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ÀÍÊÑÈÎËÈÒÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÍÎÂÎÃÎ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ

ÄÈÀÇÅÏÈÍÎ[1,2-a]ÁÅÍÇÈÌÈÄÀÇÎËÀ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈß ÄÀÁ-19

Ì. Â. Ìèðîøíèêîâ1, Ä. Â. Ìàëüöåâ1,2, À. À. Ñïàñîâ1,2, À. Ñ. Òàðàí1,

Ì. Î. Ñêðèïêà1, Å. Î. Ñóðêîâà1, À. Â. Ãîíòàðåâà1, Ë. Í. Äèâàåâà3, À. Ñ. Ìîðêîâíèê3

Èçó÷åíà àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíîãî 11-(4-òðåò-áóòèëáåíçèë)- è ôå-

íàöèëçàìåù¸ííîãî 2,3,4,5-òåòðàãèäðî[1,3]äèàçåïèíî[1,2-à ]áåíçèìèäàçîëà (ÄÀÁ-19) â

óñëîâèÿõ òåñòîâ “Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”, “Òðåâîæíî-ôîáè÷åñêîå

ñîñòîÿíèå” è “Íàêàçóåìîå âçÿòèå âîäû ïî Vogel”. Ñîåäèíåíèå ÄÀÁ-19 â äîçå

2,34 ìã/êã ââîäèëè êðûñàì-ñàìöàì âíóòðèæåëóäî÷íî çà 30 ìèí äî íà÷àëà êàæäîãî òåñ-

òèðîâàíèÿ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äàííûå æèâîòíûõ ãðóïïû ÄÀÁ-19 ïî ïîêàçàòåëÿì ïðî-

òèâîòðåâîæíîé àêòèâíîñòè â ïðîâåäåííûõ òåñòàõ ïðåâîñõîäèëè òàêîâûå äëÿ ãðóïïû

êîíòðîëÿ è íàõîäèëèñü íà óðîâíå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ôåíàçåïàìà (0,1 ìã/êã, âíóòðè-

æåëóäî÷íî, çà 30 ìèí äî íà÷àëà òåñòîâ, p � 0,05), ÷òî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä îá àíê-

ñèîëèòè÷åñêîì ýôôåêòå ÄÀÁ-19, à òàêæå ïîäòâåðæäàåò ðåçóëüòàòû ðàíåå ïðîâåäåííûõ

ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèé [14]. Âåùåñòâî ÄÀÁ-19 ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïîòåíöèàëü-

íûé “äíåâíîé” àíêñèîëèòèê äëÿ êîððåêöèè ðÿäà òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ,

òàêèõ êàê ãåíåðàëèçîâàííîå òðåâîæíîå, îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíîå è ïîñòòðàâìàòè÷å-

ñêîå ñòðåññîâîå ðàññòðîéñòâî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîäåëü òðåâîæíî-ôîáè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ; àíêñèîëèòèê; ïðîèçâîä-

íûå äèàçåïèíî[1,2-à ]áåíçèìèäàçîëà; ôåíàçåïàì; ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáè-

ðèíò; òåñò íàêàçóåìîãî âçÿòèÿ âîäû ïî Vogel; ñòðåcc; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àæèòèðîâàííûå ñîñòîÿíèÿ îêàçûâàþò çíà÷èòåëü-

íîå âëèÿíèå íà êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ: óõóäøàåòñÿ

ðàáîòîñïîñîáíîñòü, íàðóøàþòñÿ êîììóíèêàòèâíûå

íàâûêè, ñíèæàåòñÿ êîãíèòèâíàÿ ôóíêöèÿ, ðàçâèâàþòñÿ

áåññîííèöà, ÷àñòûå ãîëîâíûå áîëè, òîøíîòà è äðóãèå

ñèìïòîìû, íàðàñòàþùèå ïî ìåðå ðîñòà óðîâíÿ òðå-

âîæíîñòè [12, 19]. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íàõîäèò

ïðèìåíåíèå øèðîêèé ïåðå÷åíü ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷å-

íèÿ òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ — ýòî êëàññè÷åñêèå áåí-

çîäèàçåïèíîâûå àíêñèîëèòèêè (ôåíàçåïàì, äèàçåïàì,

àëïðàçîëàì), “äíåâíûå” àíêñèîëèòèêè (àôîáàçîë, ôå-

íèáóò), à òàêæå íåêîòîðûå àíòèäåïðåññàíòû (èìèïðà-

ìèí) [18]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî âåäåòñÿ ïîèñê

íîâûõ ñîåäèíåíèé ñ ïðîòèâîòðåâîæíîé àêòèâíîñòüþ,

îáëàäàþùèõ ìåíüøèìè ëàòåíòíûì ïåðèîäîì äåéñò-

âèÿ è ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, à òàêæå áîëåå âûðàæåí-

íûìè àíòèôîáè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèÿõ

íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå äèàçåïè-

íî[1,2-à]áåíçèìèäàçîëà [10, 14], îäíèì èç êîòîðûõ ÿâ-

ëÿåòñÿ ñîåäèíåíèå ÄÀÁ-19 (ðèñ. 1), îáëàäàþò àíêñèî-

ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Äëÿ àäåêâàòíîé óãëóáëåííîé

îöåíêè àòàðàêòîãåííîãî äåéñòâèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé öå-

ëåñîîáðàçíûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå êàê ìèíèìóì 3

ìîäåëåé òðåâîæíîãî ñîñòîÿíèÿ, îäíà èç êîòîðûõ äîëæ-

íà áûòü êîíôëèêòíîé äëÿ æèâîòíûõ [5, 7, 15]. Áûëè

âûáðàíû ñëåäóþùèå òåñòû: ìîäåëü “Òðåâîæíî-ôîáè-

÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ” (ÒÔÑ), “Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîá-

