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В настоящем исследовании представлены результаты изучения нейротоксикологического 
профиля нового 5-НТ2А-антагониста, соединения I, с использованием методики многоте-
стового наблюдения по «S.Irwin». Показатели тестов оценивали в параллельных группах, 

получавших вещество в дозах, начинающихся со средней эффективной (ЭД50) и с кратным уве-
личением в 2, 5, 7,5 и 10 раз. В результате проведенного изучения выявлено, что для нейроток-
сиксические свойств соединения I  характерна дозозависимая активность. Было установлено, 
что при введении животным соединения I в средней эффективной дозе - 10 мг/кг и дозах, пре-
вышающих эффективную в 2 и 5 раз нейротоксиксические изменения в поведении животных 
не наблюдаются и состояние животных соотносится с таковым контрольной группы.  Наиболее 
значимые эффекты при введении изучаемого соединения развивались в высоких дозах, превы-
шающих эффективную в 7,5 и 10 раз.  Были определены границы минимальной токсической 
дозы (ТДмин) для соединения I при пероральном введении: 50 мг/кг<ТДмин≤75 мг/кг.
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мальная токсическая доза, дозозависимый эффект.

Введение. Как известно, 5-HT2A-рецепторы 
вовлечены в формирование множества физио-
логических процессов, таких как транзиторные 
нарушения кровообращения, поведенческие ре-
акции. Через них осуществляется регуляция со-
стояния беспокойства, настроения, реакцион-
ной способности к  психологическому стрессу, 
самоконтроля, мотивации и когнитивных функ-
ций [1]. Ранее было показано, что дигидрохлорид 

9-диэтиламиноэтил-2-(4-метоксифенил) имида-
зо [1,2-a] - соединение (I) [2] - обладает антаго-
нистическим механизмом действия в отношении 
5-HT2A-рецепторов [3], и проявляет выражен-
ные противомигренозные [4] и антиоксидантные 
действия [5], к тому же, было установлено, что со-
единение I проявляет анальгетические [6] и анк-
сиолитические эффекты [7]. Эта информация 
говорит о высоком потенциале I при создании 
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новых лекарственных средств многих фарма-
кологических групп. В связи с этим особую зна-
чимость приобретает необходимость изучения 
нейротоксических эффектов от средней эффек-
тивной до сублетальной дозы. В рамках дальней-
шего изучения и определения широты диапазона 
безопасного действия соединения I были иссле-
дованы его нейротоксиксические свойства, пред-
ставленные в настоящей работе, с использовани-
ем многотестового наблюдения по «S.Irwin» [8].

Цель работы - изучить нейротоксиксические 
свойства соединения I при пероральном введении 
половозрелым мышам-самцам.

Материалы и методы исследования. Экспери-
менты проводили на половозрелых мышах-сам-
цах, массой от 18 до 22 г, в количестве 36 особей, 
из которых было сформировано 6 эксперимен-
тальных групп – 1  контрольная и  5  опытных. 
Эксперименты проводились в соответствии 
с нормативными Рекомендациями Комитета 
по экспериментальной работе с использованием 
животных при Минздравсоцразвития России, Ре-
комендациями ВОЗ, «Международными рекомен-
дациями по проведению медикобиологических ис-
следований с использованием животных (1985)». 
Вещество I вводили мышам перорально (метал-
лическим зондом) в  ранее изученной средней 
эффективной дозе - 10 мг/кг [9]. Исследование 
нейротоксикологического профиля соединения 
I проводилось по методу «S. Irwin» в модифика-
ции [10]. Под действием доз вещества у живот-
ных оценивали спектр изменений поведенческих 
реакций (настороженность, пассивность, агрес-
сия, беспокойство, спонтанная двигательная ак-
тивность), нервно-мышечных (судороги, парезы, 
тремор, реакции на раздражители) и вегетотроп-
ных эффектов (размер зрачка, птоз верхнего ве-
ка, уринации, дефекации, саливации, цвет кожи, 
частота дыхания, температура тела). Оценка па-
раметра в норме приравнивалась к 4 баллам, а из-
менение параметра в среднем на 25% соответство-
вала изменению в 1 балл. Возрастание внешне 
наблюдаемых изменений по шкале от 4 до 8 бал-
лов указывало на увеличение эффекта, а сниже-
ние – от 4 до 0 – на его угнетение. В шкале оценок 
токсического профиля препарата для признаков, 
в норме отсутствующих или в незначительной 
степени имеющих место, активность выражалась 
от 0 до 8 баллов (0 – отсутствие эффекта). Про-
гнозировали доклиническую степень безопасно-
сти и обозначали минимальную токсическую до-
зу (ТДмин). Статистическая обработка данных 
проводилась программой GraphPad Prism 5.0.

Результаты и обсуждение. У животных, полу-
чавших в средней эффективной дозе соединение 
I (10 мг/кг), не наблюдалось значимых изменений 
изучаемых показателей данного многопараме-
трового тестирования (табл. 1).

