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Влияние фенибута и атомоксетина на биосинтез  
и метаболизм дофамина и серотонина в мозге мышей C57BL/6

Сухорукова Н. А., Кудрин В. С, Наркевич В. Б., Ковалёв Г. И.
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Россия

Аннотация. Методом ВЭЖХ/ЭД изучено влияние внутрибрюшинного введения ноотропного средства фенибута (70 мг/кг) и атомоксетина гидрох-
лорида (3 мг/кг) на нейрохимические показатели дофамин- и серотонинергических систем в структурах мозга мышей C57BL/6. Установлено, что в 
условиях in vivo блокады декарбоксилазы L-ароматических аминокислот (ДААК) оба препарата в выбранных дозах не оказывали прямого действия на 
процессы биосинтеза как дофамина, так и серотонина в префронтальной коре и стриатуме грызунов. Обнаруженные эффекты фенибута и атомоксе-
тина гидрохлорида в сравнении с использованными лигандами D2-рецепторов квинпиролом (0,1 мг/кг) и сульпиридом (25 мг/кг) позволяют предпо-
ложить отсутствие прямого участия в них дофаминовых ауторецепторов, регулирующих функциональную активность дофаминергических синапсов.
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Effect of phenibut and atomoxetine on the biosynthesis and metabolism of dopamine and serotonin in the brain of C57BL/6 mice
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Abstract. The effect of intraperitoneal administration of the nootropic drug phenibut (70 mg/kg) and atomoxetine hydrochloride (3 mg/kg) on the 
neurochemical parameters of dopaminergic and serotonergic systems in the brain structures of C57BL/6 mice was studied by HPLC/ED. It was found that 
under in vivo blockade of L-aromatic amino acid decarboxylase (DAAA), both drugs in the selected doses did not affect directly on biosynthesis processes 
of both dopamine and serotonin in the prefrontal cortex and striatum of rodents. The observed effects of phenybut and atomoxetine hydrochloride, in 
comparison with the used D2 receptor ligands quinpirole (0.1 mg/kg) and sulpiride (25 mg/kg), suggest the absence of direct participation of dopamine 
autoreceptors regulating the functional activity of dopaminergic synapses.
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Введение / Introduction

Фенибут — препарат с ноотропным и анксиоли-
тическим действием [1], обладает положительным 
влиянием на компонент внимания в клинике синдрома 
дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) [2] и в 
эксперименте [3]. В нейрохимических исследованиях 
было показано, что препарат изменяет параметры ка-
техол- и индол-аминергических систем в лобной коре, 
гиппокампе и стриатуме мозга интактных крыс [4].

При фенотипическом моделировании дефицита 
внимания на аутбредных мышах CD-1, при котором 
в радиорецепторном анализе с применением тритий-
меченого (-)сульпирида была выявлена повышен-
ная плотность (Bmax) дофаминовых D2-рецепторов 
в мембранах префронтальной коры (ПФК) мозга 
субпопуляции с низким индексом внимания к новым 
объектам [5], фенибут и препарат сравнения атомок-
сетин нормализовали как поведение, так и показатель 
рецепторного связывания [3]. В качестве регуляторов 
дофаминовой нейропередачи D2-ауторецепторы мо-

дулируют функцию нейронов либо прямо — через 
активацию калиевой проводимости, либо косвенно — 
посредством контроля экспрессии тирозингидрокси-
лазы и дофаминовых транспортёров [6, 7].

Исходя из вышеизложенного, представлялась 
актуальной попытка связать описанные рецепторный 
и метаболический функциональные звенья для углу-
бления сведений о моноаминергическом компоненте 
в механизме действия фенибута при дефиците внима-
ния. Таким образом, целью настоящего исследования 
стало изучение методом ВЭЖХ/ЭД влияния фенибута 
и препарата сравнения атомоксетина, а также ли-
гандов D2-рецепторов сульпирида и квинпирола на 
метаболизм дофамин- и серотонинергических систем 
(биосинтез ДОФА и 5-ГТф, метаболический оборот 
дофамина (ДА) и серотонина (5-НТ) с образованием 
их основных метаболитов 3,4-диоксифенилуксусной 
кислоты (ДОФУК), гомованилиновой кислоты (ГВК), 
3-метокситирамина (3-МТ), 5-гидроксииндолук-
сусной кислоты (5-ГИУК) в префронтальной коре и 
стриатуме мозга мышей).
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Материалы и методы / Materials and Methods

