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Епілепсія – складне за етіологією та 
патогенезом нервово-психічне захво-
рювання, на яке хворіє близько 1 % 
населення світу. Характерними проя-
вами епілепсії є судомні напади, сома-
тичні порушення, розлади особистості 
та інше. Незважаючи на розвиток фар-
мацевтичного ринку протиепілептич-
них препаратів в останнє десятиліття 
майже третина хворих на епілепсію 
залишається фармакорезистентними 
[1]. Сьогодні існує необхідність в удо-
сконаленні існуючих методів лікуван-
ня та пошуку нових препаратів, які 
забезпечать кращий контроль над цим 
захворюванням. Підхід до лікування, 
що ґрунтується на прийомі препаратів 
у час найбільшої чутливості судомних 
нападів до фармакокорекції, може 
допомогти пацієнтам, які не реагують 
на традиційну фармакотерапію. Це є 
можливим завдяки дослідженням, які 
виявили зв’язок між часом, локаліза-
цією та характером судом протягом 
дня та ночі [2–4]. Хронофармакологіч-
ні дослідження показали, що хоча 
судомні напади непередбачувані та 
залежать як від екзогенних, так і від 
ендогенних факторів (режим дозуван-
ня, фармакокінетичні властивості пре-
паратів, порушення сну тощо), у біль-
шості випадків судоми схильні до 

повторення в певний час доби. Це 
дозволяє прогнозувати розвиток паро-
ксизмів, що може сприяти розробці 
нових стратегій лікування епілепсії. 
Тому хронофармакологічний фактор 
при цьому захворюванні може відігра-
вати таку саму важливу роль, як при 
лікуванні гіпертонічної хвороби, брон-
хіальної астми, цукрового діабету, 
онкологічних захворювань тощо [5–7].

У попередніх дослідженнях потенцій-
ного протисудомного препарату – оригі-
нального похідного піразоло[3,4-D]
піримідин-4-ону – 1-(4-метоксифеніл)-5-
{2-[4-(4-метоксифеніл)піперазин-1-іл]-2-
оксоетил}-1,5-дигідро-4H-піразоло[3,4-D]
піридин-4-ону (сполуки 78553), які вико-
нано вдень, виявлено його високу анти-
конвульсивну активність на різних за 
патогенезом моделях судом [8]. Мета 
дослідження – з’ясувати можливий 
вплив циркадіанних ритмів на вираз-
ність протисудомного ефекту досліджу-
ваної сполуки за умов індукованих пен-
тилентетразолом (PTZ) судом у мишей.

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили у вересні 2016 року на 75 
білих статевозрілих мишах самцях 
масою 17–24 г згідно з методичними 
рекомендаціями [9] на базовій моделі 
PTZ-індукованих судом у мишей. Вста-
новлено, що в цей період спостерігаєть-
ся найнижчий поріг судом, викликаних 
PTZ [10]. Тварин утримували у віварії 
ЦНДЛ НФаУ за умов стандартної тем-
ператури, вологості повітря та світлово-
го режиму (тривалість світлового дня 
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11–12 год), що відповідає санітарно-гігіє
нічним нормам та біоетичним принци-
пам Європейської конвенції з захисту 
лабораторних тварин (Страсбург, 1986 р.). 
Експерименти виконували відповідно до 
«Загальних етичних принципів експе-
риментів на тваринах».

Виконано 4 досліди в межах однієї 
доби в такі години: 3:00, 9:00, 15:00, 
21:00. У кожному експерименті було 
по 3 групи тварин, розподілених мето-
дом випадкового вибору: 1) контрольна 
патологія (n = 6) – модель судом, інду-
кованих PTZ («Sigma», США) у дозі  
90 мг/кг підшкірно у вигляді водного 
розчину; 2) група референс-препарату  
(n = 6) – вальпроату натрію («Депакін», 
серія 472, Sanofi-Aventis, Франція) в 
ефективній протисудомній  дозі 300 мг/
кг [8] внутрішньошлунково за 30 хв до 
введення PTZ; 3) група досліджуваної 
сполуки (n = 6, крім групи о 9:00, де 
було 9 тварин), яку вводили в макси-
мально ефективній дозі 200 мг/кг [8] 
крізь зонд у шлунок у вигляді суспензії 
в твіні-80 за 30 хв перед ін’єкцією PTZ. 
Досліди о 3:00 та 21:00 проводили під 
інфрачервоною лампою для нівелюван-
ня впливу світлового фактора на синтез 
мелатоніну [11].