При исследовании I в дозе, превышающей сред-
нюю эффективную в  2  раза, регистрируемые 
параметры, характеризующие поведенческие 
реакции и нервно-мышечную возбудимость, со-
ответствовали установленной для данной тест-си-
стемы норме. Из показателей, описывающих ве-
гетативный статус, через 1 час после введения 
субстанции у животных отмечалось развитие не-
значительной гипотермии. Остальные параме-
тры, в сравнении с группой контроля, не измени-
лись (диаграмма 1).

При увеличении средней эффективной дозы 
в 5 раз регистрировались изменения спонтанной 
двигательной активности, а именно урежение ко-
личества переходов в актометре. Гипотермиче-
ские эффекты сохранялись на том же уровне, что 
и в дозе 20 мг/кг.

Наиболее выраженные нарушения функцио-
нально-поведенческого статуса наблюдались при 
введении более высоких доз. Так, при увеличении 
дозы до 7,5×ЭД50 (75 мг/кг) отмечалось изменение 
двигательной активности мышей. Животные 
становились более пассивными, меньше передви-
гались, в единичных случаях отмечалось сниже-
ние тонуса конечностей и расстройство походки. 

Учитывая это, а  также урежение частоты 
краткосрочного груминга и  снижение реак-
ции на  прикосновение, можно предположить 
наличие угнетающего воздействия соедине-
ния в  дозе 75  мг/кг на  центральную нервную 
систему, в  целом, проявляющееся в  виде вы-
раженной седации животных. Было отмечено, 
что при введении I, у  мышей увеличивается 
латентность ноцицептивной реакции в сравне-
нии с контрольными показателями. Со сторо-
ны вегетативной нервной системы отмечалось 
повышение частоты дыхательных движений 
и понижение температуры тела.

Обобщая полученные результаты можно сде-
лать заключение (табл. 2) об отсутствии значи-
мого нейротоксического влияния соединения I 
в средней эффективной дозе 10 мг/кг, а так же 
дозах, превышающих эффективную в 2 и 5 раз. 
С увеличением дозы до 75 мг/кг и выше у живот-
ных развивается выраженная седация, а также 
отмечается снижение болевой чувствительно-
сти. При этом стоит отметить, что при даль-
нейшем увеличении дозы до  10-кратно превы-
шающей среднюю эффективную, у  животных 
в остром периоде наблюдалась гибель. В течение 
последующего наблюдения за животными, полу-
чавшими I, после окончания многопараметрово-
го тестирования, летальности зарегестрировано 
не было. 

Выявленные изменения нейрофункциональ-
ного статуса у мышей позволяют предваритель-
но обозначить минимальную токсическую до-
зу  (ТДмин) для соединения I при пероральном 
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Тестируемый образец Доза, мг/кг

Время измерения, мин

0 (исход, до введения 
тестируемых 

образцов)
60 120

Поведенческая активность

Груминг

Норма - 4 4 4

Растворитель - 4,0±0,01 4,0±0,01 4,0±0,01

I 10 4,0±0,01 4,0±0,01 4,0±0,01

I 20 4,0±0,01 4,0±0,01 4,0±0,01

I 50 4,0±0,01 3,3±0,42 3,5±0,34

I 75 4,0±0,01 1,7±0,21* 1,5±0,22*

I 100 4,0±0,01 1,0±0,01* 1,0±0,01*

Спонтанная двигательная активность

Норма - 4 4 4

Растворитель - 4,0±0,01 4,0±0,01 4,0±0,01

I 10 4,0±0,01 4,0±0,01 4,0±0,01

I 20 4,0±0,01 4,0±0,01 4,0±0,01

I 50 4,0±0,01 3,5±0,22* 3,5±0,22*

I 75 4,0±0,01 3,0±0,01* 3,0±0,26*

I 100 4,0±0,01 2,5±0,22* 2,7±0,21*

Нервно-мышечная возбудимость

Расстройство походки

Норма - 0 0 0

Растворитель - 0 0 0

I 10 0 0 0

I 20 0 0 0

I 50 0 0 0

I 75 0 2,8±0,31* 2,2±0,17*

I 100 0 2,0±0,01* 2,0±0,01*

Вегетативные эффекты

Температура тела, оС

Норма - 4 4 4

Растворитель - 4,0±0,01 4,0±0,01 4,0±0,01

I 10 4,0±0,01 4,0±0,01 4,0±0,01

I 20 4,0±0,01 4,0±0,01 4,0±0,01

I 50 4,0±0,01 3,5±0,22* 3,2±0,17*

I 75 4,0±0,01 2,2±0,17* 2,0±0,01*

I 100 4,0±0,01 2,0±0,01* 2,0±0,01*

Примечания: * – статистически значимо по отношению к контролю, критерий Краскела-Уоллиса с постобработкой тестом 
Даннета (р<0,05).