Эксперимент проводили на самцах мышей 
C57BL/6 массой 25–30 г (n = 70). Животных содержали 
в виварии ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. За- 
кусова» в стандартных условиях при 12-часовом све-
товом режиме со свободным доступом к воде и корму, 
по 10 особей в клетке. Содержание животных соот-
ветствовало правилам лабораторной практики при 
проведении доклинических исследований в РФ (ГОСТ 
33215-2014 и 33216-2014), Приказу МЗ и СР РФ от 
23 августа 2010 г. № 708н «Об утверждении Правил 
лабораторной практики». Проведение эксперимен-
тов одобрено Комиссией по биомедицинской этике 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова».

Изучено влияние однократного внутрибрюшинного 
введения фенибута (70 мг/кг), атомоксетина (3 мг/кг), 
а также лигандов D2-рецепторов квинпирола (0,1 мг/кг) 
и сульпирида (25 мг/кг) на содержание моноаминов, 
их прекурсоров и метаболитов, определяемых методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с 
электрохимической детекцией (ВЭЖХ-ЭД) [8].

Выбор препаратов и их доз основывали на резуль-
татах экспериментов, предварительно проведённых в 
лаборатории радиоизотопных методов исследований. 
Животных разделяли на контрольную группу (0,9 % 
NaCl, в/б) и опытные группы, получавшие инъек-
ции исследуемых 4 препаратов, которые вводили за 
40 минут до декапитации в инъекционном объёме, 
соответствующем массе животного. Всем особям 
вводили ингибитор декарбоксилазы ароматических 
L-аминокислот (ДААК, КФ 4.1.1.28) 3-оксибензил-
гидразин (NSD-1015) за 30 минут до декапитации 
(100 мг/кг, в/б). Эвтаназию мышей осуществляли 
цервикальной дислокацией с последующей декапи-
тацией, головной мозг извлекали на льду и выделяли 
префронтальную кору и стриатум [9].

Выделенные структуры головного мозга мышей раз-
мельчали в гомогенизаторе «стекло–тефлон» (0,2 мм) 
при скорости вращения пестика 3000 об/мин. Гомоге-
низацию осуществляли в 0,1 N НClO4 с добавлением в 
качестве внутреннего стандарта 3,4-диоксибензилами-
на (ДОБА) в количестве 0,5 нмоль/мл. Пробы центри-
фугировали при 9000 g и температуре 4 °С в течение 10 
минут. Надосадочную жидкость в количестве 20 мкл 
фильтрата методoм прямой инъекции наносили на 
обращенно-фазную колонку ReproSil-Pur, ODS-3, 
4×100 мм, 3 мкм (Dr. Majsch GMBH, ФРГ). В каче-
стве подвижной фазы использовали 0,1 М цитратно-
фосфатный буфер, содержащий 0,3 мМ ионопарного 
агента октансульфоната натрия, 0,1 мМ ЭДТА и 9 % 
ацетонитрила (рН = 3,0). Определение моноаминов 
осуществляли на стеклоуглеродном электроде при 
потенциале +0,85 В против Аg/AgCl электрода срав-
нения. Скорость потока подвижной фазы составляла 
1,0 мл/мин при давлении 200 атм. Регистрацию образ-
цов проводили с использованием специального про-

граммного комплекса Мультихром 1,5 (Амперсенд). 
Для калибровки хроматографа в качестве стандарта 
для определения количества веществ в структурах 
мозга мышей использовали смеси рабочих растворов 
в концентрации 0,5 нмоль/мл. Величины концентра-
ции моноаминов в опытных образцах рассчитывали, 
исходя из отношений площадей пиков в стандартном 
и экспериментальных образцах [8].

Анализ полученных данных проводили с ис-
пользованием пpoгpaммы Statistica 6.0 coглacнo 
«Мeтoдичecким peкoмeндaциям пo экcпepимeнтaльнoму 
(дoклиничecкoму) изучeнию нoвых фapмaкoлoгичecких 
вeщecтв». Нa гpaфикaх пpeдcтaвлeны cpeдниe знaчeния 
c учётoм cтaндapтнoй oшибки cpeднeгo (mean±SEM).

