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Использование препаратов с цереброваскулярной  
активностью у мышей со сниженным уровнем внимания

Сухорукова Н. А., Салимов Р. М., Ковалёв Г. И.
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Россия

Аннотация. Изучено влияние пикамилона (50 мг/кг/день, в/б), тропоксина (10 мг/кг/день, в/б) и ЛК-933 (9,3 мг/кг/день, в/б) на поведение фенотипов 
мышей CD-1 с различной устойчивостью внимания в тесте «закрытый обогащённый крестообразный лабиринт», после 6-кратного внутрибрюшинного 
введения. Впервые показано, что у мышей с нативным дефицитом внимания препараты, обладающие ноотропной и цереброваскулярной активностью, 
способствовали восстановлению внимания. Обнаруженный эффект сопровождался изменениями показателей исследовательского поведения, дви-
гательной активности и тревожности у обеих субпопуляций грызунов. Полученные результаты позволяют сделать предположение о необходимости 
дальнейшего экспериментального изучения влияния препаратов с цереброваскулярными свойствами с использованием предложенной авторами 
модели синдрома дефицита внимания.
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The usage of drugs with cerebrovascular activity in mice with reduced attention level
Sukhorukova NA, Salimov RM, Kovalev GI
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Abstract. The effect of picamilon (50 mg/kg/day), tropoxin (10 mg/kg/day) and LK-933 (9,3 mg/kg/day) on the behavior of CD-1 mice phenotypes with 
different attention stability in the "closed enriched cross maze" test after 6 days of intraperitoneal administration was studied. It was shown for the first time 
that in mice with native attention deficit drugs with nootropic and cerebrovascular activity improved attention. Observed effect was combined with changings 
of exploratory behavior parameters, motor activity and anxiety in both mice subpopulations. Obtained results allow to make an assumption about further 
experimental study of drugs with cerebrovascular properties in the attention deficit disorder model proposed by the authors. 
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Введение / Introduction

Синдром дефицита внимания (СДВ) характери-
зуется различными патологическими проявлениями, 
одним из которых является нарушения гемодинамики 
спастического характера [1]. Наряду с изменениями 
упруго-эластических свойств, тонуса сосудов голов-
ного мозга и иными нарушениями гемодинамики, 
данное нейрофизиологическое проявление может 
ухудшать качество жизни пациентов, начиная уже 
с раннего возраста [2, 3]. С учётом предполагаемой 
роли данного патофизиологического компонента 
в комплексе симптомов СДВ, представилось зна-
чимым экспериментальное изучение препаратов, 
обладающих сосудорасширяющей способностью, 
при моделировании СДВ в тесте «закрытый обога-
щённый крестообразный лабиринт» [4], с использо-
ванием которого была подтверждена избирательная 
эффективность ноотропных препаратов в отношении 
субпопуляций аутбредных мышей CD=1, различаю-
щихся, во-первых, по фенотипам исходного уровня 
внимания, а во-вторых, по показателям плотности 

рецепторов в префронтальной коре мозга [5–7]. Для 
проверки данного предположения нами были вы-
браны лекарственные средства с цереброваскулярной 
активностью, различными способами воздействующие 
на спазм сосудов: производные тропана тропоксин и 
ЛК-933, проявляющие антисеротониновые свойства, 
а также никотиновое производное ГАМК пикамилон, 
разработанные и изученные в ФГБНУ «НИИ фарма-
кологии имени В.В. Закусова» [8].

