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Аннотация
Цель. Провести оценку влияния отдельных производных тетрагидропиридо[2,1-b][1,3,5]
тиадиазина на эффекты леводопы в тесте подвешивания за хвост.

Материалы и методы. Отдельные производные тетрагидропиридо[2,1-b][1,3,5]тиадиа-
зина проявляют выраженную антидепрессантную и адаптогенную активность. Для ис-
следования были отобраны вещества, показавшие наиболее выраженную антидепрес-
сантную активность в тесте классического форсированного плавания по Порсольту. 
Для эксперимента нами было решено объединить две методики: оценка влияния со-
единений с антидепрессантной активностью на эффекты леводопы и тест подвеши-
вания за хвост. В качестве препаратов сравнения выступали кофеин-бензоат натрия, 
амитриптилин и флуоксетин. Оценка влияния соединений на эффекты леводопы была 
нами выбрана для более детального анализа эффектов исследуемых веществ на до-
фаминергическую нейромедиаторную систему. Во время исследования фиксирова-
лись ректальная температура лабораторной крысы до и после подвешивания за хвост, 
суммарное время сохранения активности на протяжении 5 минут теста.

Результаты. Введение леводопы в дозировке 150 мг/кг приводит к снижению показате-
лей ректальной температуры у крыс и уменьшению времени, в течение которого сохра-
няется физическая активность в тесте подвешивания за хвост. Леводопа в дозировке 
500 мг/кг приводит к повышению температуры тела животных на 0,70 °С до и после 
теста и к более продолжительному сохранению их физической активности. У крыс на-
блюдается экзофтальм и полиурия.

Леводопа 150 мг/кг в сочетании с кофеин-бензоатом натрия не приводит к достовер-
ному повышению температуры тела животного, пролонгирует сохранение физической 
активности во время теста на 69% в сравнении с контрольной группой. Амитриптилин в 
сочетании с леводопой 150 мг/кг вызывает у лабораторных крыс повышение темпера-
туры тела на 1,30 °C до теста и 1,85 °C после теста и пролонгирует сoхранение физиче-
ской активности. Леводопа 150 мг/кг и флуоксетин приводят к повышению температуры 
тела животных на 0,60 °С до и 0,55 °С после подвешивания за хвост. Общее время про-
должительности активности демонстрирует тенденцию к увеличению.
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TD-0348 проявляет антидепрессантную активность. В сравнении с контрольной груп-
пой время сохранения физической активности во время теста увеличивается на 32%. 
Повышение температуры тела животных на 1,15 °С до и 1,25 °С после теста указывает 
на активацию автономной нервной системы. Соединение TD-0470 в сочетании с лево-
допой 150 мг/кг демонстрирует увеличение ректальной температуры у лабораторных 
крыс на 0,4 °С до подвешивания за хвост и на 0,70 °С после теста. Физическая ак-
тивность крыс пролонгируется в сравнении с группой леводопы 150 мг/кг. Соединение 
TD-0479 приводит к повышению температуры на 0,85 °С и 0,95 °С до и после теста, вы-
зывает полиурию. Вещество TD-0164 не предоставляет достаточно данных о влиянии 
на обмен дофамина.

Заключение. Соединения TD-0348, TD-0470 и TD-0479 изменяют физиологические 
реакции, развивающиеся у лабораторных крыс в ответ на введение леводопы в дозе 
150 мг/кг, и указывают на активацию автономной нервной системы (АНС). TD-0470 так-
же обладает антидепрессантными свойствами. Результаты, полученные при введении 
вещества с лабораторным шифром TD-0164, не позволяют говорить о его влиянии на 
эффекты леводопы.
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Abstract
Aim. Evaluation of the impact of tetrahydropyrido[2,1-b][1,3,5]thiadiazine derivatives on L-DO-
PA effects in the tail suspension test.