Результаты и обсуждение / Results and Discussion 

Оценка биосинтеза ДА и 5-НТ осуществляется по 
уровню накопления их предшественников L-ДОФА 
и 5-ГТф в условиях in vivo блокады декарбоксилазы 
L-ароматических аминокислот (ДААК) с помощью 
стандартного ингибитора 3-оксибензилгидразина 
(3-ОБГ или NSD-1015). Необходимость примене-
ния 3-ОБГ обусловлена высокой интенсивностью 
процессов биосинтеза моноаминов, благодаря чему 
содержание предшественников в интактном мозге 
крайне низко. Блокада ДААК, прерывающая метабо-
лическое превращение ДОФА и 5-ГТф в ДА и 5-НТ 
ферментами тирозингидроксилазой (ТГ, КФ 1.14.16.2) 
и триптофангидроксилазой (ТфГ, КФ 1.14.16.4), при-
водит к накоплению прекурсоров до концентраций, 
доступных для количественного определения [10].  
В частности, в стриатуме мозга мышей С57BL/6 блокада 
ДААК приводила к росту концентрации ДОФА до 600 % 
и 5-ГТф до 160 % относительно уровней у интактных 
животных, что давало возможность оценивать пред-
полагаемое влияние препаратов на активность био-
синтеза ДА и 5-НТ, соответственно [11].

Известно, что D2-рецепторы дофамина выполняют 
роль регуляторов пресинаптической активности ДА-
ергических терминалей через воздействие на высво-
бождение и/или синтез нейромедиатора. Так, в услови-
ях физиологической нормы активация ауторецепторов 
ДА ослабляет эти процессы, а ингибирование ускоряет 
их [12]. Поэтому в число препаратов для анализа воз-
можного взаимодействия с этими рецепторами были 
включены агонист D2-рецепторов квинпирол (0,1 мг/кг) 
и антагонист сульпирид (25 мг/кг) [13, 14].

Результаты влияния фенибута, атомоксетина, 
квинпирола и сульпирида на активность ТГ и ТфГ на 
фоне блокады ДААК представлены в табл. 1. 

Сравнение результатов между группами контроля 
свидетельствует, что накопление ДОФА под влияни-
ем 3-ОБГ более выражено в стриатуме (2,23 нмоль/г 
ткани), чем в ПФК (0,15 нмоль/г ткани), тогда как 
накопление 5-ГТф в обеих структурах сопоставимое 
(см. табл. 1). 
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Ни фенибут (агонист ГАМКВ-рецепторов [3]), ни ато-
моксетин (ингибитор систем захвата НА, ДА и, в меньшей 
степени, 5-НТ [14]) не были эффективны в отношении 
накопления ДОФА в обеих структурах, что отличало их от 
действия антагониста D2-рецепторов сульпирида, усили-
вающего аккумулирование прекурсора биосинтеза ДА на 
67 % в ПФК и на 55 % в стриатуме. Агонист D2-рецепторов 
квинпирол на фоне эффекта ингибитора ДААК также 
увеличивал накопление ДОФА в ПФК (+40 %, р < 0,05), 

но в стриатуме противодействовал этому, проявляя тен-
денцию к уменьшению концентрации ДОФА на 13 %  
(р = 0,077) (см. табл. 1). 

Поскольку ни атомоксетин [14], ни фенибут [3] не 
обладают существенным сродством к D2-рецепторам, 
можно связать отсутствие у них эффекта на биосинтез 
ДА (табл. 1) с невозможностью прямого взаимодей-
ствия с ауторецепторами дофамина, доступными для 
сульпирида и квинпирола.

