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ПРОТИВОСУДОРОЖНОГО ДЕЙСТВИЯ НОВОГО ПРОИЗВОДНОГО 

ОКСИМА 4-БЕНЗОИЛПИРИДИНА ГИЖ-298
© 2023 г.   С. А. Литвинова1, *, Е. А. Кондрахин1, Т. А. Воронина1, Е. В. Васильева1, Г. И. Ковалев1

1ФГБНУ “НИИ фармакологии им. В.В. Закусова”, Москва, Россия
Поступила в редакцию 26.04.2022 г.

После доработки 07.06.2022 г.
Принята к публикации 08.09.2022 г.

Целью исследования явилось изучение участия глутаматных, дофаминовых и серотониновых ре-
цепторов в механизме противосудорожного действия производного оксима 4-бензоилпиридина
(ГИЖ-298). Установлено, что в мозге крыс, после тонико-клонических судорог, вызванных одно-
кратным корнеальным воздействием максимального электрошока (МЭШ), наблюдается увеличение на
27% плотности (Bmax) NMDA-рецепторов в гиппокампе и снижение на 25% количества mGluII-рецеп-
торов (mGluR2/3) во фронтальной коре, при этом количественные показатели 5-НТ2А-рецепторов
во фронтальной коре не изменялись. ГИЖ-298 (60 мг/кг/однократно) устраняет судорожные про-
явления, но не противодействует, вызванному МЭШ, количественному изменению глутаматных
рецепторов и не влияет на них в условиях нормы, без МЭШ. В тестах на мышах субхроническое
(5 дней) корнеальное воздействие МЭШ снижает на 17% плотность (Bmax) D2-рецепторов в стриатуме
и не изменяет данный параметр во фронтальной коре. ГИЖ-298 (60 мг/кг/5 дней) устраняет клонико-
тонические судороги у мышей и препятствует снижению количества D2-рецепторов на мембранах
стриатума, а также на 13% увеличивает их количество у мышей без МЭШ в той же структуре. Полу-
ченные данные свидетельствуют о выраженных изменениях функциональной активности NMDA,
mGluII и D2 рецепторов в мозге животных, перенесших судороги. Противосудорожные эффек-
ты ГИЖ-298 сопровождаются восстановлением количества D2-рецепторов в стриатуме.
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ВВЕДЕНИЕ
Основным возбуждающим нейромедиатором

в головном мозге является глутамат для всех ос-
новных функций головного мозга, включая под-
держивание уровня бодрствования, психологиче-
ской и физической активности, регуляцию поведе-
ния, обучение, память, восприятие чувствительных
и болевых импульсов. Однако, чрезмерно активи-
руя ионотропные (iGlu – NMDA, AMPA) и/или
I типа метаботропные (mGluR1) глутаматные ре-
цепторы, глутамат способствует повреждению го-
ловного мозга, возникающему в острой форме по-
сле эпилептического припадка, что является одним
и путей индукции эпилептогенеза. Применение ан-
тагонистов iGlu рецепторов в клинической практи-
ке эпилепсии ограничено возникновением по-
бочных эффектов, вызванных ингибированием
быстрой возбуждающей синаптической переда-
чи. Единственным зарегистрированным препара-

том, избирательно воздействующим на iGlu ре-
цепторы, и применяемый в терапии фокальной
эпилепсии, является перампанел [1].

Избыточная активность глутаматергической си-
стемы может контролироваться ауторецепторами.
К ауторецепторам, осуществляющим пресинап-
тический контроль высвобождения глутамата и
постсинаптический контроль нейрональных отве-
тов относятся метаботропные рецепторы mGluR II
типа (mGluR2/3), активация которых уменьшает ча-
стоту и амплитуду возбуждающего постсинаптиче-
ского тока, вызывая противосудорожное действие в
ряде моделей лимбических и генерализованных
моторных припадков [2]. Дофаминергическая си-
стема также принимает участие в регуляции актив-
ности глутаматергической синаптической передачи
посредством модуляции митогенактивированных
киназ (ERK1/2) [3–6]. Стимуляция D1-подобных
рецепторов вызывает фосфорилирование ERK1/2,
что, в свою очередь, приводит к выбросу глутама-
та и увеличению нейрональной возбудимости, ко-
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торая подавляется при активации D2/D3 зависимо-
го пути [4, 7–9]. Влияние серотонергической си-
стемы на нейропередачу зависит от вида и линии
животных, а также используемой модели эпилеп-
сии. С одной стороны, серотонин (5-HT) увеличи-
вает глутаматергические спонтанные возбуждаю-
щие постсинаптические токи (EPSC) в пирамид-
ных нейронах префронтальной коры и этот эффект
опосредован участием 5-HT2A-рецепторов [10, 11].
В то же время, активация 5-HT2A-рецепторов у крыс
линии GAERS (модель абсансной эпилепсии) уси-
ливает тормозные постсинаптические токи (IPSC)
таламокортикальных нейронов, уменьшая вы-
раженность абсансов [12, 13]. Таким образом, поиск
возможных мишеней регуляции активности нейро-
нального возбуждения в условиях патологической
активации нейронов, вызванной условиями модели
судорог, может способствовать лучшему понима-
нию патогенеза эпилепсии и служить предпосылка-
ми к созданию противосудорожных препаратов.