Materials and methods. Some tetrahydropyrido[2,1-b][1,3,5]thiadiazines exhibit a pronounced 
antidepressant and adaptogenic activity. We selected compounds that demonstrated the most 
potent antidepressant effect in the Porsolt’s forced swim test. We chose to combine two ap-
proaches in the study: estimation of the antidepressant drug impact on levodopa effects and 
the tail suspension test. Caffeine sodium benzoate, amitriptyline and fl uoxetine were chosen 
as the reference compounds. Studies of the 1,3,5-thiadiazine effects on levodopa activity were 
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undertaken to ground detailed downstream analyses of associated responses in the dopamin-
ergic neurotransmitter system. We measured the rectal temperature in laboratory rats prior to 
and after tail suspension and the total active time during 5 min in the test.

Results. Administration of levodopa at a dose of 150 mg/kg led to a reduction in rectal tem-
perature and the total time of physical activity in rats in the tail suspension test. The dosage 
of 500 mg/kg led to a temperature increase of 0.7°C prior to and after the stress and a longer 
maintenance of physical activity. Rats exhibited exophthalmos and polyuria.

Levodopa at a 150 mg/kg dosage in combination with caffeine sodium benzoate did not cause 
a signifi cant increase in the body temperature and prolonged physical activity by 69% in the 
test vs. the control group. Amitriptyline in combination with levodopa at a dose of 150 mg/kg 
triggered a temperature increase of 1.3°C prior to and 1.85°C after tail suspension, thus leading 
to a prolonged physical activity. Levodopa at a dose of 150 mg/kg in combination with fl uoxetine 
led to elevation of the body temperature by 0.6°C prior to and 0.55°C after the stress. The total 
active time exhibited a declining trend.

The substance TD-0348 reveals an antidepressant activity. Physical active time increased by 
32% in the test vs. the control group. Temperature elevation by 1.15°C prior to and 1.25°C after 
the stress suggests activation of the autonomic nervous system. TD-0470 in combination with 
levodopa (150 mg/kg) led to a rectal temperature elevation by 0.4°C prior to and 0.7°C after tail 
suspension. Physical activity was prolonged compared to the levodopa-treated group (150 mg/
kg). TD-0479 led to a temperature elevation by 0.85°C prior to and 0.95°C after the stress and 
caused polyuria. Treatment with TD-0164 did not provide suffi cient data to suggest an impact 
on dopamine metabolism.

Conclusions. The compounds TD-0348, TD-0470 and TD-0479 affect physiological process-
es in experimental rats in response to treatment with L-DOPA at a dose of 150 mg/kg, which 
suggests the autonomic nervous system (ANS) activation. TD-0470 exhibits antidepressant 
properties. Treatment with TD-0164 does not provide suffi cient data to evaluate its dopa-
mine-related effects.

Keywords: tetrahydropyrido[2,1-b][1,3,5]thiadiazines, levodopa, tail suspension test, amitripty-
line, caffeine sodium benzoate, fl uoxetine
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Введение
В настоящее время депрессия является наи-

более часто встречающимся психическим забо-
леванием, при котором снижается трудоспособ-
ность, возникает двигательная заторможенность, 
нарушение мышления, снижение настроения. 
Нередко депрессия сопровождается сниженной 
самооценкой, потерей жизненной мотивации, ин-
тереса к привычной деятельности [1].

По данным различных авторов, заболевае-
мость аффективными расстройствами состав-
ляет от 0,2 до 14,1% среди населения [2–4]. 
При этом женщины в 2 раза сильнее подверже-
ны депрессии, чем мужчины [2]. К странам с наи-

большей распространенностью депрессивных 
расстройств относятся Венгрия, Исландия, Шве-
ция, Украина, Россия. Китай лидирует по общему 
числу лиц с данным расстройством, где насчиты-
вается более 54 миллионов больных.

Поиск новых фармакодинамических эффек-
тов производных 1,3,5-тиадиазина продиктован 
высокой биологической активностью на фоне 
низкой их токсичности, выявлением противово-
спалительных, анальгетических, жаропонижа-
ющих и многих других видов активности [5, 6]. 
Отдельные соединения данной группы веществ 
показали высокую аналептическую активность 
на модели «тиопенталового наркоза». При этом 
их эффект превышал таковой у кофеин-бензоата 
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натрия в несколько раз [7]. Во время проведения 
оценки наличия антидепрессантного эффек-
та среди производных тетрагидропиридо[2,1-b]
[1,3,5]тиадиазина на модели форсированного 
плаванья по Порсольту были выявлены соедине-
ния, обладающие активностью, превосходящей 
таковую у амитриптилина на 132,6%. У соедине-
ний TD-0479 и TD-0348 была установлена наибо-
лее выраженная антидепрессантная активность 
[5]. Скрининг данных соединений на предмет на-
личия адаптогенной активности показал высокие 
результаты, превосходившие таковые у тиотри-
азолина, тиоцетама, растительного адаптогена 
женьшеня [8]. Данные наблюдения послужили 
поводом для дальнейших, более детальных, ис-
следований активности тетрагидропиридо[2,1-b]
[1,3,5]тиадиазина.

