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НЕЙРОТОКСИКО-
ЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
СОЕДИНЕНИЯ АВ-19 
ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ 
И ЛЕЧЕНИЯ 
ОСЛОЖНЕНИЙ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА

УДК  616.379-008.64 : 615.91 

В настоящем исследовании представлены результаты изучения нейротоксикологического 
профиля нового соединения АВ-19, действующего на конечные продукты гликирования 
коллагена (AGE) и рецепторы к ним (RAGE), для профилактики и лечения осложнений 

сахарного диабета. Использовалась методика многотестового наблюдения по «S.Irwin». Пока-
затели тестов оценивали в параллельных группах, получавших вещество в дозах, начинающихся 
со средней эффективной (ЭД50) и с кратным увеличением в 5, 10, 20 и 50 раз. Было установлено, 
что соединение АВ-19 в дозах 20, 100 и 200 мг/кг не оказывает влияния на функционально-по-
веденческий статус животных. Однако при увеличении дозировки до 400 мг/кг наблюдались ти-
пичные проявления интоксикации: снижение мышечного тонуса, гипотермия, седация, тахипо-
ноэ. В результате проведенного изучения выявлено, что для нейротоксикологических свойств 
соединения АВ-19 характерна дозозависимая активность. Также была обозначена минимальная 
токсическая доза 400 мг/кг≤ТДмин≤1000 мг/кг.

Ключевые слова: АВ-19, сахарный диабет, осложнения сахарного диабета, нейропсихотропная 
активность, методика многотестового наблюдения по «S.Irwin».
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Введение. Терапия сахарного диабета пред-
ставляется важной задачей, требующей реше-
ния [1,2]. Cуществующие препараты для лечения 
данного заболевания обладают рядом нежела-
тельных эффектов, таких как головокружение, 

головная боль, диспепсические явления, аллерги-
ческие реакции, анемический синдром (метфор-
мин, репаглинид), так же на фоне приема неко-
торых препаратов может возникнуть прибавка 
в весе и гипогликемия (глибенкламид, глимепи-
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рид) [3], так же на фоне применения некоторых 
препаратов (аминогуанидин) возможно развитие 
аутоиммунных состояний, появление гриппозо-
подобного синдрома, волчаночно-подобного син-
дрома, анемии, васкулитов, ингибирования eNOS 
[15]. Сахарный диабет характеризуется прогрес-
сирующим течением и развитием ряда острых 
и поздних осложнений, зачастую приводящих к 
временной потере трудоспособности, инвалиди-
зации и ранней смерти [4,5]. В связи с этим поиск 
новых антидиабетических средств остается од-
ним из перспективных направлений современной 
фармакологии. Поскольку сахарный диабет яв-
ляется хроническим заболеванием, требующим 
длительного применения сахароснижающих 
препаратов, лекарственная безопасность явля-
ется приоритетным направлением при создании 
новых препаратов [6]. В ходе ранее проведенных 
исследований, было найдено соединение для ле-
чения отдаленных последствий сахарного диабе-
та под шифром АВ-19. Полученные результаты 
позволяют судить о достаточно высокой эффек-
тивности выявленного соединения и о необходи-
мости дальнейшего углубленного изучения спек-
тра его свойств, а также возможных токсических 
эффектов [10,11].  В связи с этим особый интерес 
представляет оценка возможных нейротропных 
эффектов соединения АВ-19 с использованием 
многотестового наблюдения по «S.Irwin».

Цель работы - изучить нейротоксикологиче-
ские свойства соединения АВ-19 при перораль-
ном введении половозрелым мышам-самцам с 
использованием многотестового наблюдения по 
«S.Irwin».

Материалы и методы исследования. Субстан-
ция АВ-19 (натриевая соль диэтилового эфи-
ра 4-оксо-1,4-дигидропиразоло[5,1-c]-1,2,4-три-
азин-3,8-дикарбоновой кислоты моногидрат) 
синтезирована в ФГАОУ ВО «Уральский феде-
ральный университет имени первого Президен-
та России Б.Н. Ельцина», г. Екатеринбург (патент 
РФ № 2612300 от 02.11.2015).

