
ÀÍÊÑÈÎÑÅÄÀÒÈÂÍÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÃÅÒÅÐÈË(ÀÐÈË)ÑÎÄÅÐÆÀÙÈÕ
ÃÅÊÑÀÃÈÄÐÎÁÅÍÇÎÔÓÐÀÍÎÍÎÂ

È. Í. Òþðåíêîâ1, Â. Â. Áàãìåòîâà1, Î. Â. Èâàíîâà1, Â. Ì. Áåðåñòîâèöêàÿ2,

Î. Ñ. Âàñèëüåâà2, Å. Ñ. Îñòðîãëÿäîâ2

Èññëåäîâàíû àíêñèîñåäàòèâíûå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé ðÿäà 2-ãèäðîêñèèìèíî-3-(èí-

äîë-3-èë)[àðèë]-4-îêñî-2,3,4,5,6,7-ãåêñàãèäðîáåíçîôóðàíîíîâ â òåñòàõ “îòêðûòîå

ïîëå”, “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò” è “êîíôëèêòíàÿ ñèòóàöèÿ” ïî Vogel.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå èçó÷åííûå âåùåñòâà ïðîÿâëÿþò ñåäàòèâíîå äåéñòâèå, íåçàâèñè-

ìî îò õàðàêòåðà çàìåñòèòåëåé, îäíàêî, àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò îïðåäåëÿåòñÿ ïðè-

ñóòñòâèåì èíäîëüíîãî ðàäèêàëà â òðåòüåì ïîëîæåíèè ìîëåêóëû ãåêñàãèäðîáåíçîôóðà-

íà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåòåðèë(àðèë)ñîäåðæàùèå ïðîèçâîäíûå ãåêñàãèäðîáåíçîôóðàíîíà,

àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà, ñåäàòèâíûå ñâîéñòâà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Áåíçîôóðàíîâûé öèêë âõîäèò â ñîñòàâ ìîëåêóë

ìíîãèõ ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé è ñèíòåòè÷åñêèõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [4]. Íàïðèìåð, ñèñòåìû, ñîäåð-

æàùèå áåíçîôóðàíîâîå êîëüöî, ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíû-

ìè êîìïîíåíòàìè ñåñêâèòåðïåíîèäîâ ëèãóëàðîíà è

èçîëèãóëàðîíà [3]. Ìîäèôèöèðîâàííîå êîëüöî áåíçî-

ôóðàíà ïðèñóòñòâóåò â ñîñòàâå ìîëåêóë ïðîòèâîãðèá-

êîâîãî àíòèáèîòèêà ãðèçåîôóëüâèíà, íåéðîëåïòèêà

äðîïåðèäîëà, àíòèàðèòìè÷åñêîãî ñðåäñòâà àìèîäàðîíà

è ìíîãèõ äðóãèõ [5]. Ñðåäè ñîåäèíåíèé áåíçîôóðàíî-

âîãî ðÿäà èçâåñòíû òàêæå âåùåñòâà, îáëàäàþùèå àí-

òèäåïðåññàíòíûì, àíêñèîëèòè÷åñêèì, àíòèïñèõîòè÷å-

ñèêèì äåéñòâèåì, íîîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè [8, 10]. Â

íåéðîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíà èõ ñïîñîá-

íîñòü èçìåíÿòü õîëèíåðãè÷åñêóþ, àäðåíåðãè÷åñêóþ

íåéðîïåðåäà÷ó, óãíåòàòü ìîíîàìèíîêñèäàçó, âçàèìî-

äåéñòâîâàòü ñ ãèñòàìèíîâûìè è ñåðîòîíèíîâûìè ðå-

öåïòîðàìè [6, 9, 12, 13]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîõîäèò

êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ âèëàçîäîí — ñåëåêòèâíûé

àãîíèñò 5ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ è îäíîâðåìåííî èíãèáèòîð

îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà, ÿâëÿþùèéñÿ ïðîèçâîä-

íûì áåíçîôóðàíà. Èçó÷åíà åãî òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé

[14, 15]. Íå ìåíåå âàæíóþ ãðóïïó ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëÿþò è âåùåñòâà, â ñòðóêòóðå êî-