Цель исследования: провести оценку влияния 
отдельных производных тетрагидропиридо[2,1-b]
[1,3,5]тиадиазина на эффекты леводопы в тесте 
подвешивания за хвост.

Материалы и методы
Для исследования было отобрано 4 соединения 

с лабораторными шифрами TD-0164, TD-0348, 
TD-0470 и TD-0479 из группы 3-R-8-арил-6-ок-
со-3,4,7,8-тетрагидро-2H,6H-пиридо[2,1-b][1,3,5]
тиадиазин-9-карбонитрилов, синтезированных 
нами по некатализируемой реакции Манниха за-
мещенных тетрагидропиридин-2-тиолатов N-ме-
тилморфолиния с первичными аминами и избыт-
ком формальдегида (рис.) [9].

Данные вещества показали наиболее выра-
женную аналептическую активность в предшест-
вующем исследовании на модели «тиопентало-
вого наркоза» и теста поведенческого отчаяния 
[5, 7].

Оценка влияния соединений на эффекты ле-
водопы была выбрана для более детального 
анализа эффектов исследуемых веществ, опос-
редованных дофаминергическим механизмом. 
Для экспериментального исследования были 
объединены две методики: оценка влияния со-

единений с антидепрессантной активностью 
на эффекты леводопы и тест подвешивания 
за хвост как критерий оценки двигательной ак-
тивности.

По имеющимся литературным данным [10], 
при введении крысам леводопы в дозах 100–
200 мг/кг внутрибрюшинно наблюдается гипотер-
мия и уменьшение периода времени, в течение 
которого сохраняется физическая активность. 
В дозе 500 мг/кг леводопа вызывает возбужде-
ние, агрессивность, усиление двигательной ак-
тивности, повышение температуры тела. Вве-
дение леводопы сопровождается также рядом 
симптомов, свидетельствующих о возбуждении 
автономной нервной системы — пилоэрекцией, 
увеличением саливации, гиперпноэ, экзофталь-
мом, увеличением мочеотделения и др. При вве-
дении антидепрессантов, влияющих на дофа-
минергическую нейромедиаторную систему, 
леводопа в дозах 100–200 мг/кг оказывает такое 
же действие, которое наблюдается при введении 
ее в дозе 500 мг/кг, т.е. отмечается усиление сти-
мулирующего действия леводопы.

Тест подвешивания за хвост имеет общую те-
оретическую базу и поведенческий аспект с те-
стом вынужденного плавания. В тесте подвеши-
вания крыс за хвост с помощью клейкой ленты 
животное прикрепляется к горизонтальному 
стержню так, чтобы оно не касалось мордочкой 
поверхности лабораторного стола. Сначала под-
вешенные животные активно двигаются, а затем 
все чаще становятся неподвижными, т.е. у гры-
зунов отмечается иммобилизация. Антидепрес-
санты уменьшают продолжительность эпизодов 
неподвижности [11].

Исследование проводились на 80 белых бес-
породных половозрелых крысах в возрасте 
5 месяцев, обоих полов, массой 230–270 г, в ве-
сенне-летний период в сертифицированной фар-
макологической лаборатории государственного 
учреждения Луганской Народной Республики 
«Луганский государственный медицинский уни-
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Рис. B = N-метилморфолин; Ar = 4-(2-ClC6H4CH2O)С6Н4, R = 2-EtOC6H4 (TD-0164); 3,4-(MeO)2C6H3, 2-Me-3-
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ClC6H3 (TD-0348); 2-MeOC6H4, 2-EtC6H4 (TD-0470); 4-MeOC6H4, cyclohexyl (TD-0479)
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верситет им. Святителя Луки» (ГУ ЛНР «ЛГМУ 
им. Святителя Луки»).