Экспериментальная часть исследований про-
водилась на беспородных белых мышах-сам-
цах массой 18-22 г. Животные содержались в 
стандартных условиях с 12 часовым режимом 
освещения при свободном доступе к еде и во-
де (ГОСТ Р 50258-92), с соблюдением Междуна-
родных рекомендаций по защите позвоночных 
животных, используемых при эксперименталь-
ных исследованиях и Национальных стандар-
тов «Принципы надлежащей лабораторной 
практики» [7,8]. Исследование специфической 
токсичности регламентировано методически-
ми рекомендациями по проведению доклиниче-
ских исследований лекарственных средств [9]. 
Изучение нейротоксикологического профиля 
нового соединения под лабораторным шифром 

АВ-19 проводилось по модифицированной ме-
тодике S.Irwin [11-14]. В ходе исследования бы-
ло сформировано 6 экспериментальных групп 
(n=6) – 1 контрольная и 5 опытных. Исследуе-
мые вещества вводили внутрижелудочно ме-
таллическим зондом. Изучение нейротропных 
свойств субстанции АВ-19 проводилось в на-
растающих дозах, начиная со средней эффек-
тивной (20 мг/кг) и дозах, превышающих эф-
фективную дозу в 5, 10, 20 и 50 раз. Животные 
контрольной группы получали дистиллирован-
ную воду из расчета 100 мкл на 10 г веса. Для из-
учения психосоматических реакций проводили 
оценку следующих параметров: поведенческие 
реакции (вокализация, настороженность, пас-
сивность, стереотипия, агрессия, беспокойство, 
груминг, спонтанная двигательная реакция), 
нервно-мышечные эффекты (реакции на боль, 
прикосновение, реакция на стук, подергивания, 
судороги, тремор, тонус конечностей, расстрой-
ство походки) и вегетотропные эффекты (птоз/
экзофтальм, размеры зрачка, уринация, дефе-
кация, саливация, цвет кожи, частота дыхания 
и ректальная температура). Для оценки данных 
параметров использовалась 8-балльная шкала 
S.Irwin. Показатели состояния животных в нор-
ме приравнивались к 4 баллам. Однако для не-
которых показателей, отсутствующих у живот-
ных (вокализация, стереотипия, беспокойство, 
агрессия, тремор, подергивание, судороги, рас-
стройство походки и саливация), за норму при-
нималось 0 баллов, а изменения фиксировались 
в диапазоне от 0 до 4 баллов. Изменение пара-
метра на 25 % приравнивалось к 1 баллу. Воз-
растание изменений функционально-поведен-
ческого статуса от 4 до 8 баллов указывает на 
увеличение эффекта, снижение от 4 до 0 бал-
лов характеризуется уменьшением эффекта. 
Уровень изменений фиксируемых показателей 
оценивался через 60 и 120 мин после введения 
веществ. Также прогнозировали доклиниче-
скую степень безопасности соединения и опре-
деляли минимальную токсическую дозу (ТДмин). 
Статистическая обработка полученных данных 
проводилась при помощи программы GraphPad 
Prism 5.0. с применением теста Краскела-Уолли-
са с посттестом Даннетта. 

Результаты и обсуждение. У животных, по-
лучавших в средней эффективной дозе АВ–19 
(20 мг/кг) значимых изменений изучаемых по-
казателей данного многопараметрового тести-
рования не наблюдалось (рис. 1). При исследо-
вании АВ–19 в дозе, превышающей среднюю 
эффективную в 5 раз, регистрируемые пара-
метры, характеризующие нервно-мышечную 
возбудимость и функциональное состояние ве-
гетативной нервной системы, соответствовали 
установленной для данной тест-системы норме. 
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Рис. 1. Влияние соединения АВ-19 в исследуемых дозах на нейротоксические симптомы у мышей (в баллах, M±m).