òîðûõ ïðèñóòñòâóþò èíäîëüíûå ôàðìàêîôîðû, òàê êàê

ê íèì îòíîñÿòñÿ àíòèäåïðåññàíò èíäîïàí, àíòèãèñòà-

ìèííîå ñðåäñòâî äèàçîëèí, �-àäðåíîáëîêàòîð áîïèí-

äîëîë è äðóãèå.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî ïîèñê âåùåñòâ ñ

íåéðîïñèõîòðîïíûì äåéñòâèåì â ðÿäó èíäîë(àðèë)-

ïðîèçâîäíûõ áåíçîôóðàíà ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì

íàïðàâëåíèåì èññëåäîâàíèé. Ýòîìó è ïîñâÿùåíà äàí-

íàÿ ðàáîòà. Íàìè èçó÷åíû àíêñèîñåäàòèâíûå ñâîéñòâà

ãåòåðèë- è ôåíèëñîäåðæàùèõ îêñèìîâ ãåêñàãèäðîáåí-

çîôóðàíîíîâ, à èìåííî — ñîåäèíåíèé ðÿäà 2-ãèäðî-

êñèèìèíî-3-(èíäîë-3-èë)[àðèë]-4-îêñî-2,3,4,5,6,7-ãåê-

ñàãèäðîáåíçîôóðàíîâ (I – VIII) (òàáë. 1).

Èíäîëñîäåðæàùèå îêñèìû ãåêñàãèäðîáåíçîôóðàíî-

íîâ (I – V) ïîëó÷åíû ïî îïèñàííîé íàìè ðàíåå ìåòî-

äèêå [1], à âåùåñòâà (VI – VIII) — ïî ëèòåðàòóðíîé

ïðîïèñè [11].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Àíêñèîñåäàòèâíûå ñâîéñòâà âåùåñòâ (I – VIII) èçó-

÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ òåñòîâ “îòêðûòîå

ïîëå” (ÎÏ) [7], “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáè-

ðèíò” (ÏÊË) [2], à òàêæå ìîäåëè “ìåòîäèêà êîíôëèêò-

íîé ñèòóàöèè” (âàðèàíò Vogel), îñíîâàííîé íà ñòîëê-

íîâåíèè îáîðîíèòåëüíîãî è ïèùåâîãî ðåôëåêñîâ [2].

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà êðûñàõ ñàìöàõ ëèíèè

Âèñòàð ìàññîé 200 – 220 ã. Æèâîòíûå áûëè ïîëó÷åíû

èç ÔÃÓÏ “Ïèòîìíèê ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ “Ðàïïî-

ëîâî” ÐÀÌÍ (Ëåíèíãðàäñêàÿ îáëàñòü). Ñîäåðæàíèå

æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâîâàëî ïðàâèëàì ëàáîðàòîðíîé

ïðàêòèêè ïðè ïðîâåäåíèè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé â ÐÔ (ÃÎÑÒ Ç 51000.3-96 è 51000.4-96) è Ïðèêàçó

ÌÇ ÐÔ ¹267 îò 19.06.2003 ã. “Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë

ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè” (GLP) ñ ñîáëþäåíèåì Ìåæ-

äóíàðîäíûõ ðåêîìåíäàöèé Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè ïî

çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ (1997 ã.).

Èçó÷àåìûå âåùåñòâà ââîäèëè â äîçàõ, ñîñòàâëÿþ-

ùèõ 1/10 îò ìîëåêóëÿðíîé ìàññû: âåùåñòâî (I) —

34 ìã/êã, (II) — 41 ìã/êã, (III) — 30 ìã/êã, (IV) —

31 ìã/êã, (V) — 39 ìã/êã, (VI) — 24 ìã/êã, (VII) —
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26 ìã/êã è (VIII) — 28 ìã/êã. Ââåäåíèå îñóùåñòâëÿëè â

æåëóäîê, âåùåñòâà ðàñòâîðÿëè â 2 % êðàõìàëüíîé ñëè-

çè, ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðîâ ïðîâîäèëè íåïîñðåäñò-

