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Аннотация. Проведено исследование аллергизирующих свойств и иммунотоксического действия таблетированной лекарственной формы пре-
парата ГМЛ-1(N-бензил-N-метил-1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамида), лиганда транслокаторного белка(TSPO), обладающего выраженной 
анксиолитической активностью. Исследование аллергизирующих свойств и иммунотоксического действия ГМЛ-1 выполнено на самцах морских сви-
нок альбиносов массой 250–300 г и на самцах мышей линий СВА, C57BL/6, гибридах F1(CBAхС57BL/6). При оценке иммунотоксичности ГМЛ-1 вводили 
мышам перорально 14 дней в дозах 2,2 мг/кг и 22 мг/кг, при изучении аллергенности ГМЛ-1 морским свинкам альбиносам вводили препарат в дозах 
1 мг/кг и 10 мг/кг, согласно стандартным схемам иммунизации. Результаты проведённого исследования иммунотоксичности и аллергенности ГМЛ-1 
позволяют заключить, что введение таблетированной лекарственной формы препарата ГМЛ-1 в диапазоне изученных доз не оказывает иммуноток-
сического действия и не обладает аллергизирующими свойствами.
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Abstract. The study of allergenic properties and immunotoxic effects of the ready-to-use drug form of GML-1 (N-benzyl-N-methyl-1-phenylpyrrolo[1,2-a]
pyrazin-3-carboxamide), compounds with high TSPO affinity and pronounced anxiolytic activity, was carried out. The study of allergenic properties and 
immunotoxicity of GML-1 was performed on male albino guinea pigs weighing 250-300 g and on male CBA, C57BL / 6, F1 hybrids (CBAxC57BL/6) mice. 
When assessing immunotoxicity, GML-1 was inject to mice per os for 14 days in doses of 2.2 mg / kg and 22 mg / kg. When studying the allergenicity, GML-1 
was injected to albino guinea pigs in doses of 1 mg / kg and 10 mg / kg according to standard regimens of immunization. The results of the study of the 
immuno-toxicity and allergenicity of GML-1 allow us to conclude that the injection of tablet dosage form of GML-1 in the range of studied doses does not 
have an immunotoxic effect and allergenic properties.
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Введение

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова» синтезировано оригинальное соединение 
N-бензил-N-метил-1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-
3-карбоксамид (ГМЛ-1), лиганд транслокаторного 
белка (TSPO), обладающее выраженной анксиолити-
ческой активностью. Экспериментами в приподнятом 
крестообразном лабиринте было установлено, что 
анксиолитический эффект ГМЛ-1 полностью блоки-
руется ингибиторами ферментов нейростероидогенеза 
трилостаном и финастеридом [1, 2].

Целью данной работы являлось доклиническое 
изучение аллергизирующих свойств и иммуноток-
сического действия таблетированной лекарственной 
формы ГМЛ-1.

Материалы и методы

Исследование аллергизирующих свойств и им-
мунотоксического действия таблетированной лекар-
ственной формы ГМЛ-1 выполнено на сертифициро-
ванных лабораторных животных: самцах мышей линий 
СВА, C57BL/6, гибридах F1(CBAхС57BL/6) массой 
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18–20 г., самцах морских свинок альбиносов массой 
250–300 г., клинически здоровых особях, полученных 
из питомников «Столбовая» и «Андреевка».

При оценке иммунотоксичности ГМЛ-1 мышам 
опытных групп 14 дней перорально вводили лекар-
ственную форму препарата в дозах 2,2 и 22 мг/кг (ак-
тивного вещества), при изучении аллергенности ГМЛ-1 
морским свинкам альбиносам вводили препарат в дозах 
1 и 10 мг/кг, согласно стандартным схемам иммуни-
зации. При изучении иммунотоксичности в качестве 
контроля мышам контрольных групп вводили дистил-
лированную воду, при изучении аллергенности – воду 
для инъекций. Каждая группа включала 10 животных. 

При изучении иммунотоксичности ГМЛ-1 ис-
пользовали следующие методы: 

• определение массы и клеточности органов им-
мунной системы мышей-гибридов F1 (СВА×C57BL/6); 

• оценка фагоцитарной активности перитонеаль-
ных макрофагов мышей-гибридов F1 (СВА×C57BL/6); 

• оценка активности нейтрофилов в тесте хеми-
люминесценции на мышах-гибридах F1 (СВА×C57BL/6);

• постановка реакции гиперчувствительности за-
медленного типа на мышах-гибридах F1 (СВА×C57BL/6);

• постановка реакции гемагглютинации на мышах 
линии CBA и линии C57BL/6 [3, 4].