Материалы и методы исследования / Materials  
and methods of research

Эксперименты проводили на самцах аутбредных 
мышей СD-1, полученных из НПП «Питомник лабо-
раторных животных» ФИБХ (Пущино), массой 23–30 г	
(n = 185), которых содержали в виварии ФГБНУ «НИИ 
фармакологии имени В.В. Закусова» в стандартных 
условиях при свободном доступе к воде и корму. Ор-
ганизацию и проведение работ осуществляли в соот-
ветствии с ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содержа-
нию и уходу за лабораторными животными. Правила 
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содержания и ухода за лабораторными грызунами и 
кроликами», ГОСТ 33215-2014 «Руководство по со-
держанию и уходу за лабораторными животными. 
Правила оборудования помещений и организации 
процедур», Директивой 2010/63/EU Европейско-
го Парламента и Совета Европейского Союза от 22 
сентября 2010 г по охране животных, используемых в 
научных целях. Эксперименты проводили с 10 до 16 ч. 
Проведение экспериментов одобрено Комиссией по 
биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова». Экспериментальная установка 
была поставлена ООО «НПК Открытая Наука» (Рос-
сия). Тропоксин (3,4,5-триметоксибензоат оксима 
тропинона хлоралгидрат), ЛК-933 (ацилгидразон 
(2,3,4-триметокси-N-(8-метил-8-азабицикло[3.2.1]
октан-3-илиден) бензогидразид гидрохлорид) и пи-
камилон (N-никотиноил гамма-аминомасляной кис-
лоты натриевая соль) были разработаны и изучены в 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» 
(любезно предоставлены профессором Мирзояном 
Р.С. и к. х. н. Косточкой Л.М.). Остальные реактивы 
приобретались в коммерческих источниках.

Поведенческие методы исследования  
(Тест «Закрытый обогащённый крестообразный 

лабиринт», Enrichment Discrimination test)
Грызунов подвергали поведенческому тестиро-

ванию в закрытом обогащённом крестообразном 
лабиринте (ЗОКЛ) с помощью программы Enriset (рис. 1).	
Тест заканчивался, когда животное совершало 12 ви-
зитов в отсеки [4]. Критерием разделения животных на 
субпопуляции служили значения индекса распозна-
вания новых объектов, определяющегося по формуле:

ED-ratio = 100 × Tenriched/Tempty,

где: Tenriched является временем, проведённым жи-
вотным в рукавах установки с объектами, а Tempty –	
временем в пустых рукавах.

При отсутствии предпочтения рукавов с новыми 
объектами индекс распознавания составлял около 100 
и менее. В популяции мышей CD-1 присутствовало 	
2 типа особей, которые проявляли (индекс внимания 
>120, 60–70 % мышей) или не проявляли (индекс вни-
мания <100, 30–40 % мышей) внимание к объектам, 
имеющимся в лабиринте (рис. 1).

Во время 1-го теста производили отбор особей с 
поведенческими фенотипами ED-high (ED-ratio>120) и 
ED-low (ED-ratio <100). После отбора грызунов обеих 
субпопуляций разделяли на контрольную и опытную 
подгруппы. Вещества, растворённые в физиологиче-
ском растворе, вводили внутрибрюшинно один раз в 
сутки в течение 6 дней, контрольной группе вводили 
физиологический раствор в эквивалентном объёме. 
Выбор дозы и продолжительности введения основы-
вались на данных, полученных ранее в ФГБНУ «НИИ 
фармакологии имени В.В. Закусова».

Во время 2-го теста, выполнявшегося в той же 
обстановке через час после заключительной инъ-
екции, оценивали влияние изучаемых веществ на 
внимание к обстановке у мышей с известным типом 
исследовательской реакции на объекты, имеющиеся 
в лабиринте.

Помимо указанного выше индекса распознавания 
новых объектов, анализ данных позволил выделить 
следующие показатели поведения:

1. Длина первого цикла патрулирования F_PtrN и 
число циклов патрулирования PatrlN, совершённых 
за время эксперимента, исчисляются числом заходов 
животного в отсеки лабиринта, совершённых им 

Рис. 1. Схематическое изображение установки, используемой в тесте «закрытый обогащённый крестообразный 
лабиринт» (А) и частотное распределение поведенческих фенотипов аутбредных мышей СD-1 при первичном 
тестировании (Б).
Fig. 1. Schematic representation of the closed enriched cross maze test (A) and the frequency distribution of CD-1 outbred 
mice behavioral phenotypes during primary testing (Б).
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для обследования обстановки. Данные показатели 
отражают эффективность исследования лабиринта 
животным и могут быть использованы для оценки 
ноотропного действия веществ.

2. Общее время пребывания животного в цен-
тральном отсеке лабиринта T_ChTm и общее время, 
проведённое в боковых отсеках T_GITm. Данные по-
казатели отражают уровень двигательной активности 
животного, а также характеризуют интенсивность 
обследования им новой среды и могут быть использо-
ваны для оценки стимулирующего/тимолептического 
или, наоборот, седативного эффекта вещества. 

3. Латентный период F_ChTm и продолжительность 
первого визита в боковой отсек F_GITm. Данные по-
казатели отражают уровень тревожности животного в 
новой обстановке и могут быть использованы для оцен-
ки транквилизирующего (анксиолитического) эффекта.