âåííî ïåðåä îïûòîì. Âñå âåùåñòâà ââîäèëè îäíîêðàò-

íî çà 60 ìèí äî âûïîëíåíèÿ òåñòîâ. Êîíòðîëüíàÿ ãðóï-

ïà æèâîòíûõ ïîëó÷àëà ðàñòâîð êðàõìàëüíîé ñëèçè â

ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå. Ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêè îá-

ðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ðàíãîâîãî îäíîôàêòîðíîãî

àíàëèçà Êðóñêàëà-Óîëëèñà, êðèòåðèÿ Äàííà äëÿ ìíî-

æåñòâåííûõ ñðàâíåíèé, êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè, êðè-

òåðèÿ õè-êâàäðàò.

Â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” îöåíèâàëè ñïîíòàííóþ

äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü (ÄÀ) æèâîòíûõ ïî ÷èñëó ïå-

ðåñå÷åííûõ êâàäðàòîâ; ñóììàðíóþ îðèåíòèðîâî÷-

íî-èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü (ÎÈÀ) ïî ñóììå

ñòîåê è çàãëÿäûâàíèé â îòâåðñòèÿ. ×èñëî ïîñåùåíèé

öåíòðàëüíîé ÿðêî îñâåùåííîé çîíû (àâåðñèâíîé äëÿ

íîðíûõ ãðûçóíîâ), ñâîáîäíûõ ñòîåê, áîëþñîâ è àêòîâ

ãðóìèíãà òðàêòîâàëè êàê ïîêàçàòåëè óðîâíÿ òðåâîæíî-

ñòè æèâîòíîãî.

Àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò âåùåñòâ â òåñòå “ïðè-

ïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò” îöåíèâàëè ïî

èçìåíåíèþ âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ íà öåí-

òðàëüíîé ïëîùàäêå, â îòêðûòûõ (ÎÐ) è çàêðûòûõ (ÇÐ)

ðóêàâàõ, êîëè÷åñòâó ñòîåê â ÇÐ è ÎÐ, ÷èñëó ñâåøèâà-

íèé ñ ÎÐ è êîëè÷åñòâó çàõîäîâ â öåíòðàëüíóþ çîíó.

Ðåãèñòðàöèþ ïîêàçàòåëåé â òåñòå êîíôëèêòíîé ñèòóà-

öèè â ìîäèôèêàöèè Vogel (ëàòåíòíûé ïåðèîä, ËÏ –

ïåðâîãî âçÿòèÿ è êîëè÷åñòâî íàêàçóåìûõ âçÿòèé âîäû

èç ïîèëêè) ïðîâîäèëè ïîñëå 48-÷àñîâîé âîäíîé äåïðè-

âàöèè æèâîòíûõ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” ïîä âëèÿíèåì îêñèìîâ ãåê-

ñàãèäðîáåíçîôóðàíîíîâ, ñîäåðæàùèõ èíäîëüíûå (I, II,

IV, V) è ï-õëîðôåíèëüíûé (VII) çàìåñòèòåëè, ó æèâîò-

íûõ ñíèæàëèñü ÄÀ è ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü ÎÈÀ,

÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ ïðîÿâëåíèåì ñåäàòèâíûõ

ñâîéñòâ ó èññëåäóåìûõ âåùåñòâ (òàáë. 2). Ïðè ýòîì,

ñíèæåíèå èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ó êðûñ ïîä

âëèÿíèåì âåùåñòâ (I, II, V) îòðàæàëîñü ïðåèìóùåñò-

âåííî íà ïîêàçàòåëå íàñòîðîæåííîñòè è òðåâîãè (÷èñ-

ëî ïðèñòåíî÷íûõ âåðòèêàëüíûõ ñòîåê), ÷òî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î ïîäàâëåíèè ó æèâîòíûõ ýìîöèîíàëüíîãî ðåà-

ãèðîâàíèÿ íà íîâèçíó îáñòàíîâêè è ìîæåò áûòü ïðîÿâ-

ëåíèåì ñåäàòèâíîãî è àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

èññëåäóåìûõ âåùåñòâ. Ïðè ââåäåíèè âåùåñòâ (IV, VII)