Таблица 1

Влияние фенибута и препаратов сравнения на NSD-1015-индуцированное накопление прекурсоров биосинтеза ДА  
и СТ в структурах мозга мышей C57BL/6 (нмоль/г ткани, m±SEM)

 Table1

Effect of phenibut and reference drugs on NSD-1015-induced accumulation of DA and CT biosynthesis precursors in C57BL/6  
mouse brain structures (nmol/g, m±SEM)

Прекурсоры
биосинтеза / Precursors  

of Biosynthesis

Контроль (физраствор) / 
Control (saline)

Квинпирол  
(0,1 мг/кг) / 

Quinpirole
(0,1 mg/kg)

Сульпирид  
(25 мг/кг) / 

Sulpiride
(25 mg/kg)

Фенибут 
(70 мг/кг) / 

Phenibut
(70 mg/kg)

Атомоксетин 
(3 мг/кг) / 

Atomoxetine 
(3 mg/kg)

Префронтальная кора / Prefrontal cortex 

L-ДОФА / L-DOPA 0,15+0,01 0,21+0,02* 0,25+0,01* 0,16+0,02 0,13+0,01

5-ГТф / 5-GTp 0,93+0,12 0,31+0,02* 0,49+0,06* 0,51+0,06* 0,54+0,05*

Стриатум / Striatum

L-ДОФА / L-DOPA 2,23+0,17 1,94+0,18# 3,11+0,31* 2,30+0,19 2,20+0,15

5-ГТф / 5-GTp 1,13+0,06 1,35+0,24 0,97+0,06 1,98+0,08 0,97+0,11
Примечания: * – статистически значимое отличие от контроля при р < 0,05 (U-критерий Манна–Уитни); # – тенденция к значимому от-
личию от контроля (0,05 < p < 0,10).
Notes: * – statistically significant difference from the control at р < 0.05 (Mann–Whitney test); # – tendency to significant difference from the control 
(0.05 < p < 0.10).

Таблица 2

Влияние фенибута и препаратов сравнения на показатели оборота моноаминов в мозге мышей C57BL/6 на фоне действия 
ингибитора ДААК (нмоль/г ткани, m±SEM)

Table2

Effect of phenibut and reference drugs on indicators of monoamine turnover in the brain of C57BL/6 mice against the background  
of the action of the AADC inhibitor (nmol/g, m±SEM)

Оборот моноаминов / 
Monoamine turnover

Контроль 
(физраствор) / 
 Control (saline)

Квинпирол  
(0,1 мг/кг) / 

Quinpirole
(0.1 mg/kg)

Сульпирид  
(25 мг/кг) / 

Sulpiride
(25 mg/kg)

Фенибут 
(70 мг/кг) / Phenibut

(70 mg/kg)

Атомоксетин  
(3 мг/кг) / 
Atomoxetine  

(3 mg/kg)

Префронтальная кора / Prefrontal cortex

ДОФУК/ДА/ 
DOPAC/DA

0,65+0,07 0,80+0,11 0,56+0,07 1,05+0,07* 0,99+0,12*

ГВК/ДА/HVA/DA 0,59+0,05 0,69+0,08 1,11+0,11* 0,60+0,05 1,05+0,12*

5-ГИУК/5-НТ/ 
5-HIAA/5-HT

0,17+0,01 0,15+0,01 0,25+0,03 0,18+0,02 0,16+0,01

Стриатум / Striatum

ДОФУК/ДА/ 
DOPAC/DA

0,026+0,002 0,021+0,001# 0,033+0,002* 0,029+0,001 0,026+0,001

ГВК/ДА/HVA/DA 0,048+0,002 0,040+0,002# 0,058+0,004# 0,046+0,003 0,051+0,004

5-ГИУК/5-НТ/ 
5-HIAA/5-HT

0,666+0,073 0,646+0,150 0,707+0,078 0,760+0,089 0,667+0,052

Примечания: * – статистически значимое отличие от контроля при р < 0,05 (U-критерий Манна–Уитни); # – тенденция к значимому от-
личию от контроля (0,05 < p < 0,10).
Notes: * – statistically significant difference from the control at р < 0.05 (Mann–Whitney test); # – tendency to significant difference from the control 
(0.05 < p < 0.10).
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Другие различия между эффектами фенибута и 
атомоксетина, с одной стороны, и анализаторами 
дофаминовых рецепторов — с другой, представлены 
по их действию на метаболический оборот дофамина 
(табл. 2) и на тканевой уровень метаболитов (табл. 3).