Реєстрували латентний період кло-
нічних або тонічних судом, кількість 
клоніко-тонічних пароксизмів на 1 
мишу, кількість тварин із клонічними 
та тонічними нападами, тяжкість напа-
дів, тривалість судомного періоду, час 
загибелі та летальність. Якщо судоми 
не наставали протягом 1 год, латент-
ний період приймали за 60 хв. Тяж-
кість судом визначали в балах: 1 – 
здригання, 2 – манежний біг, 3 – кло-
нічні напади, 4 – клоніко-тонічні судо-
ми з боковим положенням, 5 – тонічна 
екстензія, 6 – тонічна екстензія, що 
призводить до загибелі тварин [12]. 

Дані оброблено статистично за допо-
могою програми Cosinor-Analisis 2.4 
for Excel 2000/XP та програми Stаtіstica 
11.0 for Windows. Визначали акрофа-
зу, батіфазу, мезор та амплітуду зазна-
чених показників. Достовірність між-
групових відмінностей оцінювали за 
параметричним t-критерієм Стьюдента 
(за нормального розподілу), непарамет
ричним U-критерієм Манна-Уїтні за 

його відсутності та кутовим перетво-
ренням Фішера при обліку в альтерна-
тивній формі (кількість тварин із кло-
нічними та тонічними нападами, 
летальність). Відмінності вважали 
достовірними при р < 0,05. 

Результати та їх обговорення. Як 
видно з таблиці 1, показники груп 
контрольної патології кожної досліджу-
ваної години протягом однієї доби були 
майже однаковими. Проте вранці (9:00) 
спостерігали тенденцію до збільшення 
кількості судомних нападів, тяжкості 
судом та летальності. Це узгоджується з 
даними про збільшення частоти судом 
та їхньої тяжкості в ранковий час як у 
людей [13], так і в тварин [14, 15]. О 
21:00 зафіксовано статистично значуще 
порівняно з показником о 3:00 та 15:00 
подовження латентного періоду судом, 
що свідчить про меншу чутливість 
мишей до PTZ у вечірній час.

Ефект сполуки 78553 має чіткий 
синусоїдний характер (табл. 1). Поси-
лення ефекту відбувається вночі та 
вдень, а зменшення – вранці та ввечері. 
Максимальна денна (15:00) антиконвуль-
сивна активність сполуки виявляється 
достовірним зменшенням відсотку 
мишей із тонічними судомами, тяжко-
сті судом, летальності відносно відповід-
них показників ранкового часу (9:00) та 
кількості мишей з тонічними судомами, 
числа нападів і тривалості судом проти 
вечірніх (21:00) показників. Судомний 
синдром уранці (9:00) характеризується 
статистично значущим збільшенням 
летальності, тяжкості нападів і кількос-
ті мишей з тонічними пароксизмами 
відносно нічних (3:00) показників, а 
ввечері – максимальним зростанням 
відсотку тварин з тонічними судомами 
та тривалістю судомного періоду. Не 
виключено, що відносно слабка дія спо-
луки вранці певною мірою пов’язана зі 
зменшенням синтезу мелатоніну та пре-
валюванням збуджувальних процесів у 
головному мозку [13, 14]. 