ó æèâîòíûõ â èñïûòóåìûõ ãðóïïàõ ñíèæàëèñü ïîêàçà-

òåëè ñóììàðíîé îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé

àêòèâíîñòè (êîëè÷åñòâî ïðèñòåíî÷íûõ âåðòèêàëüíûõ

ñòîåê è çàãëÿäûâàíèé â îòâåðñòèÿ), ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñëåä-

ñòâèåì èõ ñåäàòèâíîãî äåéñòâèÿ. Ó æèâîòíûõ íà ôîíå

ââåäåíèÿ ãåêñàãèäðîáåíçîôóðàíîâ (I – VIII) ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

ñíèæàëîñü êîëè÷åñòâî ïåðåñå÷åííûõ êâàäðàòîâ. Ïðè

ýòîì âåùåñòâà (VI, VIII) â ìåíüøåé ñòåïåíè âëèÿëè íà

äàííûé ïîêàçàòåëü ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòàëüíûìè ñîåäè-

íåíèÿìè èññëåäóåìîãî ðÿäà. Âåùåñòâî (III) ñóùåñò-

âåííî íå âëèÿëî íà õàðàêòåð ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ â

îòêðûòîì ïîëå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Â òåñòå “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”

æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå ñîåäèíåíèÿ (I, III, V), äîñòî-

âåðíî áîëüøå âðåìåíè ïðîâîäèëè â ÎÐ ïî ñðàâíåíèþ

16 È. Í. Òþðåíêîâ è äð.
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ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæå-

íèè ó æèâîòíûõ óðîâíÿ òðåâîãè, ñòðàõà è íàëè÷èè àí-

êñèîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ó èññëåäóåìûõ âåùåñòâ. Ïî-

ìèìî ýòîãî, ïîä âëèÿíèåì èíäîëèëáåíçîôóðàíà (III) ó

æèâîòíûõ ïîâûøàëîñü ÷èñëî ñòîåê è ïåðåõîäîâ ìåæ-

äó ðóêàâàìè ëàáèðèíòà è óâåëè÷èâàëîñü ÷èñëî ñâåøè-

âàíèé ñ ïëàòôîðìû. Òàêîå ïîâåäåíèå èñïûòóåìûõ æè-

âîòíûõ â óñëîâèÿõ ìîäåëè ñèòóàòèâíîé òðåâîæíîñòè â

òåñòå ÏÊË, â ñîâîêóïíîñòè ñ äðóãèìè èçìåíåíèÿìè

ïîêàçàòåëåé òåñòà, óêàçûâàåò íà ñïîñîáíîñòü ñîåäèíå-

íèÿ (III) ïîäàâëÿòü ñòðàõ âûñîòû è ÿðêî îñâåùåííîãî

îòêðûòîãî ïðîñòðàíñòâà, òî åñòü îêàçûâàòü àíêñèîëè-

òè÷åñêîå äåéñòâèå. Ñíèæåíèå ëîêîìîòîðíîé àêòèâíî-

ñòè êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ âåùåñòâà (I) ïîäòâåðæäàåò

íàëè÷èå ó íåãî ñåäàòèâíîãî ýôôåêòà, âûÿâëåííîãî â

òåñòå ÎÏ. Ââåäåíèå æèâîòíûì ôåíèë- (VI – VIII) è

èíäîëñîäåðæàùèõ (IV) áåíçîôóðàíîâ äîñòîâåðíî, ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, óâåëè÷èâàëî âðåìÿ

ïðåáûâàíèÿ èõ â ÇÐ ëàáèðèíòà; ñîêðàùàëîñü êîëè÷å-

ñòâî æèâîòíûõ, çàøåäøèõ â ÎÐ, è âðåìÿ, ïðîâåäåííîå

â íèõ. Ó÷èòûâàÿ âûÿâëåííûé â òåñòå ÎÏ ñåäàòèâíûé

ýôôåêò ñîåäèíåíèé (IV, VI – VIII), íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ

âîçìîæíûì êîððåêòíî îöåíèòü èõ âëèÿíèå íà òðåâîæ-

íîñòü æèâîòíûõ â òåñòå ÏÊË, òàê êàê ñíèæåíèå ÷èñëà

Àíêñèîñåäàòèâíûå ñâîéñòâà ãåòåðèë(àðèë)ñîäåðæàùèõ ãåêñàãèäðîáåíçîôóðàíîíîâ 17
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Ïîêàçàòåëè Êîíòðîëü
Ñîåäèíåíèå

I
Ñîåäèíåíèå

II
Ñîåäèíåíèå

III
Ñîåäèíåíèå

IV
Ñîåäèíåíèå

V
Ñîåäèíåíèå

VI
Ñîåäèíåíèå

VII
Ñîåäèíåíèå

VIII

Âëèÿíèå èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”

Äâèãàòåëüíàÿ
àêòèâíîñòü

46,7 � 3,54 26,5 � 1,6** 27,1 � 1,86** 49,3 � 4,2 12,86 � 2,76** 38 � 2,4* 24,57 � 3,28** 9,43 � 3,12** 27,14 � 5,3**

Êîëè÷åñòâî
çàãëÿäûâàíèé
â îòâåðñòèÿ

2,4 � 0,41 1,4 � 0,56 4,1 � 0,23** 1,6 � 0,72 0,86 � 0,34* 2,6 � 0,27 1,57 � 0,61 1 � 0,31* 2 � 0,53

Êîëè÷åñòâî
ñâîáîäíûõ
ñòîåê

0 0 0,4 � 0,16 0 0 0 0 0,14 � 0,14 0,29 � 0,18

Êîëè÷åñòâî
ïðèñòåíî÷íûõ
ñòîåê

13 � 0,94 6,5 � 0,78** 7,2 � 0,76** 11,1 � 0,74 4,7 � 1,6** 9 � 0,73** 10,71 � 2,33 3,14±1,16**
8,14 � 1,9

Ñóììà ïîêàçà-
òåëåé ÎÈÀ

15,4 � 0,96 7,9 � 0,89** 11,7 � 0,79** 12,7 � 0,73* 5,57 � 1,85** 11,6 � 0,7** 12,29 � 2,44 4,29 � 1,19** 10,43 � 1,94

Êîëè÷åñòâî
çàõîäîâ â
öåíòð

0,29 � 0,18 0 0,1 � 0,1 0,5 � 0,17 0,29 � 0,18 0,3 � 0,15 0,14 � 0,14 0,29 � 0,18 0,43 � 0,2

Êîëè÷åñòâî
àêòîâ êðàòêî-
âðåìåííîãî
ãðóìèíãà

1,5 � 0,37 1,4 � 0,31 0,9 � 0,23 1,3 � 0,26 1,71 � 0,64 1,6 � 0,31 1,57 � 0,48 1,29 � 0,52 2,86 � 1,06

Êîëè÷åñòâî
ôåêàëüíûõ
áîëþñîâ

0,3 � 0,18 0,5 � 0,17 0,5 � 0,17 0,5 � 0,17 1,57 � 0,43* 0,6 � 0,16 0,29 � 0,18 3 � 0,38** 2,43 � 0,53**

Âëèÿíèå èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â òåñòå “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”

Âðåìÿ â ÎÐ, ñ 35,2 � 4,45 51,6 � 4,03* 45,8 � 4,73 65,29 � 3,21** 13 � 2 64,67 � 6,45* 14 � 3 16 � 2,65* 14,5 � 4,5

Âðåìÿ â ÇÐ, ñ 155,6 � 5,74 152 � 8,54 153,7 � 8,99 132,1 � 11,68 173,3 � 2,65* 139,2 � 11,68 173,1 � 2,4* 172 � 2,94* 173,8 � 2,75*

Ñóììà ïîêàçà-
òåëåé ëîêîìî-
òîðíîé àêòèâ-
íîñòè (ñòîé-
êè + ïåðåõî-
äû)

6,6 � 0,51 3,7 � 0,42** 6,1 � 0,43 8,1 � 0,43* 5,14 � 0,67 7,2 � 0,84 5,86 � 0,63 5 � 0,82 4,57 � 0,37