Обработка и представление результатов / 
Statistical analysis

Cтaтиcтичecкая oбpaбoтка экcпepимeнтaльных 
дaнных осуществлялась c пoмoщью пpoгpaммы 
Statistica 6.0. Различия между субпопуляциями мышей 
по изучаемым показателям оценивали по критерию 
Mann–Whitney. Полученные результаты пpeдcтaвлeны 
в виде средних знaчeний c учётoм cтaндapтнoй oшибки 
cpeднeгo (mean±S.E.M). 

Результаты и обсуждение / Results and discussion

При выбранной продолжительности введения 
тропоксин в дозе 10 мг/кг существенно корректировал 
индекс ED-ratio (Obj_tR) у животных с исходным де-
фицитом внимания с 68,3±7,0 до 248,2±19,3 (р < 0,005), 

не оказывая влияния на данный показатель в опытной 
группе ED-high (табл. 1). В то же время тропоксин уве-
личивал значения показателя тревожности (F_GlTm), 
связанного с продолжительностью первого визита в 
боковой отсек. У фенотипа ED-high субхроническое 
введение препарата приводило к удлинению первого 
цикла патрулирования (F_PtrN) и общего времени в 
боковых отсеках лабиринта (T_GlTm). 

При заключительном поведенческом тестирова-
нии животных, получавших ЛК-933 в дозе 9,3 мг/кг, 
эквимолярной использованной дозе тропоксина, была 
показана различная направленность действия данного 
вещества на внимание к объектам в лабиринте (табл. 2). 
При этом у мышей подтипа ED-low не регистрирова-
лось значимых изменений показателей в ЗОКЛ, свя-
занных с двигательной активностью и тревожностью. 
В опытной группе ED-high субхроническое введение 
ЛК-933 приводило к ухудшению исследовательской 
активности животных, выражавшемся в увеличении 
продолжительности первого цикла патрулирования 
(F_PtrN), времени в центральном отсеке лабиринта 
(T_ChTm) и возрастании тревожности в новой обста-
новке (F_GlTm).

В табл. 3 представлены данные влияния субхро-
нического введения пикамилона в дозе 50 мг/кг на 
поведение мышей CD-1 в тесте «закрытый обога-
щённый крестообразный лабиринт». В результате 
проведённого эксперимента было установлено, что 
препарат обладает сходным с тропоксином действием 
на поведение грызунов обеих субпопуляций в тесте 
ЗОКЛ. В частности, препарат увеличивал показатель 
ED-ratio относительно контрольной группы с 56,6±7,7 
до 265,3±43,0 (р < 0,005) избирательно в отношении 
субпопуляции ED-low. 

Таблица 1

Влияние субхронического введения тропоксина (10 мг/кг/день, внутрибрюшинно) на показатели поведения субпопуляций 
аутбредных мышей CD-1 в тесте ЗОКЛ (представлены средние арифметические величины и их стандартные ошибки, m+S.E.M.)

Table 1

The effect of subchronical administration of tropoxin (10 mg/kg/day, i.p.) on the behavior of subpopulations of outbred CD-1 mice  
in «closed enriched cross maze test» (m+S.E.M.)

Экспериментальная группа /  
Показатель^

Контроль
ED-high
(n = 15)

Тропоксин
ED-high
(n = 16)

Контроль
ED-low
(n = 15)

Тропоксин
ED-low
(n = 15)