Все животные были распределены методом 
случайных чисел на 10 групп по 8 особей в ка-
ждой группе:

1-я группа животных получала перед проведе-
нием исследования дистиллированную воду;

2-я группа получала леводопу в дозировке 
150 мг/кг;

3-я группа лабораторных крыс получала лево-
допу в дозировке 500 мг/кг;

4-й группе вводился психостимулятор кофеин-
бензоат натрия в дозе 5 мг/кг;

5-й группе лабораторных животных вводился 
трициклический антидепрессант амитриптилин 
в дозировке 5 мг/кг;

6-я группа получала ингибитор обратного ней-
ронального захвата серотонина флуоксетин 
в дозировке 5 мг/кг;

7–10-я группы получали исследуемые ориги-
нальные производные тетрагидропиридо[2,1-b]
[1,3,5]тиадиазина TD-0164, TD-0470, TD-0348 
и TD-0479 соответственно, каждое в дозировке 
5 мг/кг.

Животные были взвешены для уточнения 
дозировки применяемых активных веществ. 
Сравнение веса животных в сформированных 
группах по указанной ниже методике показало 
отсутствие достоверных отличий между группа-
ми по данному признаку.

Все препараты сравнения и исследуемые ве-
щества вводились лабораторным крысам в соче-
тании с леводопой в дозе 150 мг/кг. За 90 минут 
до проведения теста подвешивания за хвост пре-
параты сравнения и исследуемые производные 
1,3,5-тиадиазина вводились per os из расчета 
5 мг/кг. За 60 минут до проведения теста подве-
шивания за хвост животные получали леводопу 
в дозе 150 мг/кг. Непосредственно перед тестом 
проводилось измерение ректальной темпера-
туры. После этого животное подвешивалось 
за хвост на 5 минут. По окончании теста измере-
ние температуры повторялось.

Во время исследования фиксировались рек-
тальная температура лабораторной крысы 
до и после подвешивания за хвост, суммарное 
время сохранения активности на протяжении 
5 минут теста.

Статистический анализ полученных резуль-
татов производился в программе Statistica 12.0 
(StatSoft, Inc., США). При анализе полученных 

результатов наблюдалось отсутствие нормаль-
ности распределения. Достоверность отличий 
между группами оценивалась с использовани-
ем U-критерия Манна — Уитни. Отличия были 
статистически значимы при значении р ≤ 0,05. 
В прилагаемых таблицах приведены срединные 
значения, величины, характеризующие нижний 
и верхний квартиль, а также достоверность от-
личий.

Результаты и обсуждение
Полученные нами результаты представили 

возможность оценить влияние исследуемых сое-
динений на эффекты леводопы (табл. 1–3).

Лабораторные крысы контрольной группы 
демонстрируют повышение температуры тела 
на 0,35 °C после проведения теста подвешива-
ния за хвост (табл. 2). Их средняя суммарная 
продолжительность сохранения активности со-
ставляет порядка 2 мин 1 с (табл. 3). У животных 
не наблюдаются признаки активации автоном-
ной нервной системы (АНС) в виде экзофтальма 
или полиурии.

Введение леводопы в дозировке 150 мг/кг 
приводит к снижению показателей ректальной 
температуры в сравнении с контрольной груп-
пой на 0,60 °С до и 0,55 °С после подвешивания 
за хвост (табл. 1 и 2), также вызывает уменьше-
ние периода времени, на протяжении которого 
сохранялась физическая активность, на 15% 
в сравнении с контрольной группой (табл. 3).

Леводопа в дозировке 500 мг/кг приводит 
как к повышению температуры тела животных 
на 0,85 °C до и 0,70 °С после подвешивания 
за хвост (табл. 1, 2), так и к увеличению периода 
времени, в течение которого сохранялась физи-
ческая активность, на 24% в сравнении с конт-
рольной группой (табл. 3). У крыс наблюдается 
экзофтальм и полиурия.