Êîëè÷åñòâî
ñâåøèâàíèé ñ
ïëàòôîðìû

0,2 � 0,16 0,3 � 0,15 0,6 � 0,27 1,7 � 0,62 0 0,2 � 0,2 0 0,14 � 0,14 0

Êîëè÷åñòâî
æèâîòíûõ, çà-
øåäøèõ â ÎÐ
(%)

50 % 50 % 50 % 70 %** 60 % 20 %** 30 %** 20 %** 20 %**

Âëèÿíèå èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â êîíôëèêòíîé ñèòóàöèè â ìîäèôèêàöèè Âîãåëÿ

ËÏ 1-ãî íàêà-
çóåìîãî âçÿ-
òèÿ, ñ

50 � 7,16 21,29 � 4,62*

*
8,43 � 1,36** 32,57 � 2,23* 76,14 � 19,9 36 � 5,23 38,86 � 18,94 28,43 � 8,94* 180,86 �

29,09**

Êîë-âî íàêà-
çóåìûõ âçÿòèé
âîäû

3,14 � 0,77 7,57 � 0,9** 5,86 � 0,77* 7,43 � 0,75** 4,71 � 1,23 6,42 � 0,61* 4,43 � 1,11 2,86 � 1,01 1,57 � 0,3

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05; ** — p < 0,01 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ (ðàíãîâûé îäíîôàêòîðíûé

àíàëèç Êðóñêàëà-Óîëëèñà, êðèòåðèé Äàííà äëÿ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé, íåïàðàìåòðè÷åñêèé U- êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè, êðèòåðèé õè-êâàäðàò.

ÎÈÀ — ñóììàðíàÿ îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü. ÎÐ — îòêðûòûå, ÎÇ — çàêðûòûå ðóêàâà. ËÏ — ëàòåíòíûé ïåðèîä.



âûõîäîâ â ÎÐ è âðåìåíè, ïðîâîäèìîãî â íèõ, ìîæåò

áûòü ñëåäñòâèåì ïñèõîóãíåòàþùåãî äåéñòâèÿ èññëå-

äóåìûõ âåùåñòâ. Îïèñàííîå ïîâåäåíèå â òåñòå ÏÊË

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ áåíçîôóðàíû (IV, VI – VIII), âîç-

ìîæíî îáóñëîâëåíî èõ àíêñèîãåííûì äåéñòâèåì. Âå-

ùåñòâî (II) íå îêàçûâàëî äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ íà ïî-

êàçàòåëè ïîâåäåíèÿ êðûñ â òåñòå ÏÊË.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ èíäîëñîäåðæàùèõ îêñèìîâ ãåê-

ñàãèäðîáåíçîôóðàíîíîâ (I – III, V) íà ïîâåäåíèå æè-

âîòíûõ â òåñòå “êîíôëèêòíàÿ ñèòóàöèÿ” (âàðèàíò

Vogel) ïîêàçàëî, ÷òî íà ôîíå ââåäåíèÿ ýòèõ âåùåñòâ

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (äëÿ I – III — äîñòîâåðíî) óâå-

ëè÷èâàëîñü ÷èñëî íàêàçóåìûõ âçÿòèé âîäû èç ïîèëêè

è ñíèæàëñÿ ïåðèîä âðåìåíè (ËÏ) äî ïåðâîãî íàêàçóå-

ìîãî âçÿòèÿ âîäû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ó

íèõ àíêñèîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè

ýòîò ýôôåêò âûðàæåí ó ñîåäèíåíèé (I, III), ÷òî ñîãëàñó-

åòñÿ ñ äàííûìè òåñòà ÏÊË. Îêñèìû ãåêñàãèäðîáåíçî-

ôóðàíîíîâ (IV) è (VI) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå âëèÿ-

ëè íà ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â êîíôëèêòíîé ñèòóàöèè

(âàðèàíò Vogel). Ââåäåíèå âåùåñòâà (VII) äîñòîâåðíî

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ñíèæàëî ËÏ ïåðâîãî âçÿòèÿ

âîäû èç ïîèëêè, îäíàêî íå âëèÿëî íà êîëè÷åñòâî íàêà-

çóåìûõ âçÿòèé âîäû.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïîâåäåíèÿ

êðûñ â òåñòå “êîíôëèêòíàÿ ñèòóàöèÿ” (âàðèàíò Vogel)

ïîçâîëÿþò èñêëþ÷èòü íàëè÷èå àíêñèîãåííîãî ýôôåêòà

ó âåùåñòâ (IV, VI, VII).