ðàçíûé ëàáèðèíò” (ÏÊË) è òåñò “Íàêàçóåìîãî âçÿòèÿ

âîäû ïî Vogel” (ÍÂÂ). Òåñò ÏÊË ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

êëàññè÷åñêèõ äëÿ äîêëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ àí-

êñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè íîâûõ ñîåäèíåíèé. Ìî-

äåëü ÒÔÑ îòíîñÿò ê àëüòåðíàòèâíûì ïîäõîäàì èçó÷å-

íèÿ ïðîòèâîòðåâîæíîé àêòèâíîñòè ñóáñòàíöèé, ïî-

ñêîëüêó, â îòëè÷èå îò ÏÊË, æèâîòíîå îêàçûâàåòñÿ â

ðàçëè÷íûõ ñòðåññîãåííûõ ñèòóàöèÿõ, ïîçâîëÿþùèõ

êîìïëåêñíî îïðåäåëèòü óðîâåíü òðåâîæíîñòè, îäíàêî

äàííàÿ ìîäåëü íå îáëàäàåò êîíôëèêòíîé ïàðàäèãìîé.

Â ñâÿçè ñ ýòèì èññëåäîâàíèå áûëî äîïîëíåíî òåñòîì

ÍÂÂ, ïðåäñòàâëÿþùèì ñîáîé êîíôëèêòíóþ ìåòîäèêó

äëÿ îöåíêè àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ âåùåñòâ, ñóùíîñòü êîòîðîé çàêëþ÷àåòñÿ â ïðå-

îäîëåíèè æèâîòíûì ñòðàõà ïåðåä áîëåâûì ðàçäðàæè-

òåëåì äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ïèòüåâîé ìîòèâàöèè.
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ÔÃÁÎÓ ÂÎ “Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò” Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè, Ðîññèÿ, 400131, Âîëãîãðàä, ïë. Ïàâøèõ Áîðöîâ,

ä. 1.
2

ÃÁÓ “Âîëãîãðàäñêèé ìåäèöèíñêèé íàó÷íûé öåíòð”, Ðîññèÿ,

400131, Âîëãîãðàä, ïë. Ïàâøèõ Áîðöîâ, ä. 1.
3

ÔÃÀÎÓ ÂÎ “Þæíûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò”, Íàó÷íî-èñ-

ñëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ôèçè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õè-

ìèè, Ðîññèÿ, 344090, Ðîñòîâ-íà-Äîíó, ïð. Ñòà÷êè, 194/2.



Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå àíêñèîëèòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíîãî äèàçåïèíî[1,2-à ]áåíçè-

ìèäàçîëà — ÄÀÁ-19 — â òåñòàõ ÏÊË, ÒÔÑ è ÍÂÂ ó

êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà 90 ïîëîâîçðåëûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 190 – 210 ã, ïîëó÷åííûõ èç ÔÃÓÏ

ÏËÆ “Ðàïïîëîâî”. Êðûñ ñîäåðæàëè â óñëîâèÿõ âèâà-

ðèÿ ñ åñòåñòâåííûì ñâåòîâûì ðåæèìîì íà ñòàíäàðò-

íîì êîðìå ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê êîðìó è âîäå. Ñî-

äåðæàíèå æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâîâàëî ïðàâèëàì ëàáî-

ðàòîðíîé ïðàêòèêè ïðè ïðîâåäåíèè äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé â ÐÔ (ÃÎÑÒ 351.000.3-96 è 51000.4-96),

Ïðèêàçó Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ Ðîññèè îò 23 àâãóñòà

2010 ã. ¹ 708í “Îá óòâåðæäåíèè Ïðàâèë ëàáîðàòîð-

íîé ïðàêòèêè”. Ïðîâåäåíèå ýêñïåðèìåíòîâ îäîáðåíî

Êîìèññèåé ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÔÃÁÎÓ ÂÎ

“Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíè-

âåðñèòåò”, íîìåð ïðîòîêîëà IRB 00005839 IORG

0004900 (OHRP). Æèâîòíûå áûëè ñëó÷àéíûì îáðàçîì

ðàçäåëåíû íà 9 ãðóïï ïî 10 îñîáåé: ïî 3 ãðóïïû äëÿ

êàæäîãî òåñòà. Èçó÷àåìûå âåùåñòâà ââîäèëè àòðàâìà-

òè÷íûì ìåòàëëè÷åñêèì çîíäîì âíóòðèæåëóäî÷íî îä-

íîêðàòíî çà 30 ìèí äî íà÷àëà êàæäîãî òåñòèðîâàíèÿ.

Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû ââîäèëè ðàñòâîðèòåëü

(äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó) â îáúåìå 1 ìë íà 100 ã ìàñ-

ñû òåëà æèâîòíîãî. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ

áûë âûáðàí áåíçîäèàçåïèíîâûé àíêñèîëèòèê ôåíàçå-

ïàì (ÏÀÎ “Âàëåíòà Ôàðì”, Ðîññèÿ) â äîçå 0,1 ìã/êã

[17]. Ñîåäèíåíèå ÄÀÁ-19 ââîäèëè â äîçå 2,34 ìã/êã

[11]. Ïðîèçâîäíîå äèàçåïèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçîëà

ÄÀÁ-19 ñèíòåçèðîâàíî â ÍÈÈ ÔÎÕ ÞÔÓ ã. Ðîñòî-

âà-íà-Äîíó.