Леводопа в дозе 150 мг/кг в сочетании с кофе-
ин-бензоатом натрия 5 мг/кг не приводит к до-
стоверному повышению или снижению темпе-
ратуры тела животного как до, так и после теста 
(табл. 1, 2). Лабораторные крысы демонстриру-
ют выраженное увеличение периода времени, 
в течение которого сохранялась физическая ак-
тивность, превосходя по аналогичному показате-
лю контрольную группу на 69% (табл. 3). Таким 
образом, отмечается психостимулирующее дей-
ствие кофеин-бензоата натрия без каких-либо 
признаков прямого или косвенного воздействия 
этого препарата на эффекты леводопы, оказыва-
ющей непосредственное влияние на дофамин-
ергическую нейромедиаторную систему лабора-
торных крыс.
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Таблица 1. Ректальная температура (°С) до подвешивания за хвост
Tablе 1. Rectal temperature prior to tail suspension, °C

Группа Mедиана Нижний 
квартиль

Верхний 
квартиль p1 p2 p3 p4 p5 p6

Контроль 37,70 37,60 37,90 - 0,011 0,025 0,183 0,013 0,025
Леводопа в дозе 150 мг/кг 37,10 36,50 37,35 0,011 - 0,041 0,220 0,041 0,025
Леводопа в дозе 500 мг/кг 38,55 38,40 38,65 0,025 0,041 - 0,077 0,013 0,011
Кофеин + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 37,60 37,10 37,95 0,183 0,220 0,077 - 0,183 0,220

Амитриптилин + 
Леводопа в дозе 150 мг/кг 39,00 38,55 39,15 0,013 0,041 0,013 0,183 - 0,013

Флуоксетин + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 38,30 38,15 38,35 0,025 0,025 0,011 0,220 0,013 -

TD-0164 + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 37,85 37,70 38,05 0,183 0,011 0,011 0,183 0,025 0,011

TD-0470 + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 38,10 37,90 38,25 0,041 0,013 0,013 0,077 0,077 0,220

TD-0348 + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 38,85 38,70 38,90 0,041 0,013 0,130 0,013 0,723 0,013

TD-0479 + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 38,65 38,45 38,70 0,041 0,013 0,077 0,077 0,288 0,077

Примечание: p1 — p-критерий в сравнении с контрольной группой; p2 — p-критерий в сравнении с группой 
Леводопа в дозе 150 мг/кг; p3 — p-критерий в сравнении с группой Леводопа в дозе 500 мг/кг; p4 — p-критерий 
в сравнении с группой Кофеин + Леводопа в дозе 150 мг/кг; p5 — p-критерий в сравнении с группой Амитрип-
тилин + Леводопа в дозе 150 мг/кг; p6 — p-критерий в сравнении с группой Флуоксетин + Леводопа в дозе 
150 мг/кг.
Note: p-values correspond to diff erences with: p1 — the control group; p2 —L-DOPA treatment, 150 mg/kg; p3 — L-DOPA treat-
ment, 500 mg/kg; p4 — caff eine+L-DOPA treatment, 150 mg/kg; p5 — amitriptyline+L-DOPA treatment, 150 mg/kg; 
p6 — fl uoxetine+L-DOPA treatment, 150 mg/kg.

Таблица 2. Ректальная температура (°С) после подвешивания за хвост
Table 2. Rectal temperature after tail suspension, °C

Группа Mедиана Нижний 
квартиль

Верхний 
квартиль p1 p2 p3 p4 p5 p6

Контроль 38,05 37,90 38,30 - 0,013 0,023 0,077 0,041 0,023
Леводопа в дозе 150 мг/кг 37,50 37,30 37,60 0,013 - 0,023 0,683 0,023 0,013
Леводопа в дозе 500 мг/кг 38,75 38,60 38,90 0,023 0,023 - 0,288 0,041 0,023
Кофеин + Леводопа в 
дозе 150 мг/кг 38,85 38,60 39,10 0,077 0,683 0,288 - 0,683 0,288

Амитриптилин + 
Леводопа в дозе 150 мг/кг 39,90 39,70 39,95 0,041 0,023 0,041 0,683 - 0,011