∆ -  Примечание: 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
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Из показателей, описывающих поведенческие 
реакции, через 1 час после введения вещества 
у животных фиксировалось статистически не-
значимое снижение груминга и спонтанной 
двигательной активности, а также пассивность 
в поведении. Остальные параметры, в сравне-
нии с группой контроля, не изменились. При 10-
ти кратном увеличении средней эффективной 
дозы АВ–19 регистрировались изменения спон-
танной двигательной активности и груминга, 
достоверно увеличивался показатель пассив-
ности. Отмечались случаи снижения рефлек-
торных реакций на тактильное прикосновение 
и болевой раздражитель. Со стороны вегета-
тивной нервной системы изменений зафикси-
ровано не было. Для животных на 60 и 120 ми-
нутах после введения соединения в дозах 400 
и 1000 мг/кг была характерна следующая кар-
тина интоксикации: снижался показатель дви-
гательной активности животных (пассивность 
и спонтанная двигательная активность, в дозе 
1000 мг/кг), уряжалась частота актов грумин-
га; по сравнению с исходным значением и по-
казателями контрольной группы  угнетались 
рефлекторные реакции (на звук и на прикос-
новение в дозе 1000 мг/кг, а на боль в обоих 
дозах), нарушался тонус конечностей, в осо-
бенности задних лап; указанные симптомы до-
полнялись снижением частоты дыхательных 
движений и гипотермией. В целом большин-
ство изучаемых эффектов АВ–19 были дозо-
зависимы, в частности значительная часть эф-
фектов в большинстве случаев развивалась к 1 
часу наблюдения и в дозе 400 мг/кг статистиче-
ски была не достоверна, в то время как в дозе 
превышающей эффективную в 50 раз, инток-
сикационные изменения статистически усили-
вались и наблюдались в течение всего периода 
наблюдения. Описанная картина изменений в 
настоящем многопараметровом тестировании 
за счет совокупности указанных признаков мо-
жет свидетельствовать о развитии седации с 
выраженной вегетотропной симптоматикой у 
животных. Проведенное исследование свиде-

тельствует об отсутствии значимого нейроток-
сического влияния АВ–19 в средней эффектив-
ной дозе 20 мг/кг, а также дозе, превышающей 
эффективную в 5 раз. В основном, при увели-
чении дозы от 400 мг/кг и выше при введении 
АВ–19 у животных развивается выраженная 
седация, тахипноэ и гипотермия, а также отме-
чается снижение нервно-мышечной передачи. 

Заключение. В результате исследования уста-
новлено, что для соединения АВ-19 в средней эф-
фективной дозе и дозе, превышающей среднюю 
эффективную в 5 и 10 раз, не характерно влия-
ние на функциональное состояние вегетативной 
нервной системы и нервно-мышечного возбужде-
ния, а среди спектра исследуемых поведенческих 
эффектов отмечается снижение активности мы-
шей. Зарегистрированные случаи снижения реф-
лекторных реакций на тактильное прикоснове-
ние и болевой раздражитель в дозе 200 мг/кг не 
имели статистически достоверного различия с 
группой интактного контроля. Доза 400 мг/кг при 
внутрижелудочном введении у мышей-самцов 
предварительно, условно, может быть обозначе-
на как начальная, вызывающая выраженные ток-
сические реакции, и может быть рекомендована 
для более детального исследования при изучении 
хронической токсичности ФС на следующем эта-
пе доклинического исследования. Выявленные 
изменения нейрофункционального статуса у мы-
шей позволяют предварительно обозначить ми-
нимальную токсическую дозу (ТДмин) для АВ-19 
при внутрижелудочном введении: 400 мг/кг<Т-
Дмин≤1000 мг/кг, а также охарактеризовать кли-
ническую картину возможной передозировки 
АВ-19. Наиболее значимыми из симптомов явля-
ются: седация, снижение тонуса мышц; со сторо-
ны вегетативной нервной системы – тахипноэ и 
гипотермия. По результату проведенного иссле-
дования можно сделать вывод о том, что для со-
единения АВ-19 характерно низкое токсическое 
действие в отношении поведения животных при 
многотестовом наблюдении по «S.Irwin», а также 
вещество перспективно для углубленного докли-
нического изучения.
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