Препарат порівняння вальпроат 
натрію повністю захистив тварин від 
загибелі протягом доби, проте, як і для 
сполуки 78553, простежується підви-
щення його ефективності уночі (3:00) 
та, на відміну від сполуки 78553, 
послаблення вдень (15:00). Лише вночі 
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вальпроат натрію повністю усував най-
небезпечніші тонічні судоми та забезпе-
чував мінімальну тяжкість нападів, 
латентний період яких сягав статистич-
ної значущості відносно показника о 
15:00 на відміну від значень о 9:00 та 
21:00, які мали характер тенденції. О 
15:00 антиконвульсивна дія референс-
препарату зменшувалася за рахунок 
зростання числа судом на 1 мишу, тяж-
кості нападів та відсотку мишей з тоніч-
ними пароксизмами до максимального 
значення, а також за рахунок зменшен-
ня латентного періоду до рівня синхрон-
ного контролю. На відміну від сполуки 
78553, протисудомна дія вальпроату 
натрію майже не зменшувалась у ранко-
вий час за виключенням втрати повного 
пригнічення тонічних пароксизмів.

Дані таблиці 2 свідчать, що на моделі 
PTZ-індукованих судом тварини, які 
отримували сполуку 78553, порівняно з 
контролем характеризувалися несуттє-
вим збільшенням мезорів латентного 
періоду на 26,4 %, часу загибелі на 
40,4% та зменшенням мезорів кількості 
клоніко-тонічних судом на 1 мишу (на 
21,0 %), тяжкості судом (на 13,8 %). 
Достовірним зменшення було лише для 
мезорів кількості мишей з тонічними 
судомами (на 14,8 %) та летальності (на 
32,0 %). У групі вальпроату натрію 
мезори тяжкості пароксизмів, відсотку 
мишей з клонічими, а також тонічними 
судомами значуще зменшувалися від-
носно контролю на 52,9; 25,0 та 58,3 % 
відповідно, а мезор латентного періоду 
збільшився в 4,4 разу (p < 0,01). За тяж-
кістю нападів, кількістю тварин з кло-
нічними та тонічними судомами мезор у 
групі вальпроату натрію відносно такого 
на тлі сполуки 78553 зменшувався на 
45,3; 25,0 та 43,5 % відповідно, а латент
ний період зростав у 3,5 разу (p < 0,01). 
Мезор часу загибелі визначити немож-
ливо, оскільки жодного летального 
випадку зафіксовано не було.

Відмінності амплітуди хроноритму 
спостерігали лише між групами валь-
проату натрію та сполуки 78553 для 
показників кількості судом та відсотку 
мишей з тонічними нападами (табл. 2). 
Вальпроат натрію значуще збільшував 
амплітуду цих параметрів (p < 0,05 і  
p < 0,01 відповідно).

Аналіз розрахованих за допомогою 
косінор-аналізу акрофаз показників 
судомного синдрому (табл. 2) у групі 
контролю свідчить, що більшість з них 
спостерігається в період 7:00–9:00. 
Акрофаза часу загибелі припадає на 
4:00, а латентного періоду – на 0:00. 
Відповідно батифаза більшості показни-
ків припадає на період 19:00–21:00, що 
відповідає акрофазі активності фермен-
ту епіфізу арилалкіламін-N-ацетил
трансферази, який відповідає за синтез 
мелатоніну [16], а батифаза часу загибе-
лі – на 16:00, латентного періоду – на 
12:00. Зазначене співвідношення між 
фазами латентного періоду та інших 
показників судом виявляється законо-
мірним, бо зазвичай що більшим є 
латентний період судом (акрофаза), то 
легше перебіг судомного синдрому 
(батифаза решти показників). Акро- та 
батифази кількості тварин з клонічними 
та тонічними судомами відсутні, тому 
що цей показник стабільно становить 
100 % протягом однієї доби. Отже, за 
результатами косінор-аналізу ранковий 
час (7:00–12:00) характеризується тяж-
чим перебігом PTZ-індукованих судом.

Хроноритм показників судомного син-
дрому в тварин, які отримували сполуку 
78553, характеризується зміщенням 
акрофаз кількості та тяжкості судом, 
тривалості судомного періоду та часу 
загибелі на проміжок часу 22:00–3:00, а 
летальності та відсотку мишей з тонічни-
ми судомами – на 8:00–9:00 год (табл. 2). 
Лише акрофаза латентного періоду 
судом займає проміжну позицію та зна-
ходиться на рівні 5:00. Мінімальних 
значень (батифаза) більшість показників 
набуває о 10:00–15:00, а латентний 
період – о 17:00. Акро- та батифаза кіль-
кості тварин з клонічними судомами 
відсутня, бо цей показник становив 100 % 
у всі досліджувані часові проміжки. 