Флуоксетин + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 38,60 38,40 38,80 0,023 0,013 0,023 0,288 0,011 -

TD-0164 + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 38,35 38,15 38,50 0,041 0,013 0,023 0,288 0,013 0,077

TD-0470 + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 38,75 38,65 38,85 0,041 0,013 0,683 0,723 0,013 0,288

TD-0348 + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 39,30 39,20 39,35 0,041 0,013 0,013 0,023 0,013 0,013

TD-0479 + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 38,90 38,90 39,10 0,041 0,013 0,130 0,288 0,013 0,077

Примечание: p1 — p-критерий в сравнении с контрольной группой; p2 — p-критерий в сравнении с группой 
Леводопа в дозе 150 мг/кг; p3 — p-критерий в сравнении с группой Леводопа в дозе 500 мг/кг; p4 — p-критерий 
в сравнении с группой Кофеин + Леводопа в дозе 150 мг/кг; p5 — p-критерий в сравнении с группой Амитрип-
тилин + Леводопа в дозе 150 мг/кг; p6 — p-критерий в сравнении с группой Флуоксетин + Леводопа в дозе 
150 мг/кг.
Note: p-values correspond to diff erences with: p1 — the control group; p2 —L-DOPA treatment, 150 mg/kg; p3 — L-DOPA treat-
ment, 500 mg/kg; p4 — caff eine+L-DOPA treatment, 150 mg/kg; p5 — amitriptyline+L-DOPA treatment, 150 mg/kg; 
p6 — fl uoxetine+L-DOPA treatment, 150 mg/kg.



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2020 | Toм 27 | № 3 | 65–77 71

Е. Ю. Бибик, И. А. Некраса, А. В. Деменко, К. А. Фролов, В. В. Доценко, С. Г. Кривоколыско, А. С. Старцева.
Особенности влияния отдельных производных тетрагидропиридо[2,1-b][1,3,5]тиадиазина...

Таблица 3. Суммарная продолжительность физической активности (мин) на протяжении 5 мин теста 
подвешивания за хвост
Table 3. Total time of physical activity during 5 min of tail suspension, min

Группа Mедиана Нижний 
квартиль

Верхний 
квартиль p1 p2 p3 p4 p5 p6

Контроль 02:03 01:59 02:04 - 0,041 0,023 0,077 0,013 0,023
Леводопа в дозе 150 мг/кг 01:45 01:35 01:56 0,041 - 0,013 0,077 0,041 0,013
Леводопа в дозе 500 мг/кг 02:31 02:25 02:38 0,023 0,013 - 0,723 0,013 0,023
Кофеин + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 03:30 03:14 03:50 0,077 0,077 0,723 - 0,449 0,723

Амитриптилин + Леводо-
па в дозе 150 мг/кг 03:25 02:54 03:41 0,013 0,041 0,013 0,023 - 0,023

Флуоксетин + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 02:07 01:41 02:30 0,023 0,013 0,023 0,723 0,449 -

TD-0164 + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 02:15 02:10 02:25 0,288 0,013 0,077 0,013 0,013 0,723

TD-0470 + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 01:52 01:50 02:08 0,449 0,723 0,013 0,013 0,013 0,723

TD-0348 + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 02:44 02:40 02:51 0,013 0,013 0,077 0,013 0,077 0,013

TD-0479 + Леводопа 
в дозе 150 мг/кг 01:54 01:49 02:20 0,723 0,723 0,077 0,013 0,013 0,449

Примечание: p1 — p-критерий в сравнении с контрольной группой; p2 — p-критерий в сравнении с группой 
Леводопа в дозе 150 мг/кг; p3 — p-критерий в сравнении с группой Леводопа в дозе 500 мг/кг; p4 — p-критерий 
в сравнении с группой Кофеин + Леводопа в дозе 150 мг/кг; p5 — p-критерий в сравнении с группой Амитрип-
тилин + Леводопа в дозе 150 мг/кг; p6 — p-критерий в сравнении с группой Флуоксетин + Леводопа в дозе 
150 мг/кг.
Note: p-values correspond to diff erences with: p1 — the control group; p2 —L-DOPA treatment, 150 mg/kg; p3 — L-DOPA 
treatment, 500 mg/kg; p4 —caff eine+L-DOPA treatment, 150 mg/kg; p5 — amitriptyline+L-DOPA treatment, 
150 mg/kg; p6 — fl uoxetine+L-DOPA treatment, 150 mg/kg.