Äëÿ ÏÊË ôîðìèðóåòñÿ ïðèïîäíÿòàÿ íà 50 ñì íàä

óðîâíåì ïîëà àðåíà ñ 2 ñâåòëûìè è 2 òåìíûìè ðóêàâà-

ìè. Ìåòîäèêà îñíîâàíà íà åñòåñòâåííîì ïðåäïî÷òåíèè

êðûñàìè òåìíûõ íîð, áîÿçíè îòêðûòûõ ïðîñòðàíñòâ è

ïàäåíèÿ ñ âûñîòû. Îñíîâíûìè ïàðàìåòðàìè îöåíêè

àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÄÀÁ-19 ñòàëè âðåìÿ íà-

õîæäåíèÿ êðûñ â ñâåòëîì ðóêàâå (ñ) è êîëè÷åñòâî èõ

âûõîäîâ â ñâåòëûé ðóêàâ. Âðåìÿ íàáëþäåíèÿ çà êàæ-

äûì æèâîòíûì ñîñòàâèëî 5 ìèí.

Â òåñòå ÒÔÑ ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äëÿ îöåíêè ñòåïå-

íè ñòðåññèðîâàííîñòè æèâîòíûõ íåîáõîäèìî ó÷èòû-

âàòü èõ âèäîñïåöèôè÷åñêîå ðåàãèðîâàíèå íà ñåðèþ

àäåêâàòíûõ òåñò-ñòèìóëîâ, ïðîâîöèðóþùèõ ïðîÿâëå-

íèå îñíîâíûõ ýìîöèîíàëüíûõ ñîñòîÿíèé, òàêèõ êàê

ñòðàõ, òðåâîæíîñòü è àãðåññèÿ [3, 11]. Áîëüøèíñòâî

òåñòîâ ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì óñòàíîâêè “Îòêðû-

òîå ïîëå” (ÎÏ). Ìåòîäèêà âêëþ÷àåò îñíîâíûå ñèòóà-

öèè, â êîòîðûõ êðûñû ðåàãèðóþò ïðîÿâëåíèåì ñòðàõà

è òðåâîãè: 1) ñòîëêíîâåíèå ñ íåçíàêîìûì íåæèâûì

îáúåêòîì èëè íåçíàêîìîé ñèòóàöèåé; 2) ïîÿâëåíèå â

ïîëå çðåíèÿ æèâîòíîãî ðóêè ýêñïåðèìåíòàòîðà èëè

êîíòàêò ñ íåé [8]. Ïðè îöåíêå ðåçóëüòàòîâ òåñòà ÒÔÑ

ó÷èòûâàëè ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû:

1) â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè âûïîëíåíèÿ òåñòà —

ëàòåíòíîå âðåìÿ ñïóñêà ñ ïëàòôîðìû (òåñò 1), ëàòåíò-

íîå âðåìÿ ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç îòâåðñòèå (òåñò 2), ëà-

òåíòíîå âðåìÿ âûõîäà èç äîìèêà (òåñò 3), ëàòåíòíîå

âðåìÿ âûõîäà èç öåíòðà ÎÏ (òåñò 4). Â äàííîì ñëó÷àå

òåñòû îöåíèâàëè â áàëëàõ: 0 áàëëîâ — êðûñà ñîâåðøà-

åò äåéñòâèå çà âðåìÿ îò 0 äî 30 ñ; 1 áàëë — çà

31 – 60 ñ; 2 áàëëà — çà 61 – 180 ñ; 3 áàëëà — áîëåå ÷åì

çà 180 ñ ëèáî íå âûïîëíÿåò òåñò.

2) â çàâèñèìîñòè îò ðåàêöèè æèâîòíîãî — ñïîíòàí-

íîå “ïÿ÷åíèå” (Ï) â ÎÏ (òåñò 5), Ï ïðè âèäå ðóêè ýêñ-

ïåðèìåíòàòîðà (òåñò 6), çàòàèâàíèå/âîêàëèçàöèÿ/ïðè-

æèìàíèå óøåé ïðè êîíòàêòå ñ ðóêîé ýêñïåðèìåíòàòîðà

(òåñòû 7 – 9) [3]. Ï â ÎÏ îöåíèâàëè ïðè ðåçêîé ñìåíå

îñâåùåííîñòè, ëèáî ñïîíòàííî ó êðûñ: 0 áàëëîâ — îò-

ñóòñòâèå ðåàêöèè; 1 áàëë — Ï â ïðåäåëàõ 0 – 0,5 êâàä-

ðàòîâ; 2 áàëëà — 0,5 – 2 êâàäðàòîâ; 3 áàëëà — áîëåå 2

êâàäðàòîâ. Ðåçóëüòàòû òåñòîâ 6 – 9 îöåíèâàëè ñëåäóþ-

ùèì îáðàçîì: 0 áàëëîâ — ðåàêöèÿ îòñóòñòâóåò ïðè

ïðèáëèæåíèè ðóêè ýêñïåðèìåíòàòîðà ê æèâîòíîìó è

åãî ïîãëàæèâàíèè; 1 áàëë — ðåàêöèÿ âîçíèêàåò ïðè

ïîãëàæèâàíèè; 2 áàëëà — ðåàêöèÿ âîçíèêàåò ïðè âèäå

ðóêè ýêñïåðèìåíòàòîðà; 3 áàëëà — ðåàêöèÿ ñîõðàíÿåò-

ñÿ ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïîãëàæèâàíèÿ æèâîòíîãî.