На тлі прийому вальпроату натрію 
відбувалося зміщення акрофази біль-
шості показників судом на денні годи-
ни 15:00–17:00 (лише латентного періо
ду судом на 3:00), а батифази – відпо-
відно на нічні години 3:00–5:00 (латент-
ного періоду відповідно на 15:00). 
Отже, пік антиконвульсивної активнос-
ті вальпроату натрію припадає на нічні 
години (3:00–5:00), що частково можна 
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пояснити збільшенням концентрації 
препарату в крові саме вночі [17].

Таким чином, за результатами хро-
нофармакологічного дослідження 
виразність протисудомної дії 1-(4-мето
ксифеніл)-5-{2-[4-(4-метоксифеніл) 
піперазин-1-іл]-2-оксоетил}-1,5-дигідро-
4H-піразоло[3,4-D]піридин-4-ону у мишей 
має синусоїдний характер упродовж 
однієї доби. Потужніший ефект спостері-
гається вдень та вночі, слабший – вранці 
та ввечері. Високій ефективності дослі-
джуваної сполуки та препарату порівнян-
ня вальпроату натрію в нічний час, мож-
ливо, сприяє підвищена секреція мелато-
ніну, який має антиконвульсивні власти-
вості [13]. Наявність двох піків протису-
домної активності досліджуваної сполуки 
в протилежні періоди доби дозволяє при-
пустити, що її дія меншою мірою зале-

жить від секреції мелатоніну, аніж ефект 
вальпроату натрію, який є виразним про-
тягом усієї доби з максимумом уночі, а 
вдень достовірно слабшає.

Висновки
1.	Циркадіанні ритми пентилентетра-

зол-індукованих судом характери
зуються тяжчим перебігом модельної 
патології вранці.

2.	Протисудомний ефект 1-(4-мето
ксифеніл)-5-{2-[4-(4-метоксифеніл) 
піперазин-1-іл]-2-оксоетил}-1,5-
дигідро-4H-піразоло[3,4-D]піридин-
4-ону має синусоїдний характер про-
тягом однієї доби. Сполука найефек-
тивніша вдень та вночі.

3.	Вальпроат натрію виявляє найвираз-
ніші антиконвульсивні властивості в 
нічний час.
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Д. П. Каврайський, С. Ю. Штриголь, В. В. Цивунін, Д. В. Штриголь
Циркадіанні ритми антиконвульсивної дії 1-(4-метоксифеніл)-5-{2-[4-(4-
метоксифеніл)піперазин-1-іл]-2-оксоетил}-1,5-дигідро-4Н-піразоло[3,4-D]
піридин-4-ону та вальпроату натрію на моделі пентилентетразол-індукованих 
судом у мишей
Вивчено циркадіанні ритми перебігу судом на тлі прийому 1-(4-метоксифеніл)-5-{2-[4-(4-

метоксифеніл)піперазин-1-іл]-2-оксоетил}-1,5-дигідро-4Н-піразоло[3,4-D]піридин-4-ону в дозі 200 мг/кг 
та вальпроату натрію в дозі 300 мг/кг на моделі пентилентетразол-індукованих судом у мишей. 

Дослідження виконано протягом доби в такі години: 3:00, 9:00, 15:00, 21:00. Результати обробле-
но статистично за допомогою програм Cosinor-Analisis 2.4 та Stаtіstica 11.0. 

Встановлено, що протисудомна дія 1-(4-метоксифеніл)-5-{2-[4-(4-метоксифеніл) піперазин-1-
іл]-2-оксоетил}-1,5-дигідро-4H-піразоло[3,4-D]піридин-4-ону має синусоїдний характер упродовж 
доби. Потужніший ефект спостерігається вдень та вночі, слабший – вранці та ввечері. Вальпроат 
натрію чинить максимальний антиконвульсивний ефект уночі. Високій ефективності досліджуваної 
сполуки та препарату порівняння вальпроату натрію в нічний час, можливо, сприяє підвищена 
секреція мелатоніну, який має протисудомні властивості.

