 16,51 ± 0,94 23,39 ± 1,55 24,75 ± 0,62

p = 0,39

Доза PIC, вызывающая ГКС, мг/кг
Среднее значение ± SEM 23,31 ± 1,20 27,83 ± 1,42 31,79 ± 1,12 37,37 ± 1,62

*p = 0,016

Доза PIC, вызывающая ГТС, мг/кг
Среднее значение ± SEM 30,39 ± 2,69 32,63 ± 1,59 39,71 ± 1,04 50,45 ± 1,84

***p = 0,0002

Время развития КП, с
Среднее значение ± SEM 46,63 ± 2,01 25,50 ± 1,40 35,63 ± 1,99 38,80 ± 1,91

p = 0,27

Время развития ГКС, с
Среднее значение ± SEM 68,75 ± 1,58 43,13 ± 2,45 48,50 ± 1,28 58,00 ± 1,83

***p = 0,0009

Время развития ГТС, с
Среднее значение ± SEM 89,40 ± 6,55 50,38 ± 2,30 60,75 ± 1,81 78,50 ± 2,71

****p < 0,0001
Примечания: КП — клонические подергивания; ГКС — генерализованные клонические судороги; ГТС — генерализованные тонические 
судороги. Статистически значимые различия по сравнению с диазепамом (1 мг/кг) согласно Т-тесту: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001;  
****p < 0,0001.
Notes: КП — clonic seizures; ГКС — generalized clonic seizures; ГТС — generalized tonic seizures. Statistically significant differences compared with 
diazepam (1 mg/kg) according to the T-test: *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001.

PIC со скоростью 6 мкл/с) при ГКС и ГТС оказывало 
значимый противосудорожный эффект (на 17,27 % для 
ГКС, р = 0,016; и на 27,05 % для ГТС, р = 0,0002, см. 
табл. 1) и замедляло прогрессирование судорожного 
приступа (на 19,59 % для ГТС, p = 0,0009; и на 28,21 % 
для ГТС, p < 0,0001, см. табл. 1), что указывало на 
релевантность условий данной модели и позволило 
её использовать для дальнейших экспериментов.

С целью подбора условий эксперимента тести-
ровались концентрации BIC 0,01–0,02 % и скорости 
внутривенного введения экспериментальным живот-
ным 6–12 мкл/с. В качестве параметра для выбора 
оптимальных условий введения была выбрана длитель-
ность развития эффектов и, соответственно, дозы BIC, 
необходим для развития регистрируемых эффектов. 

Показано, что при одинаковой скорости введения 
(6 мкл/с) увеличение концентрации BIC с 0,01 до 0,02 % 
приводит к существенному снижению дозы, необхо-
димой для возникновения судорог (для КП на 30,44 %, 
для ГКС на 30,59 %). Более концентрированный рас-
твор BIC требует введения меньшей абсолютной дозы 
(в мг/кг) для достижения порогового уровня в моз-
ге, что указывает на более эффективное связывание 
с рецепторами при создании высокой локальной 
концентрации. Сравнение групп при ГТС с одина-
ковой концентрацией (0,01 %), но разной скоростью  
(6 мкл/с и 12 мкл/с), показывает, что увеличение 
скорости введения также снижает пороговую дозу (на 
19,75 % относительно 6 мкл/с), причём этот эффект 
выражен значительнее, чем на модели внутривенного 
введения PIC. При одинаковой концентрации (0,01 %) 
увеличение скорости инфузии с 6 мкл/с до 12 мкл/с 

приводит к сокращению времени до развития всех 
стадий судорог (КП на 51,39 %, ГКС на 56,08 %, ГТС на 
59,82 %). Аналогичный эффект наблюдался при увели-
чении концентрации с 0,01 до 0,02 % при одинаковой 
скорости 6 мкл/с (КП на 64,86 %, ГКС на 64,59 %, 
ГТС на 63,03 %). Сокращение времени развития су-
дорог при использовании концентрации 0,02 % BIC 
со скоростью 6 мкл/с делает данную комбинацию 
параметров оптимальной для создания релевантной и 
воспроизводимой экспериментальной модели. Таким 
образом, в последующих экспериментах на модели вну-
тривенного введения BIC предполагаются параметры: 
концентрация BIC 0,02 %, скорость введения 6 мкл/с.