Äàëåå ïðîâîäèëè ñóììèðîâàíèå âñåõ áàëëîâ ïî êà-

æäîìó òåñòó, îñóùåñòâëÿëè ñðàâíåíèå ìåæäó ãðóïïà-

ìè æèâîòíûõ è àíàëèç äàííûõ: ÷åì áîëüøå áàëëîâ â

ñóììå, òåì âûøå ñòåïåíü òðåâîæíîñòè æèâîòíîãî

[16].

Ìåòîä ÍÂÂ îñíîâàí íà ïîäàâëåíèè ïèòüåâîãî ðåô-

ëåêñà êðûñ ýëåêòðè÷åñêèì ðàçäðàæèòåëåì, â ðåçóëüòà-

òå ÷åãî ó æèâîòíîãî âîçíèêàåò êîíôëèêò 2 ìîòèâàöèé

— ïèòüåâîé è çàùèòíîé [5, 11]. Ïåðåä íà÷àëîì ýêñïå-

ðèìåíòà æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè âîäíîé äåïðèâàöèè íà

72 ÷ áåç îãðàíè÷åíèé â êîðìå. Äëÿ âûðàáîòêè óñëîâíî-

ãî ïèòüåâîãî ðåôëåêñà çà 48 ÷ äî ïðîâåäåíèÿ òåñòà æè-

âîòíûõ íà 5 ìèí èíäèâèäóàëüíî ïîìåùàëè â êëåòêó,

îñíàùåííóþ ïîèëêîé è ýëåêòðîäíûì ïîëîì. Êðûñà

äîëæíà áûëà îòûñêàòü ïîèëêó è íà÷àòü ïèòü, ïîñëå

÷åãî æèâîòíîå èçâëåêàëè èç êëåòêè. Â ýêñïåðèìåí-

òàëüíûé äåíü ê ïîèëêå ïîäêëþ÷àëè ýëåêòðîä, êðûñó

ïîìåùàëè â êëåòêó íà 10 ìèí è êàæäîå âçÿòèå âîäû

ñîïðîâîæäàëè ýëåêòðè÷åñêèì ðàçðÿäîì (1 ìÀ) ñïóñòÿ

10 ñ ïîñëå íà÷àëà ïðèåìà æèäêîñòè æèâîòíûì. Ôèêñè-

ðîâàëè ïàðàìåòðû ëàòåíòíîãî âðåìåíè ïåðâîãî ïîäõî-

äà ê ïîèëêå (ñ), ëàòåíòíîå âðåìÿ ïîäõîäà ê ïîèëêå ïî-

ñëå ïåðâîãî óäàðà òîêîì (ñ) è îáùåå êîëè÷åñòâî ïîäõî-

äîâ. Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ïèòüåâîé ìîòèâàöèè æèâîò-

íîå äîëæíî áûëî ïðåîäîëåòü ñòðàõ ê áîëåâîìó

ðàçäðàæèòåëþ: ÷åì ÷àùå ïîäõîäû ê ïîèëêå, òåì áîëåå

âûðàæåí àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò èçó÷àåìûõ âå-

ùåñòâ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-

òîâ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå GraphPad Prism 5.0 ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Êðàñêåëà — Óîëëèñà è ïîñò-

îáðàáîòêîé òåñòîì Äàííà (ð � 0,05).

4 Ì. Â. Ìèðîøíèêîâ è äð.
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Â óñëîâèÿõ òåñòà ÏÊË êðûñû êîíòðîëüíîé ãðóïïû

ïðîâåëè â ñâåòëîì îòñåêå â ñðåäíåì 28,2 � 6,2 ñ. Ïîä

âëèÿíèåì ôåíàçåïàìà ýòîò ïîêàçàòåëü áûë óâåëè÷åí â

2,75 ðàçà, à ÄÀÁ-19 — â 4,4 ðàçà, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî ïðåâîñõîäèò äàííûå äëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû

(ð � 0,05). Ïî ïàðàìåòðó êîëè÷åñòâà âûõîäîâ â ñâåò-

ëûé îòñåê â ãðóïïå êîíòðîëÿ çàôèêñèðîâàí ïîêàçàòåëü

âåëè÷èíîé â 1,5 � 0,3 ðàçà, â ãðóïïå ôåíàçåïàìà îí

áûë óâåëè÷åí íà 20 %, à â ãðóïïå ÄÀÁ-19 — íà 100 %.

Èñõîäÿ èç ýòîãî, èçó÷àåìîå ñîåäèíåíèå â äàííîì òåñòå

ïðîÿâëÿåò ñòàòèñòè÷åñêè âûðàæåííûé (ð � 0,05) àí-

êñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò, ïðåâîñõîäÿùèé òàêîâîé äëÿ

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ.

Ïðè èçó÷åíèè ýôôåêòîâ ÄÀÁ-19 â òåñòå ÒÔÑ áûëî

çàðåãèñòðèðîâàíî ñíèæåíèå òðåâîæíîñòè êðûñ, ïîëó-

÷àâøèõ èçó÷àåìîå ñîåäèíåíèå, ïî ðÿäó ïðîâåäåííûõ

ïîäòåñòîâ. Òàê â òåñòå 1 êðûñû ïîä äåéñòâèåì ÄÀÁ-19

ñïóñêàëèñü ñ ïëàòôîðìû áûñòðåå æèâîòíûõ äðóãèõ

ãðóïï, ÷òî ìîæåò áûòü ðàñöåíåíî êàê ïîäàâëåíèå åñòå-

ñòâåííîãî ñòðàõà ïåðåä íåèññëåäîâàííîé òåððèòîðèåé

è íàõîæäåíèåì íà âîçâûøåííîñòè (ðèñ. 2). Ïîêàçàòåëü

ÄÀÁ-19 â òåñòå 1 áûë ðàâåí 0,3 � 0,21 áàëëà, ÷òî ñòà-

òèñòè÷åñêè ïðåâîñõîäèò ïîêàçàòåëü êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû â 7 ðàç è ñîîòâåòñòâóåò óðîâíþ ãðóïïû ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ (ð � 0,05).