Ключові слова: похідні піразоло[3,4-D]піридин-4-ону, протисудомні засоби, хроноритми, 
циркадіанні ритми

Д. П. Каврайский, С. Ю. Штрыголь, В. В. Цивунин, Д. В. Штрыголь
Циркадианные ритмы противосудорожного действия 1-(4-метокси-фенил)-5-
{2-[4-(4-метоксифенил)пиперазин-1-ил]-2-оксоэтил}-1,5-дигидро-4H-
пиразоло[3,4-D] пиридин-4-она и вальпроата натрия на модели 
пентилентетразол-индуцированных судорог у мышей
Изучены циркадианные ритмы течения судорог на фоне приема 1-(4-метоксифенил)-5-{2-[4-(4-

метоксифенил)пиперазин-1-ил]-2-оксоэтил}-1,5-дигидро-4H-пиразоло[3,4-D]пиридин-4-она в 
дозе 200 мг/кг и вальпроата натрия в дозе 300 мг/кг на модели пентилентетразол-индуцированных 
судорог у мышей. 

Исследование выполнено в течение суток в такие часы: 3:00, 9:00, 15:00, 21:00. Результаты 
обработаны статистически с помощью программ Cosinor-Analisis 2.4 и Stаtistica 11.0.

Показано, что противосудорожное действие 1-(4-метоксифенил)-5-{2-[4-(4-метокси-фенил)
пиперазин-1-ил]-2-оксоэтил}-1,5-дигидро-4H-пиразоло[3,4-D] пиридин-4-она имеет синусои-
дальный характер в течение суток. Выраженный эффект наблюдается днем и ночью, а слабый – 
утром и вечером. Вальпроат натрия оказывает максимальный противосудорожный эффект ночью. 
Высокой эффективности исследуемого соединения и препарата сравнения вальпроата натрия в 
ночное время, возможно, способствует повышенная секреция мелатонина, который имеет проти-
восудорожные свойства.

Ключевые слова: производные пиразол[3,4-D]пиридин-4-она, противосудорожные средства, 
хроноритмы, циркадианные ритмы

D. P. Kavraiskyi, S. Yu. Shtrygol’, V. V. Tsyvunin, D. V. Shtrygol’
Circadian rhythms of anticonvulsant action of 1-(4-metoxyphenyl)-5-{2-[4-(4-
metoxyphenyl) piperazine-1-yl]-2-oxoethyl}-1,5-dihydro-4H-pyrazole[3,4-D] 
pyrydine-4-one and sodium valproate in a model of pentylenetetrazole-induced 
seizures in mice 
Circadian rhythms of seizures flow in mice receiving 1- (4-methoxyphenyl) -5- {2- [4- (4-methoxyphenyl) 

piperazin-1-yl] -2-oxoethyl} -1,5-dihydro-4H-pyrazolo [3,4-D] pyridin-4-one (200 mg/kg) and sodium 
valproate (300 mg/kg) in pentylenetetrazol-induced model of seizures has been investigated. 

Research completed during the day in next hours: 3:00, 9:00, 15:00, 21:00. The results were processed 
statistically using Cosinor-Analisis 2.4 and Statistica 11.0 software. 

It was found that anticonvulsant action of 1-(4-metoxyphenyl)-5-{2-[4-(4-metoxyphenyl) piperazine-1-
yl]-2-oxoethyl}-1,5-dihydro-4H-pyrazole[3,4-D] pyrydine-4-one has sinusoid characteristics during the day. 
Powerful effect was observed at day and night, weak – in the morning and it the evening. Sodium valproate 
demonstrated maximal anticonvulsant effect at night. Increased secretion of melatonin, which has 
anticonvulsant properties, may contribute high efficiency compound and sodium valproate during the night.

Key words: pyrazole[3,4-D]pyrydine-4-one derivatives, anticonvulsants, hronorhythms, circadian rhythms
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