Ранее в НИИ фармакологии им. В.В. Закусова
были синтезированы и изучены производные ок-
симов бензоилпиридина, которые обладают вы-
раженными противосудорожными свойствами в
различных моделях эпилепсий [14]. Среди данного
химического ряда соединений наиболее ярким по
своим противосудорожным эффектам оказалось
соединение ГИЖ-298 (диалкиламино-этиловый
эфир оксима 4-бензоилпиридина), обладающее
противосудорожным действием в тесте модели
максимального электрошока (МЭШ) и в моде-
лях хронической фокальной кобальт-индуциро-
ванной эпилепсии и эпилептического статуса, вы-
званного введением нейротоксина тиолактона го-
моцистеина (D,L-homocysteine thiolactone) [15].
Изученный ранее нейрохимический профиль
ГИЖ-298 выявил способность соединения проти-
водействовать чрезмерной функциональной актив-
ности дофаминергической системы в нигростри-
атных путях крыс в условиях электрошоковой мо-
дели судорог [16].

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение рецепторных механизмов противосудорож-
ного действия производного оксима 4-бензоилпи-
ридина ГИЖ-298 в условиях судорог, вызванных
максимальным электрошоком.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Опыты проведены на беспородных мышах-сам-
цах массой тела 22–24 г. и крысах-самцах массой
тела 220–250 г. (питомник “Столбовая”), содер-
жавшихся в условиях лабораторного вивария
при 12-ти часовом световом режиме со свободным
доступом к воде и стандартному корму. Для ис-
ключения влияния суточных биоритмов на ско-
рость биосинтеза и метаболизма нейромедиаторов,
эксперименты проводили между 10 и 13 часами дня.

Животных содержали в условиях лабораторного
вивария при 12-ти часовом световом режиме со
свободным доступом к воде и стандартному корму в
соответствии с ГОСТ 33215-2014 и ГОСТ 33216-2014
“Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными” от 01 июля 2016 г.

Тест максимальный электрошок (МЭШ)

Тест МЭШ осуществляли в соответствии с Ру-
ководством [17]. МЭШ проводили с помощью уста-
новки Rodent Shocker RS 221 (Harvard Apparatus,
GmbH) для крыс однократно (параметры тока –
50 Hz, 250 V, 10–11 мА, продолжительность 0.2 с)
и для мышей 5-кратно (параметры тока – 50 Hz,
250 V, 10–11 мА, продолжительность 0.3) при по-
мощи специальных корнеальных электродов, смо-
ченных в солевом растворе (физиологический рас-
твор). В результате у животных развивались генера-
лизованные тонико-клонические судороги. Для
выраженности судорожных реакций использова-
ли балльную систему оценки, где: 0 баллов – от-
сутствие судорог; 1 балл – клонические судороги
передних и задних конечностей; 2 балла – тонус
передних конечностей и клонические подергива-
ния задних конечностей; 3 балла – тоническая
экстензия передних и задних конечностей.

Обработку полученных данных в тесте МЭШ
проводили следующим образом: нормальность
распределения данных проверяли с помощью
критерия Шапиро–Уилка. Полученные резуль-
таты представляли в виде средних арифметических
и стандартных ошибок среднего (m ± S.E.M.). Дан-
ные обрабатывали с помощью непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни, а данные, пред-
ставленные в альтернативной шкале, обрабатывали
с помощью метода точной вероятности Фишера. Во
всех случаях использовали двухсторонний крите-
рий при критическом уровне значимости α = 0.05.

Эксперименты проводились в две серии.
В 1 серии определяли характеристики связыва-

ния с 5-HT2A-, NMDA- и mGluII-рецепторами в
структурах мозга крыс после однократного (1 дн)
нанесения максимального электрошока (МЭШ)
и введения ГИЖ-298 (диалкиламино-этиловый
эфир оксима 4-бензоилпиридина). ГИЖ-298 вво-
дили в дозе 60 мг/кг (внб) за 40 мин до проведения
теста МЭШ. Через 5 мин крыс декапитировали и
извлекали на льду префронтальную кору, гиппо-
камп и стриатум. Структуры замораживали в
жидком азоте и взвешивали.