Предварительное введение диазепама в дозе 1 мг/кг 
в определённых экспериментальных условиях (0,02 % 
BIC со скоростью 6 мкл/с) при КП, ГКС и ГТС ока-
зывало значимый противосудорожный эффект (повы-
шение пороговой дозы на 49,2 % для КП, на 42,50 % 
для ГКС, р = 0,012; и на 37,78 % для ГТС, р = 0,021) 
и замедляло прогрессирование судорожного приступа 
(увеличение времени развития на 45,06 % для КП, 
на 38,26 % для ГКС, p = 0,028; и на 36,85 % для ГТС,  
p = 0,034, табл. 2), что указывало на релевантность 
условий данной модели и позволило её использовать 
для дальнейших экспериментов.

Заключение / Conclusion

В результате проведённого исследования были 
успешно определены оптимальные условия для трёх 
экспериментальных моделей судорог, индуцированных 
внутривенным введением конвульсантов с различ-
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ными механизмами действия — PTZ, BIC и PIC. Для 
каждой модели установлены оптимальные параметры 
введения, обеспечивающие воспроизводимость и 
чувствительность к противосудорожным препаратам. 
Релевантность моделей подтверждена демонстраци-
ей дозозависимого противосудорожного эффекта 

диазепама, который статистически значимо повышал 
судорожный порог и замедлял развитие приступа во 
всех моделях судорог. Полученные результаты создают 
надёжную экспериментальную базу для дальнейших 
исследований в области поиска новых противоэпи-
лептических препаратов.
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Таблица 2

Подбор условий для моделирования судорог при внутривенном введении бикукуллина

Table 2

Selection of conditions for seizures modeling with intravenous injection of bicuculline

Группа
0,01 % ВIC, 

6 мкл/с
0,01 % ВIC, 

12 мкл/с
0,02 % ВIC, 

6 мкл/с
Диазепам 1 мг/кг

0,02 % ВIC, 6 мкл/с

Доза BIC, вызывающая КП, мг/кг
Среднее значение ± SEM 1,391 ± 0,056 1,352 ± 0,061 0,9678 ± 0,088 1,444 ± 0,101

**p = 0,0028

Доза BIC, вызывающая ГКС, мг/кг
Среднее значение ± SEM 1,929 ± 0,127 1,685 ± 0,067 1,339 ± 0,092 1,908 ± 0,185

*p = 0,012

Доза BIC, вызывающая ГТС, мг/кг
Среднее значение ± SEM 2,785 ± 0,279 2,235 ± 0,100 2,049 ± 0,114 2,823 ± 0,292

*p = 0,021

Время развития КП, с
Среднее значение ± SEM 84,11 ± 3,72 40,88 ± 1,85 29,56 ± 2,92 42,88 ± 2,37

**p = 0,0033

Время развития ГКС, с
Среднее значение ± SEM 116,4 ± 7,37 51,13 ± 2,59 41,22 ± 3,56 57,00 ± 5,60

*p = 0,028

Время развития ГТС, с
Среднее значение ± SEM 168,3 ± 16,69 67,63 ± 3,06 62,22 ± 3,02 85,13 ± 9,87

*p = 0,034
Примечания: КП — клонические подергивания; ГКС — генерализованные клонические судороги; ГТС — генерализованные тонические 
судороги. Статистически значимые различия по сравнению с диазепамом (1 мг/кг) согласно Т-тесту: *p < 0,05; **p < 0,01.
Notes: КП — clonic seizures; ГКС — generalized clonic seizures; ГТС — generalized tonic seizures. Statistically significant differences compared with 
diazepam (1 mg/kg) according to the T-test: *p < 0.05; **p < 0.01.
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