Трициклический антидепрессант амитрип-
тилин в дозе 5 мг/кг в сочетании с леводопой 
в дозе 150 мг/кг вызывает у лабораторных крыс 
достоверное повышение температуры тела 
на 1,30 °C до теста и на 1,85 °C после (табл. 1, 2). 
Зафиксировано увеличение периода времени, 
в течение которого сохранялась физическая 
активность, на 62% в сравнении с контрольной 
группой (табл. 3). У крыс присутствуют выра-
женные экзофтальм и полиурия. Aмитриптилин, 
являясь неселективным ингибитором обратного 
нейронального захвата серотонина, в сочета-
нии с леводопой в дозе 150 мг/кг вызывает на-
рушение функции автономной нервной системы 
более выраженное, чем леводопа в дозировке 
500 мг/кг. Это свидетельствует о существенном 
влиянии антидепрессанта на эффекты леводо-
пы, способной изменять активность дофаминер-
гической нейромедиаторной системы.

Леводопа в дозе 150 мг/кг в сочетании с флу-
оксетином 5 мг/кг приводит к повышению показа-
телей ректальной температуры у крыс на 0,60 °С 
до и 0,55 °С после подвешивания за хвост 
(табл. 1, 2), отмечается полиурия. Продолжи-
тельность сохранения активности у лаборатор-
ных крыс демонстрирует тенденцию к увели-
чению в сравнении с группой леводопы в дозе 

150 мг/кг (табл. 3). Таким образом, можно гово-
рить об активации АНС при введении флуоксе-
тина в сочетании с леводопой в дозе 150 мг/кг.

TD-0348 в дозе 5 мг/кг в комбинации с лево-
допой в дозе 150 мг/кг вызывает как снижение 
показателей, определяющих состояние отчая-
ния, приводя к повышению показателей активно-
сти на 32% в сравнении с контрольной группой 
(табл. 3), так и активацию автономной нервной 
системы, что проявляется в виде повышения 
температуры тела на 1,15 °С до и 1,25 °С после 
теста (табл. 1, 2). Однако ни полиурия, ни экзо-
фтальм у подопытных животных не наблюдают-
ся. Можно говорить о том, что TD-0348 незначи-
тельно изменяет эффекты леводопы, при этом 
повышая физическую активность животных 
без побочных эффектов, свойственных амитрип-
тилину.

Исследуемое соединение TD-0470 демонстри-
рует увеличение ректальной температуры у ла-
бораторных крыс на 0,40 °С до подвешивания 
за хвост и на 0,70 °С после в сравнении с конт-
рольной группой на фоне введения леводопы 
в дозе 150 мг/кг (табл. 1, 2). Введение исследуе-
мого образца сопровождается тенденцией к ро-
сту суммарной продолжительности сохранения 
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активности в сравнении с группой леводопы 
в дозе 150 мг/кг (табл. 3), но не достигает пока-
зателей у контрольных животных и крыс, полу-
чавших леводопу в дозе 500 мг/кг. Таким обра-
зом, можно говорить о несущественном влиянии 
TD-0470 на эффекты леводопы и те физиоло-
гические реакции, которые развиваются в ответ 
на ее введение лабораторным крысам в дози-
ровке 150 мг/кг.

TD-0479 в дозе 5 мг/кг в сочетании с леводо-
пой в дозе 150 мг/кг приводит к повышению тем-
пературы на 0,85 °С и 0,95 °С до и после теста 
(табл. 1, 2) соответственно. У животных зареги-
стрирована полиурия. При этом исследуемое ве-
щество демонстрирует тенденцию к некоторому 
увеличение периода времени, в течение которо-
го сохранялась физическая активность лабора-
торных животных на протяжении 5 минут теста 
подвешивания за хвост (табл. 3). Исследуемое 
вещество TD-0479 влияет на активность АНС 
и изменяет характер физиологических реакций 
у лабораторных крыс после введения леводопы 
в дозировке 150 мг/кг, но не достигает показа-
телей амитриптилина. Таким образом, TD-0479 
способно оказывать сходные с амитриптилином 
эффекты, хотя и в несколько меньшей степени, 
при менее выраженных, но все-таки присутству-
ющих побочных эффектах в виде полиурии.