Так, во-первых, величина отношения ДОФУК/ДА 
под воздействием фенибута и атомоксетина возрас-
тала на 62 и 52 % в ПФК, тогда как в стриатуме эти 
параметры не изменялись. Напротив, квинпирол и 
сульпирид не влияли на этот показатель в ПФК, но 
в стриатуме антагонист достоверно увеличивал его 
на 27 %, а агонист уменьшал на 19 % (р = 0,065). Во-
вторых, в ткани стриатума фенибут и атомоксетин 
были индифферентными к показателю ГВК/ДА, тогда 
как квинпирол и сульпирид проявили тенденцию к 
его снижению (-17 % при p = 0,09) и к возрастанию 
(+21 % при p = 0,075), соответственно. 

В-третьих, фенибут и атомоксетин приводили к 
падению концентрации ДА в ПФК на 35 % и на 50 %, 
соответственно, а сульпирид и квинпирол проявили 
себя неэффективными (см. табл. 3).

В-четвертых, в стриатуме лиганды ДА-рецептора 
в отличие от фенибута и атомоксетина уменьшали на 

19 % (квинпирол) и увеличивали на 23 % (сульпирид) 
содержание ДОФУК (см. табл. 3). 

При этом однонаправленность эффектов всех 4 ис-
следованных веществ на снижение в ПФК концентра-
ций метаболитов 3-МТ и ГВК указывает на ослабление 
т. н. лабильного пула вновь синтезированного ДА и 
стабильного депо ДА, соответственно (см. табл. 3).

В отношении биосинтеза серотонина в стриатуме 
все 4 препарата оказались неэффективными, но в 
ПФК подавляли накопление 5-ГТф: квинпирол — на 
67 %, сульпирид — на 47 %, атомоксетин — на 42 %, 
а фенибут — на 45 %, прерывая таким образом, по-
ступление СТ во внутриклеточный пул (см. табл. 1). 

Этому соответствуют данные об отсутствии под 
их влиянием изменений в данной области мозга как 
скорости метаболического оборота СТ (см. табл. 2), так 
и концентраций 5-НТ и 5-ГИУК (см. табл. 3), что со-
впадает с результатами по влиянию фенибута (25 мг/кг, 
в/б, однократно) на интактных крысах [4]. Одинаковая 
направленность эффектов на биосинтез серотонина 
столь разных по механизму действия веществ, указы-
вает на их косвенный путь воздействия, возможно, под 
влиянием изменения общей нейрональной активности.

Таблица 3

Влияние фенибута и препаратов сравнения на содержание норадреналина, дофамина, серотонина и их основных метаболитов  
в мозге мышей C57BL/6 на фоне действия ингибитора ДААК (нмоль/г ткани, m±SEM)

Table 3

Effect of phenibut and reference drugs on the level of norepinephrine, dopamine, serotonin and their main metabolites  
in the brain of C57BL/6 mice against the background of the action of the AADC inhibitor (nmol/g, m±SEM)

Моноамины  
и метаболиты / 

Monoamines  
and metabolites

Контроль (физра-
створ) / Control 

(saline)

Квинпирол  
(0,1 мг/кг) / 

Quinpirole
(0.1 mg/kg)

Сульпирид  
(25 мг/кг) / Sulpiride

(25 mg/kg)

Фенибут 
(70 мг/кг) / Phenibut

(70 mg/kg)

Атомоксетин  
(3 мг/кг) / 

Atomoxetine  
(3 mg/kg)