Крысы были разделены случайным образом на
4 экспериментальные группы: 1) Интактный кон-
троль, получали физиологический раствор 1 дн,
n = 8; 2) ГИЖ-298 без МЭШ (60 мг/кг/1 дн/внб),
n = 8; 3) контроль МЭШ 1 дн, получали физиологи-
ческий раствор 1 дн, n = 8; 4) МЭШ 1дн+ ГИЖ-298
(60 мг/кг/1 дн/внб), n = 11.
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Во 2 серии опытов определяли характеристики
связывания D2-рецепторов в структурах мозга мы-
шей после 5-кратного (5 дн) нанесения МЭШ и вве-
дения ГИЖ-298. ГИЖ-298 вводили в дозе 60 мг/кг
(внб) в течение 5 дней за 40 мин до проведения те-
ста МЭШ. Через 5 мин мышей декапитировали и
извлекали на льду префронтальную кору и стриа-
тум, которые замораживали в жидком азоте и
взвешивали.

Мыши были разделены случайным образом на
следующие экспериментальные группы: 1) интакт-
ный контроль, получали физиологический раствор
5 дн, n = 8; 2) ГИЖ-298 (60 мг/кг/5 дн/внб), n = 8; 3)
контроль МЭШ 5 дн, получали физиологический
раствор 5 дн, n = 14; 4) МЭШ 5дн + ГИЖ-298
(60 мг/кг/5 дн/внб), n = 8.

Выделение плазматических мембран 
с 5-HT2A-рецепторами коры мозга

Изучение радиорецепторного связывания с
5-HT2A-рецепторами серотонина проводили по
методу Leysen et al. с модификациями [18]. Сам-
цов крыс массой 220–250 г. декапитировали, из-
влекали фронтальную кору, которую гомогенизи-
ровали в 10 мл ледяного (0–4°C) 50 мМ Tris-HCl
буфера (рН 7.4 при 4°C), используя гомогениза-
тор Potter S “тефлон–стекло”.

Полученную суспензию центрифугировали при
40 000 g в течение 20 мин в ультрацентрифуге
“L7-35” (Beckman Coulter). После центрифугиро-
вания супернатант сливали, осадок ресуспенди-
ровали повторной гомогенизацией в том же объе-
ме буфера, затем вновь центрифугировали. Про-
цедуру отмывки проводили трижды, полученный
осадок ресуспендировали в 10 мл инкубационно-
го буфера и использовали по 250 мкл в процедуре
связывания с [G-3H]-лигандами рецепторов. Ин-
кубационный буфер для связывания с 5-HT2A-под-
типом рецепторов префронтальной коры крыс со-
держал 50 мМ Tris-base, 120 мМ NaCl, 5 мМ KCl,
2 мМ CaCl2⋅2H2O, 1 мМ MgCl2⋅6H2O (рН 7.4 при
37°C).

Выделение плазматических мембран 
с NMDA-рецепторами гиппокампа

Выделение плазматических мембран гиппокам-
па проводили по модифицированным методам [19,
20]. После декапитации ткань немедленно замо-
раживали в жидком азоте и хранили в низкотем-
пературном холодильнике при –80°С. В день экс-
перимента гиппокампы размельчали в гомогениза-
торе Поттера “тефлон–стекло” в 10 объемах буфера
№ 1 (5 мМ НЕРЕS, 4.5 мМ Tris, 0.32 M сахароза,
рН 7.6). Гомогенат разбавляли 50 объемами буфе-
ра № 2 (5 мМ НЕРЕS, 4.5 мМ Tris, рН 7.6) и центри-
фугировали при 1000 g 10 мин на ультрацентрифуге

“Optima L-70K” (Beckman Coulter). Супернатант
сливали и вновь центрифугировали при 25000 g
20 мин. Для увеличения выхода белка эту опера-
цию проводили дважды. Полученный осадок ре-
суспендировали в 50 объeмах буфера № 2 и центри-
фугировали при 8000 g 20 мин. Супернатант и верх-
ний коричневый осадочный слой сливали и
центрифугировали при 25000 g 20 мин. Осадок ре-
суспендировали в 50 объeмах буфера № 3 (5 мМ
НЕРЕS, 4.5 мМ Tris, 1 мМ Na4EDTA, рН 7.6) и
троекратно центрифугировали при 25000 g 20 мин.
Полученный осадок ресуспендировали в 50 объeмах
буфера № 2 и однократно центрифугировали при
25 000 g 20 мин. Конечный осадок сохраняли в
5 объeмах буфера № 2 и замораживали в крио-
пробирках в жидком азоте. В день анализа ткань
размораживали, разбавляли в 10 объeмах буфера
№ 2, центрифугировали при 25000 g 20 мин. Оса-
док ресуспендировали в необходимом количе-
стве буфера № 2.