При оценке аллергенности ГМЛ-1 проводили по-
становку реакции общей системной анафилаксии и 
активной кожной анафилаксии на морских свинках 
альбиносах; при изучении реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа морских свинок альбиносов 
иммунизировали ГМЛ-1 в смеси с полным адъювантом 
Фрейнда. Наличие псевдоаллергических реакций на 
таблетированную лекарственную форму ГМЛ-1 изучали 
в реакции воспаления на неиммунологический акти-
ватор конканавалин А (Кон А) на мышах линии СВА 
[2]. Для всех показателей иммунотоксикологических 
исследований с нормальным распределением проводили 
межгрупповые сравнения по непарному t-критерию 
Стьюдента. Для множественных сравнений показателей 
с распределением, отличающимся от нормального, при-
меняли непараметрический критерий Манна–Уитни, 
различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

При оценке иммунотоксичности ГМЛ-1 было 
выявлено, что 14-дневное пероральное введение пре-
парата в дозах 2,2 мг/кг и 22 мг/кг мышам-гибридам F

1 
(СВА×C57BL/6) не оказывало значимого влияния на 
массу и клеточность тимуса, селезёнки и подколенных 
лимфатических узлов.

Курсовое введение ГМЛ-1 в дозах 2,2 и 22 мг/кг не 
влияло на фагоцитарную активность перитонеальных 
макрофагов у мышей-гибридов F

1
 (СВА×C57BL/6).

Двухнедельное пероральное введение ГМЛ-1 в до-
зах 2,2 и 22 мг/кг не оказывало достоверного влияния 
на параметры хемилюминесценции полиморфноядер-

ных гранулоцитов, активированных опсонизирован-
ным зимозаном.

Введение ГМЛ-1 на протяжении 14 дней в дозах 2,2 
и 22 мг/кг перорально мышам линий СВА и C57BL/6 
не вызывало значимого влияния на антителообразо-
вание по сравнению с данными контрольных групп. 
Двухнедельное пероральное введение ГМЛ-1 в дозах 
2,2 и 22 мг/кг мышам гибридам F1 (CBA×C57BL/6) 
также не вызывало значимой стимуляции клеточного 
иммунитета по сравнению с контрольной группой. 

Результаты проведённого исследования имму-
нотоксичности ГМЛ-1 позволяют заключить, что 
введение препарата ГМЛ-1 в диапазоне изученных 
доз не оказывает иммунотоксического действия.

При оценке аллергенности введение ГМЛ-1 по 
стандартной схеме иммунизации в дозах 1 и 10 мг/кг 
(по активному веществу) не вызывало у морских свинок-
альбиносов системной реакции анафилаксии и реакции 
активной кожной анафилаксии. После иммунизации 
морских свинок препаратом ГМЛ-1 в дозах 1 и 10 мг/кг 
в смеси с полным адъювантом Фрейнда (ПАФ) на 21-й 
день опыта у всех животных опытных групп при внутри-
кожном (в/к) введении разрешающей дозы препарата 
не выявлено аллергических реакций замедленного типа. 

Однократное пероральное введение ГМЛ-1 в дозах 
2,2 и 22 мг/кг мышам линии CBA не вызывало значи-
мого уменьшения реакции воспаления на Кон А по 
сравнению с данными контрольной группы. 

Проведённое исследование не установило данных, 
препятствующих клиническому испытанию таблети-
рованной лекарственной формы препарата ГМЛ-1.

Заключение

Результаты проведённого комплексного иссле-
дования позволяют заключить, что таблетированная 
лекарственная форма потенциального анксиолитика 
ГМЛ-1 в диапазоне изученных доз не оказывает им-
мунотоксического действия, не вызывает системной 
реакции анафилаксии, активной кожной анафилаксии, 
гиперчувствительности замедленного типа и псевдо-
аллергических реакций.

Проведённое исследование не установило данных, 
препятствующих клиническому испытанию таблети-
рованной лекарственной формы ГМЛ.
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