Таблица 1
Влияние соединения I в исследуемых дозах на нейротоксические свойства мышей (в баллах, M±m)
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Таблица 2
Дозозависимая динамика изменения параметров функционально-поведенческого статуса мышей 

при однократном пероральном введении соединения I

Тестируемые параметры
Соединение - I

ЭД50 2×ЭД50 5×ЭД50 7,5×ЭД50 10×ЭД50

Поведенческие реакции

Пассивность - - - ↑ ↑
Груминг - - - ↓ ↓

Спонтанная двиг. акт-ть - - ↓ ↓ ↓
Нервно-мышечная возбудимость

Реакция на прикосновение - - - ↓ ↓

Реакция на боль - - - ↓ ↓
Реакция на стук - - - - ↓

Расстройство походки - - - ↑ ↑
Тонус конечностей - - - - (↓) -

Вегетативные эффекты

Температура - - (↓) - (↓) ↓ ↓
ЧДД - - - ↑ ↑

Примечания: ЭД50 – средняя эффективная доза; ↓ – изменения связанные с ослаблением тестируемого показателя; ↑ – 
изменения связанные с усилением тестируемого показателя.

введении: 50 мг/кг<ТДмин≤75 мг/кг, а также оха-
рактеризовать клиническую картину возможной 
передозировки I. Наиболее значимыми из сим-
птомов являются: седация, снижение рефлектор-
ных реакций на внешние раздражители; со сто-
роны функционального состояния вегетативной 
нервной системы – повышение частоты дыха-
тельных движений, гипотермия. Данная карти-
на гибели и развитие сопутствующих эффектов 
совпадает с картиной гибели от интоксикации 
известными 5HT2А-антагонистами, что может 
являться подтверждением механизма действия 
исследуемого соединения - I.

Заключение. В  результате проведенного 
изучения нейротоксикологического профи-
ля нового 5-НТ2А-антагониста, соединения I, 
с использованием методики многотестового на-
блюдения по «S.Irwin» выявлено, что нейроток-
сикологические свойства I зависят от его дозы. 
Так, в  ходе проведенного исследования было 
установлено, что при введении животным сое-
динения I в дозе, равной ED50 – 10 мг/кг и дозах, 
превышающих эффективную в 2 и 5 раз нейро-
токсикологические изменения в поведении жи-
вотных не наблюдались и состояние животных 
соотносилось с таковым контрольной группы. 
Наиболее значимые эффекты при введении из-
учаемого соединения развивались в высоких до-
зах, превышающих эффективную в 7,5 и 10 раз. 

Так, при введении дозы 7,5×ЭД50 у исследуемых 
животных наблюдалась значительная седация, 
сопровождаемая снижением нервно-мышеч-
ного возбуждения – угнетения практически 
всех реакций, нарушением походки и снижени-
ем тонуса конечностей. Было зарегестрирова-
но изменение вегетативных реакций, а  имен-
но снижения температуры тела и повышения 
частоты сердечных сокращений. Полученная 
информация дает основание определить гра-
ницы минимальной токсической дозы (ТДмин) 
для соединения I при пероральном введении: 
50 мг/кг<ТДмин≤75 мг/кг. При введении дозы 
10×ЭД50 у исследуемых животных регистриро-
валась смертность – 16,6 % (1 животное). Карти-
на гибели и развитие сопутствующих эффектов 
совпадает с картиной гибели от интоксикации 
известными 5HT2А-антагонистами, чем еще 
раз подтверждается ранее правильно опреде-
ленный механизм действия. Соединение I, об-
ладая большим перечнем эффектов, среди ко-
торых наибольший интерес представляют его 
поведенческие реакции, а  именно развитие 
анксиолитического, анальгетического и анти-
депрессивного эффектов, обусловленные его 
антагонистическим действием на  5-НТ2А-ре-
цепторы, с большой долей вероятности являет-
ся низкотоксичным веществом, перспективным 
для углубленного доклинического изучения.
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Диаграмма 1. Влияние соединения I в исследовательских дозах на нейротоксические 
свойства мышей (в баллах, M±m)
Примечания: 0 - исходные данные, полученные до введения вещества; 1 – значения, 
полученные через 1 час после введения вещества; 2 – значения, полученные через 2 
часа после введения вещества. * – статистически значимо по отношению к контролю, 
критерий Краскела-Уоллиса с постобработкой тестом Даннета (р<0,05).
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The article presents the results of a study of the neurotoxicological profile of a new 5-HT2A-antagonist (compound I) 
using the method of multi-test observation by «S. Irwin». The test parameters were evaluated in parallel groups, 
receiving the compound in doses beginning with the average effective dose (ED50) and with a multiple increase of 
2, 5, 7.5 and 10 times. 

The study revealed that the neurotoxicological properties of compound I are characterized by dose-dependent 
activity. It has been shown that neurotoxicological changes in the behavior of the animals did not occur with 
the administration of compound I at average effective dose of 10 mg / kg and doses, exceeding the effective by 
2 and 5 times; the animals welfare corresponds to that of the control group. The most significant effects by the 
administration of the studied compound developed in high doses, exceeding the effective by 7.5 and 10 times. The 
limits of the minimum toxic dose (TDmin) for compound I by oral administration has been found to be 50 mg / kg 
<TDmin≤75 mg / kg.

Keywords: neurotoxicity research, the method of multi-test observation according to «S. Irwin», 
imidazobenzimidazole derivative, compound I, average effective dose, minimal toxic dose, dose-dependent effect.
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