Выделение плазматических мембран 
с mGluII-рецепторами коры мозга

Выделение mGluR-рецепторов проводили по
методу [21]. После декапитации ткань немедлен-
но замораживали в жидком азоте и хранили в низ-
котемпературном холодильнике при –80°С. В день
эксперимента фронтальную кору размельчали в го-
могенизаторе Поттера “тефлон–стекло” в 25 объ-
емах буфера (50 мМ Tris-HCl, pH 7.1). Гомогенат
центрифугировали при 48000 g 10 мин. Получен-
ный осадок гомогенизировали в буфере (50 мМ
Tris-HCl, pH 7.1) и инкубировали при 370°С
10 мин, затем центрифугировали при 48 000 g 10
мин. Осадок ресуспендировали в 5 объeмах буфе-
ра и замораживали в криопробирках при ‒80°С.
В день эксперимента мембраны размораживали и
центрифугировали 3 раза в буфере (50 мМ Tris-HCl,
2 мМ MgCl2, pH 7.4) 48000 g 10 мин. Осадок ресус-
пендировали в необходимом количестве буфера
(50 мМ Tris-HCl, 2 мМ MgCl2, pH  7.4). Концен-
трация белка в образцах мембран составляла 0.25
мг/мл.

Выделение плазматических мембран 
с D2-рецепторами коры мозга и стриатума

В экспериментах по радиолигандному анализу
D2-рецепторов использовали метод, описанный в
литературных данных [22]. После декапитации
ткань немедленно замораживали в жидком азоте и
хранили в холодильнике при температуре –80°С. В
день эксперимента фронтальную кору больших
полушарий мозга и стриатумы гомогенизировали
в 10 объемах ледяного буфера (НЕРЕS, 50 мМ;
NaCl, 118 мM; CaCl2, 2.5 мM; KCl, 4.8 мM; MgSO4,
1.2 мM; pH = 7.4) в гомогенизаторе “стекло–те-
флон”. Гомогенат центрифугировали в ультрацен-
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трифуге “Optima L-70K” (Beckman Coulter) в тече-
ние 30 мин при 17500 g. Полученный осадок суспен-
дировали в 20 объемах холодной дистиллированной
воды и оставляли для гидролиза на час. Взвесь цен-
трифугировали 30 мин при 17500 g. Полученный
осадок ресуспендировали в буфере и повторно
обрабатывали в том же режиме. Итоговый осадок
суспендировали в буфере до конечной концен-
трации 4–6 мг исходной ткани на 1 мл буфера.

Радиолигандный метод оценки 
рецепторного связывания

В экспериментах по радиолигандному связыва-
нию использовали [3H]Ketanserin (для 5-HT2A-ре-
цепторов) с удельной активностью 60 Кюри/ммоль,
[3H]МК-801(+) (для NMDA-рецепторов) с удель-
ной активностью 210 Кюри/ммоль, [3H]LY354740
(для mGluII-рецепторов) с удельной активностью
42 Кюри/ммоль, [3H]Sulpiride(-) (для D2-рецепто-
ров) с удельной активностью более 40 Кюри/ммоль.
Инкубационная смесь (конечный объем 0.5 мл)
содержала 50 мкл меченого лиганда, 250 мкл бу-
фера и 200 мкл белковой суспензии мембран, для
неспецифического связывания добавляли 50 мкл
немеченного лиганда (1 мМ). Реакционную смесь
инкубировали при комнатной температуре в те-
чение 2 ч (для 5-HT2A- и NMDA-рецепторов), при
комнатной температуре в течение 1 ч (для mGluII-
и D2-рецепторов). По окончании инкубации про-
бы фильтровали через стекловолокнистые филь-
тры GF/C (Whatman), предварительно смочен-
ные в 0.3% полиэтиленимине в течение 2 ч при
комнатной температуре. Каждую пробирку про-
мывали два раза холодным буфером, затем филь-
тры промывали два раза тем же объемом буфера.
Фильтры просушивали на воздухе и переносили в
сцинтилляционные флаконы. Фильтры заливали
5 мл сцинтилляционной жидкости на основе то-
луола (4 г PPO, 0.2 г POPOP на 1 л толуола).

Обработка и представление результатов
Результаты экспериментов ex vivo оценивали с

помощью рассчитанных величин Кd и Bmax, отра-
жающих степень сродства рецептора к лиганду

(нМ) и количество мест связывания лиганда
(фмоль/мг белка) соответственно. Для анализа
насыщения и получения характеристик связыва-
ния Bmax и Kd измеряли специфическое связыва-
ние для NMDA рецепторов в диапазоне концен-
траций от 0.5 до 20 нM, для mGluII рецепторов –
от 12.5 до 200 нМ, для 5-HT2A-рецепторов – от
1.25 до 20 нМ, для D2-рецепторов – от 1.25 до 40 нМ.
Специфическое связывание рассчитывали как
разницу между общим и неспецифическим связы-
ванием. Для построения кривых насыщения радио-
активных лигандов каждая концентрация исследуе-
мого вещества была взята в 2-х повторностях.