Ïðè ïðîâåäåíèè òåñòà 2 ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ

ÄÀÁ-19 áûëî çàôèêñèðîâàíî äîñòîâåðíîå ñîêðàùåíèå

ëàòåíòíîãî âðåìåíè ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç îòâåðñòèå â

2,3 ðàçà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ ïî-

êàçàòåëåì ãðóïïû ôåíàçåïàìà (ðèñ. 2). Æèâîòíûå íå

èñïûòûâàëè âûðàæåííîé òðåâîãè ïðè ïåðåõîäå â íî-

âîå íåèçó÷åííîå ïðîñòðàíñòâî, áîëüøèíñòâî èç íèõ íå

îñòàíàâëèâàëèñü â çîíå ïåðåõîäà, íå ïÿòèëèñü íàçàä,

àêòèâíî îáíþõèâàëè è èçó÷àëè êàê ïåðâûé îòñåê, òàê

è âòîðîé.

Ðàññ÷èòàííûé ïîêàçàòåëü òåñòà 3 — “âûõîä èç äî-

ìèêà” — îïûòíîé ãðóïïû áûë ðàâåí 0,9 � 0,61 áàëëà,

÷òî ñòàòèñòè÷åñêè íèæå ïîêàçàòåëÿ ãðóïïû êîíòðîëÿ â

3,6 ðàçà è íàõîäèòñÿ íà óðîâíå ãðóïïû ôåíàçåïàìà

(ð � 0,05, ðèñ. 2). Æèâîòíûå, êîòîðûì ââîäèëè

Àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íîâîãî ïðîèçâîäíîãî 5
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Ðèñ. 1. Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ñîåäèíåíèÿ ÄÀÁ-19.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ ÄÀÁ-19 (2,34 ìã/êã) è ôåíàçåïàìà (0,1 ìã/êã) ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè êðûñàì íà: à — ëàòåíò-

íîå âðåìÿ ñïóñêà ñ ïëàòôîðìû; á — ëàòåíòíîå âðåìÿ âûõîäà èç îòâåðñòèÿ; â — ëàòåíòíîå âðåìÿ âûõîäà èç äîìèêà; ã — ëàòåíòíîå

âðåìÿ âûõîäà èç öåíòðà ÎÏ â óñëîâèÿõ ìåòîäèêè ÒÔÑ; Ì � m.

* Äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ( p � 0,05, êðèòåðèé Êðàñêåëà — Óîëëèñà, ïîñòòåñò Äàííà).



ÄÀÁ-19, ðåæå îñòàâàëèñü â êîìôîðòíîé äëÿ íèõ ñðåäå,

ïðîÿâëÿëè áîëüøèé èíòåðåñ ê îêðóæàþùåìó ïðî-

ñòðàíñòâó è àêòèâíî îáíþõèâàëè òåððèòîðèþ âíå äî-

ìèêà. Êðûñû ãðóïïû ôåíàçåïàìà áûëè ìåíåå àêòèâíû

â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ÄÀÁ-19, à æèâîòíûå ãðóïïû

êîíòðîëÿ íå ïðîÿâëÿëè èññëåäîâàòåëüñêîãî èíòåðåñà

ïðè îòêðûòèè äîìèêà.

Ïîêàçàòåëü âûõîäà èç öåíòðà ÎÏ (òåñò 4, ðèñ. 2)

ìîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü êàê ñîâîêóïíîñòü èññëåäîâà-

òåëüñêîé (èçó÷åíèå íîâîãî ïðîñòðàíñòâà) è àíêñèîëè-

òè÷åñêîé (îòñóòñòâèå ñòðàõà âûõîäà íà íîâóþ òåððè-

òîðèþ) àêòèâíîñòè. Íàáëþäàëè ñíèæåíèå âðåìåíè íà-

õîæäåíèÿ êðûñ â öåíòðå ÎÏ ïîä âëèÿíèåì ÄÀÁ-19: èõ

ñîâîêóïíûé ïîêàçàòåëü áûë ðàâåí 0,3 � 0,21 áàëëà, ÷òî

â 2,3 ðàçà ìåíüøå îòíîñèòåëüíî ãðóïïû ôåíàçåïàìà, à

â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé — ìåíüøå â 6 ðàç,

÷òî â öåëîì ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè òðåâîæíîñòè

æèâîòíûõ è óâåëè÷åíèè èõ ïîèñêîâîé àêòèâíîñòè. Â

òåñòå Ï â ÎÏ (òåñò 5) æèâîòíûå ãðóïïû êîíòðîëÿ ïî-

êàçàëè ðåçóëüòàò â 0,2 � 0,16 áàëëà. Â ãðóïïàõ ôåíàçå-

ïàìà è ÄÀÁ-19 ñïîíòàííîãî Ï íàìè çàðåãèñòðèðîâàíî

íå áûëî, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ïðîòèâîòðåâîæíîãî äåé-

ñòâèÿ èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé.