F_PtrN 7,3±0,6 9,8±0,5# 8,2±0,8 7,5±0,6

PatrlN 1,1±0,2 1,1±0,1 1,1±0,2 1,3±0,1

F_ChTm 8,4±0,8 8,9±0,8 9,2±0,9 9,6±0,9

F_GlTm 7,7±1,1 8,6±0,8 7,5±0,8 9,8±0,7#

T_ChTm 51,7±4,2 55,3±4,9 60,9±5,1 66,1±6,1

T_GlTm 73,4±5,9 90,7±4,6# 80,6±4,7 80,2±8,7

Obj_tR 416,9±41,0 401,6±28,6 68,3±7,0** 248,2±19,3##

Примечания: */** – статистически значимое отличие между субпопуляциями, Mann–Whitney U Test, p < 0,05/0,005; #/## – статистически значи-
мое отличие между контрольной и опытной группами, Mann-Whitney U-Test, p < 0,05/0,005; ^ – пояснения в разделе Материалы и методы.
Notes: */** – statistically significant difference between subpopulations, Mann-Whitney U test, p < 0,05/0,005; #/## – statistically significant difference 
between control and experimental groups, Mann-Whitney U test, p < 0,05/0,005; ^ – explanations are given in the Materials and Methods Section.
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Следовательно, обнаружено, что в результате 
6-кратного введения оба производных тропана (тро-
поксин и ЛК-933) и ГАМК-производное (пикамилон) 
оказывают положительное влияние на уровни вни-
мания (Obj_tR) в субпопуляции ED-low, увеличивая 
их величину в 3,6; 3,1 и 3,6 раз по сравнению с соот-
ветствующим контролем. При этом лишь тропоксин 	
и пикамилон демонстрируют избирательность в 	
отношении субпопуляции с исходным дефицитом 
(ED-low). 

Вместе с тем, действие всех трёх веществ сопро-
вождалось нежелательными эффектами в отношении 
других параметров поведения: тропоксин и, в осо-
бенности ЛК-933, ухудшали показатели эффектив-
ности исследовательского поведения, увеличивали 
тревожность и общее время исследования лабиринта. 
Пикамилон не уменьшал эффективности исследова-
тельского поведения, но действовал неизбирательно 
на уровень тревожности (F_GlTm) и общую продолжи-
тельность пребывания в отсеках лабиринта (T_GlTm).

Таблица 2

Влияние субхронического введения ЛК-933 (9,3 мг/кг/день) на показатели поведения субпопуляций аутбредных мышей CD-1  
в тесте ЗОКЛ (представлены средние арифметические величины и их стандартные ошибки, m+S.E.M.)

Table 2

The effect of subchronical administration of LK-933 (9,3 mg/kg/day, i.p.) on the behavior of subpopulations of outbred CD-1 mice 
 in «closed enriched cross maze test» (m+S.E.M.)

Экспериментальная группа / 
Показатель

Контроль
ED-high
(n = 20)

ЛК-933
ED-high
(n = 20)

Контроль
ED-low
(n = 19)

ЛК-933
ED-low
(n = 19)

F_PtrN 7,3±0,6 8,9±0,4 6,7±0,5 8,5±0,6#

PatrlN 1,3±0,1 0,9±0,2 1,6±0,2 1,0±0,2#

F_ChTm 7,9±0,6 8,2±0,5 9,7±0,6 10,8±0,2

F_GlTm 10,8±0,5 13,2±0,8# 9,2±0,3 9,8±0,9

T_ChTm 55,2±3,5 73,3±4,9# 56,3±3,5 63,1±3,9

T_GlTm 68,1±8,4 71,2±5,0 75,5±2,9 71,8±4,4

Obj_tR 418,4±29,4 303,7±41,6# 70,8±6,3** 217,2±20,2##

Примечания: */** – статистически значимое отличие между субпопуляциями, Mann–Whitney U Test, p < 0,05/0,005; #/## – статистически значи-
мое отличие между контрольной и опытной группами, Mann–Whitney U-Test, p < 0,05/0,005; ^ – пояснения в разделе Материалы и методы.
Notes: */**– statistically significant difference between subpopulations, Mann–Whitney U test, p < 0,05/0,005; #/## – statistically significant difference 
between control and experimental groups, Mann–Whitney U test, p < 0,05/0,005; ^ – explanations are given in the Materials and Methods Section.

Таблица 3

Влияние субхронического введения пикамилона (50 мг/кг/день) на показатели поведения субпопуляций мышей аутбредной 
линии CD-1 в тесте ЗОКЛ (m+S.E.M.)

Table 3

The effect of subchronical administration of piсamilon (50 mg/kg/day, i.p.) on the behavior of subpopulations of outbred CD-1 mice in 
«closed enriched cross maze test» (m+S.E.M.)