Радиоактивность определяли на счетчике
Tri-Carb 2900TR (Perkin Elmer) с эффективно-
стью счета 42–46%. Концентрацию белка измеря-
ли по стандартной методике Лоури (1951). Для об-
работки результатов радиолигандного связыва-
ния использовали программы GraphPad Prism 8 и
Statistica 6.0. GraphPad Prism 8 содержит стандарт-
ные алгоритмы обсчета полученных данных по
использованным вариациям байдинга. Оценку рас-
считанных коэффициентов регрессии и корреля-
ции проводили с помощью t-критерия Стьюдента
и доверительных интервалов. Результаты пред-
ставлены в виде “mean ± S.E.M”.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование на крысах

Однократное нанесение МЭШ у крыс вызыва-
ло развитие тонико-клонических судорог, кото-
рые заканчивались тонической экстензией пе-
редних и задних конечностей в 87.5% случаев.
ГИЖ-298 достоверно снижал выраженность су-
дорожных реакций, вызванных МЭШ, и умень-
шал количество крыс с полной тонической экс-
тензией конечностей (табл. 1).

В мозге крыс, перенесших однократно МЭШ,
наблюдалось увеличение плотности NMDA-рецеп-
торов в гиппокампе до 2753 ± 193 фмоль/мг по от-
ношению к контролю без МЭШ (2161 ± 105 соот-
ветственно) и снижение метаботропных глутамат-
ных рецепторов mGluII в коре до 1149 ± 49 фмоль/мг
относительно контроля (1529 ± 69 соответствен-

Таблица 1. Влияние ГИЖ-298 (60 мг/кг) на выраженность судорожных проявлений у крыс в тесте антагонизма
с МЭШ (однократно)

Примечания: * – достоверность значений от группы “МЭШ”, при Р ≤ 0.05 (критерий Манна–Уитни; # – достоверность раз-
личий с контрольной группой (МЭШ) при Р ≤ 0.05 (точный критерий Фишера).

Группа животных Баллы судорожных реакций Количество крыс с тонической 
экстензией %/а.е.

Крысы-самцы
МЭШ, однократно 2.88 ± 0.11 87.5 (7/8)
МЭШ + ГИЖ-298, однократно 2.18 ± 0.15* 28 (3/11)#
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но). При изучении 5-HT2А-рецепторов во фрон-
тальной коре крыс было показано, что их плот-
ность не изменялась под воздействием МЭШ
(табл. 2). ГИЖ-298 в дозе 60 мг/кг при однократ-
ном введении в условиях используемой судорож-
ной модели не влиял на измененные показатели
глутаматергических рецепторов – NMDA (в гип-
покампе) и mGluII (во фронтальной коре), а так-
же не влиял на их количество без воздействия
МЭШ. Плотность 5-HT2А-рецепторов во фрон-
тальной коре крыс также не изменялась под воз-
действием ГИЖ-298 как в условиях нормы, так и
после МЭШ (табл. 2).

Исследования величин константы диссоциации
(Kd) показало, что ГИЖ-298 не изменял степень
сродства исследуемых рецепторов к соответствую-
щим лигандам (нМ) – [3Н]МК-801(+) (NMDA),
[3H]LY 354740 (mGluII), [3H]Ketanserin (5-HT2A)
относительно значений контрольной группы крыс
(табл. 2).

Исследование на мышах
При субхроническом 5-дневном нанесении

МЭШ через корнеальные электроды около 70%
мышей демонстрировали тонико-клонические су-
дорожные реакции. На фоне ГИЖ-298 в дозе
60 мг/кг/5 дней наблюдалось значительное сни-
жение тяжести судорожных реакций и полная за-
щита от развития тонической экстензии конеч-
ностей (табл. 3).

Изучение характеристик связывания с D2-ре-
цепторами проводили в стриатуме и коре мы-

шей. Установлено, что МЭШ (5 дней) снижал
до 660 ± 7.0 фмоль/мг по отношению к контролю
(797 ± 21 соответственно) характеристики связы-
вания [3H](-)Сульпирида с D2 рецепторами стри-
атума мышей, однако не влиял на данный показа-
тель во фронтальной коре (табл. 4, рис. 1). После
субхронического введения ГИЖ-298 (5 дней) в
дозе 60 мг/кг на фоне МЭШ и без МЭШ при
определении мест связывания для [3H](-)Суль-
пирида с D2-рецепторами было установлено, что
в коре не наблюдалось статистически значимых
отличий величины Вмах для D2-рецепторов от
контрольной группы с МЭШ и без МЭШ. В стри-
атуме ГИЖ-298 статистически достоверно увели-
чивал до 821 ± 29 фмоль/мг плотность D2-рецеп-
торов по сравнению с группой животных, полу-
чавших МЭШ (660 ± 7.0 соответственно). Кроме
того, в данной структуре ГИЖ-298 статистически
достоверно увеличивал количество D2-рецепто-
ров у интактных животных без МЭШ. ГИЖ-298
не изменял величину Kd по сравнению с контро-
лем (табл. 4, рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование направлено на выявление спо-
собности соединения с противосудорожным дей-
ствием, ГИЖ-298, к рецепторной регуляции ак-
тивности нейронального возбуждения. С этой це-
лью среди мишеней были выбраны возбуждающие
глутаматергические рецепторы NMDA подтипа и,
модулирующие их активность – mGluII, 5-НТ2А
и D2 рецепторы.