Òåñòû âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ýêñïåðèìåíòàòîðîì (Ï

êðûñ, âîêàëèçàöèÿ, çàòàèâàíèå, ïðèæèìàíèå óøåé) îò-

ðàæàþò ñòåïåíü òðåâîæíîñòè æèâîòíîãî â çàâèñèìî-

ñòè îò âåëè÷èíû ñòðåññèðóþùåãî ôàêòîðà, âûçûâàþ-

ùåãî âèäèìóþ ðåàêöèþ: ïîÿâëåíèå ðóêè ýêñïåðèìåí-

òàòîðà â ïîëå çðåíèÿ êðûñû, ïîãëàæèâàíèå æèâîòíîãî

ëèáî ïðîäîëæèòåëüíîå ïîãëàæèâàíèå. Òàê â òåñòå Ï

êðûñ ïðè âèäå ðóêè ýêñïåðèìåíòàòîðà (òåñò 6) ïðè

ââåäåíèè ôåíàçåïàìà (0,3 � 0,25 áàëëà) íàáëþäàëîñü

ñíèæåíèå ðåàêöèè íà ðàçäðàæèòåëü, ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì (0,8 � 0,30 áàëëà); äëÿ ÄÀÁ-19 ïîêàçàòåëü

ñîñòàâèë 0,5 � 0,22 áàëëà. Ïðè îöåíêå çàòàèâàíèÿ æè-

âîòíîãî ïðè ïîãëàæèâàíèè (òåñò 7) ñòàòèñòè÷åñêè äîñ-

òîâåðíûé ðåçóëüòàò ïîêàçàëà ãðóïïà ÄÀÁ-19

(0,2 � 0,16 áàëëîâ), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(0,8 � 0,16 áàëëà), íî íå ôåíàçåïàìîì (0,5 � 0,22 áàë-

ëà). Âîêàëèçàöèÿ (òåñò 8) ïîä âîçäåéñòâèåì ÄÀÁ-19

ñíèæàëàñü (0,5 � 0,22 áàëëà) îòíîñèòåëüíî êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû (1,1 � 0,30 áàëëà) è ñîîòâåòñòâîâàëà ðå-

çóëüòàòàì ãðóïïû ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ (0,5 � 0,22 áàë-

ëà). Äëÿ ïîêàçàòåëÿ ïðèæèìàíèÿ óøåé (òåñò 9) äîñòîâåð-

íûõ ðåçóëüòàòîâ íå ïîêàçàëà íè îäíà ãðóïïà, ÷òî ÿâëÿåò-

ñÿ âàðèàíòîì íîðìàëüíîé ðåàêöèè æèâîòíûõ.

Çàâåðøàþùèì ýòàïîì èññëåäîâàíèÿ ñòàë ïîäñ÷åò

ñîâîêóïíîé ñóììû áàëëîâ ïðîâåäåííûõ òåñòîâ äëÿ õà-

ðàêòåðèñòèêè ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ æè-

âîòíûõ. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, ìîæíî ñó-

äèòü î çíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè òðåâîãè è ñòðàõà ó æè-

âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñîåäèíåíèå ÄÀÁ-19: èõ ñóììàð-

íûé ïîêàçàòåëü áûë ðàâåí 4,1 � 0,85 áàëëà, ÷òî

íåñêîëüêî ìåíüøå ïîêàçàòåëÿ ãðóïïû ôåíàçåïàìà

(5,5 � 0,59 áàëëîâ), è ïî÷òè â 3 ðàçà ìåíüøå êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû: 11,8 � 0,30 áàëëîâ (ðèñ. 3).

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ äëÿ

ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñîåäèíåíèå ÄÀÁ-19,

íå ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ïðåâûøåíèÿ

óðîâíÿ ïðîòèâîòðåâîæíîãî äåéñòâèÿ, õàðàêòåðíîãî

äëÿ ôåíàçåïàìà. Òàêèì îáðàçîì, äàííûå, ïîëó÷åííûå

â ãðóïïàõ ôåíàçåïàìà è ÄÀÁ-19, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìî ïðåâîñõîäÿò êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ, íî ñîîòâåòñò-

âóþò äðóã äðóãó ( p � 0,05).

Ñëåäóþùèì ýòàïîì èçó÷åíèÿ àíêñèîëèòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ÄÀÁ-19 ñòàë òåñò ÍÂÂ, îñíîâîé êîòîðîãî ÿâ-

ëÿåòñÿ íå ðåãèñòðàöèÿ ïðîèçâîëüíîé ïîâåäåí÷åñêîé

àêòèâíîñòè æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ, ïðèáëèæåííûõ ê åñ-

òåñòâåííûì (ÒÔÑ, ÏÊË), à êîíôëèêòíàÿ ïàðàäèãìà,

çàêëþ÷àþùàÿñÿ â ñîçäàíèè ñòðåññîâîé ñèòóàöèè ïîä

âëèÿíèåì ýëåêòðè÷åñêîãî ðàçðÿäà.

Ïîêàçàòåëü ëàòåíòíîãî âðåìåíè ïåðâîãî ïîäõîäà ê

ïîèëêå â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÄÀÁ-19

(11,5 � 0,88 ñ), áûë âäâîå ìåíüøå, ÷åì â ãðóïïå êîí-

òðîëÿ (22,3 � 2,41 ñ), è íàõîäèëñÿ íà óðîâíå ïîêàçàòå-

ëÿ, óñòàíîâëåííîãî äëÿ ôåíàçåïàìà (10,0 � 3,05 ñ).

Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîñëå ïåðâîãî óäàðà

òîêîì áîëüøå íå ïîäõîäèëè ê ïîèëêå, âåëè ñåáÿ àïà-

òè÷íî, áîëüøóþ ÷àñòü âðåìåíè ñèäåëè â óãëó êëåòêè,

÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïîäàâëåííîìó ïîâåäåíèþ æèâîòíûõ

âñëåäñòâèå äåéñòâèÿ ñèëüíîãî ñòðåññîãåííîãî ôàêòî-

ðà. Íàïðîòèâ, êðûñû ãðóïïû ÄÀÁ-19 íå áîÿëèñü ïèòü

èç ïîèëêè è âåëè ñåáÿ íåñêîëüêî àêòèâíåå êðûñ ãðóï-

ïû ôåíàçåïàìà, ÷òî õàðàêòåðèçóåò âûðàæåííîå àí-

êñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ÄÀÁ-19. Èñêîìûé ýôôåêò

òàêæå ïîäòâåðæäàåòñÿ ïîêàçàòåëåì êîëè÷åñòâà ïîäõî-

äîâ ê ïîèëêå, êîòîðûé áûë çíà÷èòåëüíî óâåëè÷åí äëÿ

ãðóïïû ñîåäèíåíèÿ ÄÀÁ-19 – 4,2 � 0,71 ðàçà, ñòàòè-

ñòè÷åñêè ïðåâûøàÿ ïîêàçàòåëü êîíòðîëüíîé ãðóïïû

(0,8 � 0,16) â 4 ðàçà, à ïîêàçàòåëü ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ

(2,6 � 0,66) — â 1,6 ðàç ( p � 0,05). Äàííûå, ïîëó÷åí-

íûå â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ òåñòîâ ÏÊË è ÒÔÑ, êîð-

6 Ì. Â. Ìèðîøíèêîâ è äð.
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ ÄÀÁ-19 (2,34 ìã/êã) è ôåíàçåïàìà

(0,1 ìã/êã) íà òðåâîæíîñòü êðûñ â óñëîâèÿõ ÒÔÑ ïðè âíóòðèæå-

ëóäî÷íîì ââåäåíèè, Ì � m.

* Äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ

( p � 0,05 êðèòåðèé Êðàñêåëà — Óîëëèñà, ïîñòòåñò Äàííà).



ðåëèðóþò ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ñ ïîìîùüþ òåñòà

ÍÂÂ (ðèñ. 4).

Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâëåíà

ñâÿçü ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ ÄÀÁ-19 ñ

ÃÀÌÊ- è áåíçîäèàçåïèíåîãè÷åñêîé ñèñòåìàìè. Â

õîäå ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ñ àíòàãîíèñòîì áåíçîäèàçå-

ïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ôëóìàçåíèëîì â äîçå 1 ìã/êã ïðè

â/á ââåäåíèè âûÿâëåíî èíãèáèðîâàíèå èì âëèÿíèÿ ñî-

åäèíåíèÿ ÄÀÁ-19 (2,34 ìã/êã) íà ïîâåäåíèå ìûøåé â

óñëîâèÿõ òåñòà ÏÊË [14].

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàòåëè èññëåäóåìîãî ñîåäèíå-

íèÿ ÄÀÁ-19, â ñòðóêòóðå êîòîðîãî ñîäåðæàòñÿ 2 ïðèâè-

ëåãèðîâàííûå ïîäñòðóêòóðû — äèàçåïèí è áåíçèìè-

äàçîë, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðåâîñõîäÿò ïîêàçàòåëè

ãðóïïû êîíòðîëÿ è íàõîäÿòñÿ íà óðîâíå ïîêàçàòåëåé

ôåíàçåïàìà ( p � 0,05). Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ëèòåðà-

òóðíûì äàííûì [4, 9], íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì íà-

ïðàâëåíèåì â ñîçäàíèè è èçó÷åíèè íîâûõ õèìè÷åñêèõ

âåùåñòâ äëÿ êîððåêöèè òîãî èëè èíîãî ïàòîëîãè÷åñêî-

ãî ñîñòîÿíèÿ ÿâëÿåòñÿ êîìáèíèðîâàíèå ïðèâèëåãèðî-

âàííûõ ñêàôôîëäîâ ñî ñõîäíûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêè-

ìè ýôôåêòàìè. Äåéñòâèòåëüíî, â îñíîâå íåéðîäåãåíå-

ðàòèâíûõ è òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ÷àùå

âñåãî, ëåæèò ìóëüòèôàêòîðèàëüíàÿ ïðèðîäà [9] è èõ

ëå÷åíèå ïðåïàðàòàìè, íàïðàâëåííûìè íà êîððåêöèþ

ëèøü îäíîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî çâåíà, ÿâëÿåòñÿ íåäîñòà-

òî÷íî ýôôåêòèâíûì è çà÷àñòóþ íîñèò ñèìïòîìàòè÷å-

ñêèé õàðàêòåð. Â ðåçóëüòàòå ñîçäàíèÿ ïðîäóêòîâ êîì-

áèíàöèè ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ êëàññîâ ìîæíî ïîëó-

÷èòü ñîåäèíåíèÿ ñ áîëåå âûðàæåííûìè òåðàïåâòè÷å-

ñêèìè ýôôåêòàìè è äîáèòüñÿ ñíèæåíèÿ ïîáî÷íûõ

äåéñòâèé. Ïðîèçâîäíîå äèàçåïèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçî-

ëà ÄÀÁ-19 õàðàêòåðèçóåòñÿ âûðàæåííîé àíêñèîëèòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ïðèñóùåé êëàññè÷åñêèì áåíçî-

äèàçåïèíîâûì àíêñèîëèòèêàì (ôåíàçåïàì, äèàçåïàì),

à òàêæå îòñóòñòâèåì ÿâíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (ëå-

êàðñòâåííàÿ çàâèñèìîñòü, ñåäàöèÿ), ÷òî ìîæåò áûòü

îáóñëîâëåíî ïðèñóòñòâèåì áåíçèìèäàçîëüíîé ÷àñòè â

êîðîâîé ñòðóêòóðå èçó÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ. Ýòî ïðåä-

ïîëîæåíèå êîñâåííî ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì ôàêòîì, ÷òî

áåíçèìèäàçîëüíûå ïðîèçâîäíûå, èñïîëüçóåìûå â òå-

ðàïèè òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ (íàïðèìåð, ôàáîìîòè-

çîë), ëèøåíû ïðèâåäåííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [1].