Ïðè ââåäåíèè æèâîòíûì ñîåäèíåíèÿ (VIII) ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óâåëè÷è-

âàëñÿ ËÏ ïåðâîãî íàêàçóåìîãî âçÿòèÿ âîäû èç ïîèëêè,

íî êîëè÷åñòâî íàêàçóåìûõ ïîïûòîê óòîëèòü æàæäó

(îñíîâíîé ïîêàçàòåëü äàííîé ìîäåëè) íå ìåíÿëîñü.

Óâåëè÷åíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ïåðâîãî íàêàçóåìîãî

ïîäõîäà ê ïîèëêå ïîä äåéñòâèåì âåùåñòâà (VII) â ñîâî-

êóïíîñòè ñ óãíåòåíèåì ëîêîìîòîðíîãî ïîâåäåíèÿ â

òåñòå ÎÏ, âåðîÿòíî, ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ó íåãî

ñåäàòèâíîãî äåéñòâèÿ è ïîäàâëåíèè ïèòüåâîé ìîòèâà-

öèè ó æèâîòíûõ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âåùåñòâà èç ðÿäà 2-ãèäðîêñèèìèíî-3-(èí-

äîë-3-èë)[àðèë]-4-îêñî-2,3,4,5,6,7-ãåêñàãèäðîáåíçîôó-

ðàíîâ îáëàäàþò â ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííûìè àí-

êñèîñåäàòèâíûìè ñâîéñòâàìè. Âñå âåùåñòâà ïðîÿâëÿ-

þò ñåäàòèâíîå äåéñòâèå: VIII > IV, VI >VII > I, II, V >

III, à ñîåäèíåíèÿ I, II, V è, â áîëüøåé ñòåïåíè, III îêà-

çûâàþò àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå.

2. Ñåäàòèâíîå äåéñòâèå èññëåäîâàííûõ ïðîèçâîä-

íûõ ãåêñàãèäðîáåíçîôóðàíîíà, î÷åâèäíî, ñâÿçàíî ñ

áàçèñíîé ñòðóêòóðîé äàííûõ âåùåñòâ, à àíêñèîëèòè-

÷åñêèé ýôôåêò îïðåäåëÿåòñÿ ïðèñóòñòâèåì èíäîëüíî-

ãî çàìåñòèòåëÿ â òðåòüåì ïîëîæåíèè ãåêñàãèäðîáåíçî-

ôóðàíîíà.
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ANXIOSEDATIVE PROPERTIES OF HETERYL(ARYL)-CONTAINING
HEXAHYDROBENZOFURANON DERIVATIVES

I. N. Turenkov1*, V. V. Bagmetova1, O. V. Ivanova1, V. M. Berestovitskaya2**, O. S. Vasil’eva2, and E. S. Ostroglyadov2

1 Volgograd State Medical University, pl. Pavshikh Bortsov la, Volgograd, 400131, Russia; e-mail: vlgmed@avtlg.ru

2 Herzen State Pedagogical University, nab. Moiki 48, St. Petersburg. 191186, Russia; e-mail: kohrgpu@yandex.ru

The anxiosedative properties of 2-hydroxyimino-3-indolylyl(aryl)-4-oxo-2,3,4,5,6,7-hexahydrobenzofuranon derivatives have been studied using the open-
field test, elevated plus-maze test, and conflict drinking procedure as developed by Vogel. It is established that all derivatives with both indole and aryl substitu-
ents produce a sedative effect. However, an anxiolytic effect is determined by the presence of indole substituent in the third position of the hexahydrobenzofu-
ran molecule.

Key words: Heteryl(aryl)-containing hexahydrobenzofuranon derivatives, anxiolytic properties, sedative properties
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