Таблица 2. Влияние ГИЖ-298 (60 мг/кг) на глутаматные и серотониновые рецепторы в структурах мозга крыс
(кора, гиппокамп) в тесте МЭШ (однократно)

Примечание: * – статистически значимые отличия от контроля при р < 0.05 (критерий Стьюдента).

Рецепторы Константы связывания Контроль (физ. р-р) ГИЖ-298 МЭШ ГИЖ-298 + МЭШ

NMDA
гиппокамп

Bmax, фмоль/мг белка 2161 ± 105 2204 ± 90 2753 ± 193* 2481 ± 71*
Kd, нМ 8.0 ± 1.2 8.3 ± 0.9 9.6 ± 1.3 8.8 ± 1.3

mGluII
кора

Bmax, фмоль/мг белка 1529 ± 69 1398 ± 53 1149 ± 49* 1156 ± 49*
Kd, нМ 90.8 ± 18.2 98.1 ± 12 102.0 ± 19.4 99.4 ± 18.1

5-HT2A

кора
Bmax, фмоль/мг белка 746 ± 35 785 ± 37 790 ± 33 776 ± 71
Kd, нМ 13.44 ± 1.4 15.2 ± 1.2 13.9 ± 2.3 14.5 ± 2.5

Таблица 3. Влияние ГИЖ-298 (60 мг/кг) на выраженность судорожных проявлений у мышей в тесте МЭШ (5 дней)

Примечания: данные в таблице представлены за 5-й день эксперимента. ** – достоверность значений от группы “МЭШ” при
Р ≤ 0.01 (критерий Манна–Уитни; # – достоверность различий с контрольной группой (МЭШ) при Р ≤ 0.05 (точный крите-
рий Фишера).

Группа животных Баллы судорожных реакций Количество крыс с тонической экстензией 
%/а.е.

Мыши-самцы
МЭШ, 5-й день 2.7 ± 0.29 71 (10/14)
МЭШ + ГИЖ-298, 5-й день 0.4 ± 0.18** 0 (0/8) #
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Таблица 4. Влияние ГИЖ-298 (60 мг/кг) на D2-дофаминовые рецепторы в структурах мозга мышей (кора, стри-
атум) в тесте МЭШ (5 дней)

Примечание: данные в таблице представлены за 5-й день эксперимента. * – статистически значимые отличия от контроля
при р < 0.05 (критерий Стьюдента); # < 0.05 статистически значимое отличие от группы МЭШ (t-критерий Стьюдента).

Рецепторы Константы связывания Контроль (физ. р-р) ГИЖ-298 МЭШ ГИЖ-298 + МЭШ

D2,
кора

Bmax, фмоль/мг белка 554 ± 91 533 ± 89 529 ± 62 505 ± 77

Kd, нМ 17.8 ± 2.2 16.9 ± 3.1 16.6 ± 2.2 15.4 ± 2.7

D2,
стриатум

Bmax, фмоль/мг белка 797 ± 21 899 ± 30* 660 ± 7.0* 821 ± 29#

Kd, нМ 16.8 ± 1.0 16.6 ± 1.2 16.7 ± 0.3 16.3 ± 1.3

Анализ рецепторного профиля мозга крыс по-
сле судорог, вызванных однократным нанесени-
ем МЭШ, показал увеличение плотности NMDA-
рецепторов (на 27%) в гиппокампе и уменьшение
количества mGluII рецепторов (на 25%) во фрон-
тальной коре животных. ГИЖ-298 не противо-
действовал количественному изменению NMDA
и mGluRII глутаматных рецепторов и не изменял
их константы диссоциации (Kd) с соответствую-
щими лигандами. По данным литературы коли-
чественное увеличение NMDA рецепторов в мозге
животных наблюдается при многих моделях эпи-
лепсии, что сопровождается изменением субъеди-
ничного состава, в основном, за счет увеличения
кальций-проницаемых NR2B-содержащих субъ-
единиц [23, 24]. Одновременно с этим у модель-
ных животных изменяются свойства метаботроп-
ных глутаматных подтипов рецепторов [25, 26],
контролирующих активность NMDAR в норме.
Их распределение в центральной нервной системе
обеспечивает платформу как для пресинаптическо-
го контроля высвобождения глутамата, так и для
постсинаптического контроля нейронных ответов
на глутамат [2, 27, 28]. Подобные количественные и
качественные перестройки ионотропных [29, 30] и
метаботропных [2, 28] глутаматных рецепторов
определяются у больных эпилепсией, и приводят к
нарушению процесса обратного торможения в си-
наптической щели, делая ткани мозга более возбу-
димыми. ГИЖ-298 не препятствует возрастающей
при судорогах активности глутаматергической ней-
ропередачи ни прямым воздействием на NMDA
подтип, ни посредством модуляции метаботропных
mGluII глутаматергических рецепторов.