Соединение TD-0164 при использовании вме-
сте с леводопой в дозе 150 мг/кг приводит к росту 
показателей ректальной температуры до подве-
шивания за хвост и увеличение периода време-
ни, в течение которого сохранялась физическая 
активность, в сравнении с контрольной группой 
(табл. 3). Наблюдается достоверное повышение 
температуры на 0,30 °С после теста в сравнении 
с контрольной группой (табл. 1, 2) и повышение 
выделения мочи. Таким образом, нельзя досто-
верно судить о влиянии данного исследуемого 
образца на эффекты леводопы. По всей видимо-
сти, наблюдаемые изменения показателей рек-
тальной температуры и физической активности 
обусловлены эффектами TD-0164, не связанны-
ми с воздействием на автономной нервную сис-
тему и обмен дофамина в частности.

Среди всех исследуемых соединений наиболь-
шее влияние на показатели ректальной темпера-
туры как до, так и после проведения 5-минутного 
теста подвешивания за хвост и продолжитель-
ность физической активности оказывает соеди-
нение с лабораторным шифром TD-0348. Сле-
дует отметить, что все показатели по этому 
веществу достоверны и не вызывают сомнений. 
Аналогичные свойства у соединений TD-0470 
и TD-0479 также присутствуют, хотя и в несколь-
ко меньшей степени. При этом показатели темпе-

ратуры тела у лабораторных крыс, получавших 
эти вещества, изменяются достоверно, тогда 
как продолжительность периода сохранения фи-
зической активности демонстрирует только тен-
денцию к увеличению. Показатели ректальной 
температуры и физической активности у лабора-
торных крыс, получавших соединение TD-0164, 
не достигают уровня остальных исследуемых ве-
ществ. К тому же они демонстрируют всего лишь 
некоторую тенденцию к изменению в сравнении 
с группой животных, получавшей только леводо-
пу в дозе 150 мг/кг.

Заключение
Исследуемое вещество TD-0348 увеличивает 

период физической активности в тесте подве-
шивания за хвост, что указывает на его антиде-
прессантные свойства. Оно способно изменять 
физиологические реакции, развивающиеся у ла-
бораторных крыс в ответ на введение леводопы 
в дозе 150 мг/кг, приближая их показатели к тако-
вым в группе леводопы в дозе 500 мг/кг, что мо-
жет быть косвенным показателем активации до-
фаминергической системы.

Соединения TD-0470 и TD-0479 изменяют фи-
зиологические реакции, развивающиеся у лабо-
раторных крыс в ответ на введение леводопы 
в дозе 150 мг/кг, и повышают активность АНС, 
что в сумме может быть косвенным показателем 
активации дофаминергической системы. Оба 
исследуемых вещества также обладают антиде-
прессантными свойствами.

Результаты, полученные при введении вещест-
ва с лабораторным шифром TD-0164, не позво-
ляют говорить о его влиянии на эффекты лево-
допы или косвенное изменение активности АНС 
и дофаминергической системы мозга.

Соответствие принципам этики
Содержание и уход за животными осуществ-

лялись в соответствии со статьей 11-й Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Международные рекомендации 
по проведению биомедицинских исследований 
с использованием животных», приказом Ми-
нистерства здравоохранения и социального 
развития РФ от 23 августа 2010 г. № 708 н «Об 
утверждении Правил лабораторной практики» 
и соблюдении норм Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, которые ис-
пользуются в экспериментальных и других науч-
ных целях. Проведение исследования одобрено 
комиссией по биоэтике государственного учре-
ждения Луганской Народной Республики «Луган-
ский государственный медицинский университет 
имени Святителя Луки», Министерства здраво-
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охранения Луганской Народной Республики (Лу-
ганск, кв. 50-летия Обороны Луганска, 1г), прото-
кол № 35 от 11.02.2020 г.
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Approval of the Laboratory Practice Rules” dated 
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