Ðàçíîñòü õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû ÄÀÁ-19 è ôåíàçåïà-

ìà, à òàêæå èõ ñõîäíîå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå,

ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü ïîëèìîäàëüíîñòü äåéñòâèÿ

ÄÀÁ-19, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èçó÷àå-

ìîãî âåùåñòâà, ñâÿçàííûé íå òîëüêî ñ ÃÀÌÊ-åðãè÷å-

ñêîé, íî è ñ äðóãèìè íåéðîìåäèàòîðíûìè ñèñòåìàìè,

âëèÿþùèìè íà ïîâåäåí÷åñêóþ àêòèâíîñòü (ñèãìà-ðå-

öåïòîðû, êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà). Òàêæå èç-

âåñòíî, ÷òî êîðîâûé ñêàôôîëä ÄÀÁ-19 ñâÿçàí êîðîò-

êîé öåïüþ (-ÑÍ
2
-) ñ áåíçîëüíûì êîëüöîì, òðèìåòèëü-

íûé çàìåñòèòåëü êîòîðîãî íàõîäèòñÿ â ïàðà-ïîëîæå-

íèè. Âîçìîæíî, áåíçîëüíûé ôðàãìåíò ìîëåêóëû

òàêæå ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè ïðîòèâîòðåâîæíîãî

ýôôåêòà ñîåäèíåíèÿ ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ íà èíûå

ìèøåíè îðãàíèçìà, íàïðèìåð, TSPO [6].

Àíêñèîëèòè÷åñêèé ïðîôèëü èññëåäóåìîãî âåùåñò-

âà ÄÀÁ-19 ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äëÿ äàëüíåéøåãî

èçó÷åíèÿ, êîòîðîå áóäåò âêëþ÷àòü ïîäðîáíîå èçó÷åíèå

ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ÄÀÁ-19 ââèäó ïîòåíöèàëüíîé

çíà÷èìîñòè è õèìè÷åñêîé ñïåöèôè÷íîñòè ñîåäèíåíèÿ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî ñîåäèíåíèå ÄÀÁ-19 {11-(4-òðåò-áó-

òèëáåíçèë)- è ôåíàöèëçàìåù¸ííûé 2,3,4,5-òåòðàãèäðî-

[1, 3]äèàçåïèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçîë} â äîçå 2,34 ìã/êã

ïðè ââåäåíèè âíóòðèæåëóäî÷íî (çà 30 ìèí äî òåñòà)

âûçûâàåò àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ó êðûñ, ñîîòâåò-

ñòâóþùèé óðîâíþ ýôôåêòà ôåíàçåïàìà (0,1 ìã/êã) â

òåñòàõ “Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”,

“Òðåâîæíî-ôîáè÷åñêîå ñîñòîÿíèå” è “Íàêàçóåìîå âçÿ-

òèå âîäû ïî Vogel” è ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ïðå-

âûøàþùèé ýôôåêò ãðóïïû êîíòðîëÿ ( p � 0,05).

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîä-

äåðæêå ÐÔÔÈ â ðàìêàõ íàó÷íîãî ïðîåêòà

¹ 20-015-00164.
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ ÄÀÁ-19 (2,34 ìã/êã) è ôåíàçåïàìà (0,1 ìã/êã) íà òðåâîæíîñòü êðûñ â óñëîâèÿõ òåñòà ÍÂÂ ïðè âíóòðè-

æåëóäî÷íîì ââåäåíèè, Ì � m.

* Äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ( p � 0,05, êðèòåðèé Êðàñêåëà — Óîëëèñà, ïîñòòåñò Äàííà).
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THE ANXIOLYTIC ACTIVITY OF A NEW DERIVATIVE

OF DIAZEPINOBENZIMIDAZOLE (DAB-19)
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This work has been devoted to in-depth study of the anxiolytic activity of 11-(4-tert-butylbenzyl)- and phenacyl-substituted 2,3,4,5-tetrahydro[1,3]diazepi-

no[1,2-a]benzimidazole (DAB-19) in a number of tests including “Elevated Plus Maze”, “Anxious-Phobic State” and “Vogel Conflict Test”. Compound

DAB-19 at a dose of 2.34 mg/kg was administered p.o. to male rats 30 min before the start of each test. It was found that the level of anxiolytic activity in the

drug-treated group was superior to the control group and comparable with the activity of phenazepam (0.1 mg/kg, p.o., 30 min before the start of tests,

p � 0.05). These results allow us to conclude about the pronounced anxiolytic effect of DAB-19 and confirm the data of previous studies. We suggest DAB-19

as a new “daily” sedative drug that can be used for the treatment of generalized anxiety disorder, as well as obsessive-compulsive and post-traumatic stress di-

sorders.

Keywords: anxiety-phobic state model; anxiolytic; diazepino[1,2-a]benzimidazole derivatives; phenazepam; elevated plus maze labyrinth; Vogel conflict test;

DAB-19; stress, rats.
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