Серотониновые рецепторы также участвует в
регуляции судорожных порогов, а препараты с се-
ротонергическим механизмом действия, напри-
мер, флуоксетин и сертралин, снижают выражен-
ность судорожных реакций. Однако сведения о
влиянии серотонергической системы на судорож-
ную активность мозга, несмотря на множество ра-
бот, остаются противоречивыми. С одной сторо-
ны, постулируется, что увеличение концентрации
серотонина (5-HT) в синаптической щели, вызван-
ное ингибиторами обратного захвата серотонина

(СИОЗ) или в ЦНС, вызванное за счет введения
большего количества триптофана в рацион, вы-
зывает ослабление судорог, а дефицит нейроме-
диатора приводит к снижению судорожного по-
рога [31]. С другой стороны, прижизненные и
постмортум (postmortem) исследования в тканях
мозга пациентов эпилепсией выявили усиление
метаболизма серотонина в эпилептических зонах
мозга [32–34]. Известно, что значительная часть
возбуждающих пирамидных нейронов коры экс-
прессирует 5-HT2A-рецептор, который, в свою
очередь, оказывает возбуждающее действие на
экспрессирующие его клетки, усиливая глутама-
тергические спонтанные возбуждающие постси-
наптические токи (EPSC). В тоже время актива-
ция 5-HT2A-рецепторов, расположенных на интер-
нейронах ГАМК в голубом пятне (Locus Coeruleus,
LC), снижает скорость возбуждения нейронов дор-
сального ядра шва (DRN) и их корковых проек-
ций. Такое же облегчение ГАМКергического инги-
бирования, за счет увеличения частоты и амплиту-
ды спонтанных тормозных постсинаптических
токов (sIPSC), было продемонстрировано в мин-
даливидном теле и гиппокампе [35]. В нашем ис-
следовании количественные и качественные харак-
теристики связывания 5-НТ2А-рецепторов изме-
ренные во фронтальной коре крыс не изменялись
ни после однократного нанесения МЭШ, ни после
введения ГИЖ-298. Возможно, для видимого из-
менения субъединичного состава серотонергиче-
ских рецепторов на мембране 5 мин после одно-
кратного нанесения МЭШ недостаточно, в отличие
от NMDAR, которые встраиваются в мембрану из
депо глутаматных рецепторов при участии транс-
портных белков (миозины 5 и 6) быстро (в тече-
ние 30–60 с). Интернализация 5-НТ2А-рецепто-
ров осуществляется в течение 10 мин, а для их ре-
циркуляции на клеточную поверхность требуется
около 2.5 ч [36]. А возможно функциональная ак-
тивность 5-HT2A-рецепторов в коре не играет су-
щественной роли в модуляции судорожных реак-
ций, вызванных МЭШ, у животных.

Дофаминергическая система также принимает
участие в регуляции глутаматергической синап-
тической нейропередачи. NMDA-опосредуемая
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нейротрансмиссия регулируется D2 и D1 рецептора-
ми. В тканях мозга передача сигналов от D1-подоб-
ных рецепторов будет стимулировать активность
NMDAR и является “проэпилептогенной”, тогда
как передача сигналов от D2-подобных рецепто-
ров оказывает “антиэпилептогенное” действие [5,
9, 37]. В экспериментах на мышах с субхрониче-
ским (5 дней) нанесением МЭШ было выявлено
значительное уменьшение количества D2-рецеп-
торов в стриатуме без изменения их плотности во
фронтальной коре, что, возможно, свидетельствует

о высокой вовлеченности стриатума в процессы
эпилептогенеза. Известно, что в стриатуме выявля-
ется одна из самых высоких концентраций D2-ре-
цепторов, тесно колокализованых с D1-рецептора-
ми на ингибиторных ГАМК-ергических нейронах,
составляющих 95% клеток человека стриатума [38].
Дисбаланс D2/D1 рецепторов в лимбических струк-
турах приводит к ослаблению торможения возбуж-
дающих сигналов и, как следствие, к повышенной
нейрональной возбудимости, что отмечается как
у больных эпилепсией, так и у модельных живот-

Рис. 1. Характеристики связывания [3H](-)Сульпирида с D2-рецепторами коры (а) и стриатума (б) мышей под влия-
нием введения ГИЖ-298 на фоне МЭШ (5 дней) модели. Примечание. *p < 0.05 статистически значимое отличие от кон-
трольной группы, # < 0.05 статистически значимое отличие от группы МЭШ (t-критерий Стьюдента).