Экспериментальная группа / 
Показатель

Контроль
ED-high
(n = 12)

Пикамилон
ED-high
(n = 12)

Контроль
ED-low
(n = 12)

Пикамилон
ED-low
(n = 10)

F_PtrN 6,6±0,7 7,4±0,7 7,6±0,6 6±0,7

PatrlN 1,1±0,1 1,3 ±0,1 1,3±0,2 1,5±0,2

F_ChTm 10,5±1,5 10,9±1,2 11,3±1,6 9,8±1,3

F_GlTm 6,5±1,3 22,6±3,3# 9,1±1,1 36,3±6,3#

T_ChTm 59,9±6,1 47,3±6,2 72,9±5,8 74,3±7,4

T_GlTm 59,9±3,9 91,2±8,9# 67,5±6,7 101,7±11,2#

Obj_tR 341,9±33 288,3±41,1 56,6±7,7* 265,3±43,0#

Примечания: */** – статистически значимое отличие между субпопуляциями, Mann–Whitney U Test, p < 0,05/0,005; #/## – статистически значи-
мое отличие между контрольной и опытной группами, Mann–Whitney U-Test, p < 0,05/0,005; ^ – пояснения в разделе Материалы и методы.
Notes: */** – statistically significant difference between subpopulations, Mann-Whitney U test, p < 0,05/0,005; #/## – statistically significant difference 
between control and experimental groups, Mann-Whitney U test, p < 0,05/0,005; ^ – explanations are given in the Materials and Methods Section.
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Заключение / Conclusion

Предпосылками для выполнения данной работы 
послужили несколько групп фактов: (а) комплексное 
психоневрологическое обследование детей 7–12 лет с 
синдромом дефицита внимания (СДВ) методами ЭЭГ, 
допплерографии церебральных сосудов, кранио- и 
спондилографии выявило: в 76 % случаев нарушения 
церебрального кровотока спастического характера в 
вертебробазилярном бассейне, выраженную веноз-
ную дистонию (67 %), нарушения биоэлектрической 
активности (60 %) [1]; (б) наличие положительной 
связи между СДВ и мигренью как у детей, так и у 
взрослых [9, 10]; (в) успешное использование в ком-
плексном лечении ноотропных, сосудистых, обще-
укрепляющих препаратов, приведшее к улучшению 
характеристик поведения, концентрации внимания, 
школьной успеваемости, прекращению головной боли 
[1, 11]; (г) подтверждение положительного влияния 
препаратов ноотропного ряда на уровень внимания и 
рецепторных механизмов их действия на трансляци-
онной модели дефицита внимания в экспериментах 
на мышах [5–7, 12]. 

Ранее в экспериментальных работах, проведённых 
в Лаборатории радиоизотопных методов исследований 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», 
было показано, что ноотропные средства, содержащие 
фрагмент ГАМК в своей структуре (пантогам, фени-
бут), оказывают положительное корректирующее 
действие на дефицит внимания [5, 12], наблюдаемый 
у грызунов в предложенной экспериментальной мо-
дели СВД. Препарат пикамилон (N-никотиноил-
ГАМК), относящийся к фармакотерапевтической 
группе «Ноотропное средство» [13], отличается по 
своему механизму от специфического ноотропного 
действия других ноотропов [14] по преобладанию в 
нём выраженного влияния на мозговое кровообра-
щение, чувствительное к пикротоксину, антагонисту 
ГАМКА-рецепторов [8].

Препарат тропоксин, предупреждающий или 
значительно ослабляющий констрикторные реак-
ции мозговых сосудов, обладает сродством к 5НТ2-
рецепторам, конкурируя in vitro с меченым спипе-
роном за места специфического связывания с Ki = 	
= 1,172⋅10–7M [8, 15, 16]. Оригинальное соединение 
ЛК-933, синтезированное в отделе химии ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», также 
проявляет выраженную антисеротониновую цере-
броваскулярную активность, однако в сравнении с 
тропоксином обладает меньшей токсичностью и пре-
восходит его по продолжительности этого действия 
[17]. Интересно отметить, что ноотропные препараты 
пирацетам, пантокальцин, семакс и нооглютил избира-
тельно модулируют в условиях ex vivo 5НТ

2
-рецепторы 

мозга у мышей 1CR с фенотипом дефицита эффектив-
ности исследовательского поведения [18]. 

Таким образом, впервые получены результаты по 
изучению влияния препаратов с цереброваскулярной 
активностью на мышах с фенотипом сниженного 
уровня внимания. Показано, что как ГАМК-, так и 
5НТ-рецепторный компонент могут в дальнейших 
экспериментах послужить основой для изыскания 
веществ, сочетающих полезные ноотропные и цере-
броваскулярные свойства. 
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