Префронтальная кора / Prefrontal cortex

НА / NA 3,49+0,19 3,03+0,16 3,13+0,17 3,15+0,16 3,39+0,13

ДА / DA 1,58+0,17 1,26+0,09 1,36+0,13 1,02+0,07* 0,79+0,09*

ДОФУК / DOPAC 1,06+0,09 0,82+0,06* 0,60+0,07* 0,90+0,05 0,79+0,05*

3-МТ / 3-МТ 0,18+0,01 0,11+0,02* 0,12+0,01* 0,11+0,01* 0,07+0,01*

ГВК / HVA 0,48+0,06 0,75+0,04* 1,27+0,07* 0,66+0,03* 0,75+0,05*

5-НТ / 5-НТ 2,14+0,14 1,79+0,16 2,10+0,10 2,09+0,09 1,95+0,12

5-ГИУК / 5-HIAA 0,28+0,03 0,27+0,01 0,34+0,03 0,25+0,02 0,30+0,04

Стриатум / Striatum

НА / NA 1,54+0,13 1,14+0,14 0,98+0,14* 0,95+0,12* 1,00+0,05*

ДА / DA 110,56+5,45 112,76+3,74 108,99+7,25 103,45+4,10 113,16+6,87

ДОФУК / DOPAC 2,70+0,20 2,19+0,16* 3,33+0,16# 3,02+0,23 2,86+0,17

3-МТ / 3-МТ 3,77+0,33 3,20+0,37 3,98+0,21 3,86+0,22 4,16+0,21

ГВК / HVA 5,38+0,51 4,12+0,41 5,39+0,33 4,95+0,24 5,43+0,26

5-НТ / 5-НТ 2,09+0,17 2,39+0,25 2,11+0,17 1,98+0,11 1,85+0,16

5-ГИУК / 5-HIAA 1,39+0,17 1,38+0,20 1,43+0,21 1,41+0,11 1,51+0,10
Примечания: * – статистически значимое отличие от контроля при р < 0,05 (U-критерий Манна–Уитни); # – тенденция к значимому от-
личию от контроля (0,05 < p < 0,10)
Notes: * – statistically significant difference from the control at р < 0.05 (Mann–Whitney test); # – tendency to significant difference from the control 
(0.05 < p < 0.10).
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СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Заключение / Conclusion

Таким образом, в проведённой работе показано, 
что ни фенибут, ни атомоксетин не обладают спо-
собностью прямым способом воздействовать на био-
синтез дофамина ни в ПФК, ни в стриатуме мышей 
C57BL/6. Отсутствие у препаратов модулирующего 
эффекта на фоне ингибирования ДААК в сравнении 
с действием стандартных лигандов ДА-рецепторов 
сульпирида и квинпирола, показавших влияние на 
накопление ДОФА (более специфично проявляющееся 
в стриатуме, где D2-антагонист сульпирид значимо 
увеличивал, а D2-агонист квинпирол, напротив, не-
сколько уменьшал концентрацию ДОФА), указывает 
на неэффективность фенибута и атомоксетина по 
отношению к биосинтезу дофамина.

Такая специфичность сульпирида и квинпирола 
воспроизведена в их влиянии на метаболический обо-
рот ДА в стриатуме, где D2-антагонист и D2-агонист 
разнонаправленно изменяли отношения ДОФУК/
ДА и ГВК/ДА, а также концентрации ДОФУК, что 
предполагает их воздействие на метаболизм ДА через 
D2-ауторецепторное звено. Недостаточно выраженную 
степень этого влияния можно объяснить фоновым 
влиянием ингибитора ДААК, безусловно вмешиваю-
щимся в метаболизм ДА. Дополнительным аргументом 
в пользу участия ауторецепторного звена в механизме 
действия сульпирида и квинпирола можно считать 
отсутствие ДА-ергического компонента в эффектах 
фенибута и атомоксетина.

В отношении накопления 5-ГТф как D2-лиганды 
сульпирид и квинпирол, так и атомоксетин и фени-
бут действовали однонаправленно: снижали уровень 
5-ГТф в ПФК и были неэффективны в отношении 
биосинтеза серотонина в стриатуме. Рассматривая это 
совместно с отсутствием изменений в метаболическом 
обороте серотонина и уровней 5-НТ и 5-ГИУК в обеих 
структурах мозга, можно допустить, что уменьшение 

концентраций 5-ГТф в ПФК осуществляется под вли-
янием неспецифических механизмов, например, как 
следствие изменения общенейрональной активности.

Таким образом, полученные результаты не под-
держивают предположение об участии в механизме 
действия фенибута и атомоксетина D2-ауторецепторов, 
регулирующих функциональную активность ДА-
ергических синапсов посредством контроля экспрес-
сии тирозингидроксилазы и дофаминовых транс-
портёров. Имеющиеся сведения об увеличении экс-
траклеточных концентраций ДА и НА (но не 5-НТ) 
в ПФК свободно-подвижных крыс под влиянием 
атомоксетина (0,3–1,0 мг/кг, в/б) соответствуют скорее 
варианту с ауторецепторной регуляцией высвобож-
дения ДА [14]. Изучение роли ГАМКВ-рецепторов 
в процессе коррекции фенибутом синаптической 
активности ДА-терминалей при сниженном уровне 
внимания [3] представляется актуальной задачей 
ближайших исследований.
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