0 5 10 15 20

100

200

300

400

500

С
вя

зы
ва

ни
е 

[3 H
](

-)
С

ул
ьп

ир
ид

а,
 ф

м
ол

ь/
м

г

0 5 10 15 20

100

200

300

С
вя

зы
ва

ни
е 

[3 H
](

-)
С

ул
ьп

ир
ид

а,
 ф

м
ол

ь/
м

г

Концентрация [3H](-)Сульпирида, нМ

Концентрация [3H](-)Сульпирида, нМ

Контроль ГИЖ298 + МЭШМЭШ ГИЖ-298

Контроль ГИЖ298 + МЭШ#МЭШ* ГИЖ-298*

б

а



66

НЕЙРОХИМИЯ  том 40  № 1  2023

ЛИТВИНОВА и др.

ных [39–45]. В нашем исследовании ГИЖ-298 за-
щищает от развития судорожных реакций у мы-
шей, вызванных субхроническим нанесением
МЭШ, полностью устраняя клонические прояв-
ления и тоническую экстензию конечностей, и
препятствует снижению количества D2-рецепто-
ров в стриатуме. Более того, ГИЖ-298 достоверно
увеличивает плотность D2-рецепторов в данной
структуре у интактных животных без МЭШ. По-
лученные результаты демонстрируют вовлечен-
ность D2-рецепторов стриатума в механизм про-
тивосудорожного действия ГИЖ-298 и согласу-
ются с работами, подтверждающими применение
позитивных модуляторов D2-рецепторов для сни-
жения выраженности судорожных реакций [7–9].
Среди известных противоэпилептических препа-
ратов подобным механизмом действия обладает
фенитоин [46].

Таким образом, в ходе экспериментальной ра-
боты установлено, что одним из компонентов ме-
ханизма противосудорожного действия ГИЖ-298
является регуляция D2-рецепторов стриатума,
что согласуется с полученными нами ранее дан-
ными о вовлечении чрезмерной функциональной
активности дофаминергической системы данной
структуры в судорожных реакциях и защитному
противодействующему эффекту ГИЖ-298 [16].

ВЫВОДЫ

1 ГИЖ-298 защищает от развития судорожных
реакций у мышей и крыс, вызванных МЭШ,
устраняя тоническую экстензию конечностей.

2 Судороги, вызванные однократным воздей-
ствием МЭШ через корнеальные электроды, из-
меняют баланс глутаматных рецепторов в мозге:
увеличивается плотность NMDA-рецепторов в
гиппокампе и снижается количество mGluII ре-
цепторов во фронтальной коре.

3. ГИЖ-298 не влияет на измененные количе-
ственные и качественные характеристики исследу-
емых глутаматергических рецепторов в мозге крыс,
подвергнутых однократному воздействию МЭШ.

4. Судороги, вызванные субхроническим воз-
действием МЭШ (5 дн), вызывают снижение ко-
личества D2-рецепторов в стриатуме мышей.

5. ГИЖ-298 препятствует МЭШ – индуциро-
ванному снижению плотности D2-рецепторов в
стриатуме и способствует их увеличению в дан-
ной структуре у интактных животных без МЭШ.
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Participation of Brain Receptors in the Mechanism of Anticonvulsant Action 
of a New 4-Benzoylpyridine Oxime Derivative GIZH-298

S. A. Litvinovaa, E. V. Kondrakhina, T. A. Voroninaa, E. V. Vasilyevaa, and G. I. Kovaleva

aFSBI “Zakusov Institute of Pharmacology”, Moscow Russia

The aim of the work was to study the involvement of glutamate, dopamine and serotonin receptors in the
mechanism of the anticonvulsant action of the 4-benzoylpyridine oxime derivative (GIZh-298). After a single
exposure to the cornea with maximum electric shock (MES) and subsequent tonic-clonic seizures, an in-
crease in the density (Bmax) of NMDA receptors in the hippocampus by 27% and a decrease in the number
of mGluII receptors (mGluR2/3) by 25% in the prefrontal cortex of the brain of rats are noted. At the same
time, the number of 5-HT2A receptors in the prefrontal cortex did not change. GIZh-298 (60 mg/kg) with a
single application inhibits convulsive reactions, but does not affect the quantitative changes induced by MES
in glutamate receptors and does not affect them under normal conditions, without MES. In tests on mice,
subchronic (5 days) corneal exposure to MES reduced the density (Bmax) of D2 receptors in the striatum by
17% and did not change this parameter in the prefrontal cortex. GIZh-298 (60 mg/kg/5 days) eliminates
clonic-tonic convulsions in mice and prevents a decrease in the number of D2 receptors from striatal mem-
branes, and also increases their number by 13% in mice without MES in the same structure. The data ob-
tained indicate significant changes in the functional activity of NMDA, mGluII and D2 receptors in the
brains of animals that suffered seizures. The anticonvulsant effects of GIZH-298 are accompanied by the res-
toration of the number of D2 receptors in the striatum..

Keywords: epilepsy, GIZh-298, 4-benzoylpyridine oxime derivatives, maximum electroshock, D2 receptors,
radioligand method, receptor binding
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