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В статье приводятся данные по изучению анксиолитической активности соединений, представляющих собой но-
вые производные диазепинобензимидазола – комбинации двух привилегированных структур. В результате те-
стирования на установке «Приподнятый крестообразный лабиринт» было показано, что соединения ДАБ-7 и 
ДАБ-19 по изучаемым показателям – латентному времени выхода в открытый рукав, количеству выходов и об-
щему времени нахождения в нем – не уступают показателям препарата сравнения диазепама, что свидетель-
ствует о наличии высокой анксиолитической активности. 

Ключевые слова: бензодиазепин, бензимидазол, диазепинобензимидазол, анксиолитик,  
приподнятый крестообразный лабиринт. 

 
 

A. S. Taran, D. V. Maltsev, D. S. Yakovlev, T. V. Karavaeva,  
Yu. O. Tkachenko, L. N. Divaeva, A. S. Morkovnik, T. A. Kuzmenko 
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This article provides the data on anxiolytic activity of new diazepinobenzimidazoles – a combination of two privileged 
structures. We have shown that have the studied parameters of DAB-7 and DAB-19 (latency to enter the open arms, en-
tries in open arms and time spent in open arms) show no significant differences as compared to Diazepam as a refer-
ence anxiolytic drug. Therefore, we can conclude the high level of anxiolytic activity of these compounds. 
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Фармакологическая коррекция тревожно-
депрессивных расстройств имеет неоспоримое 
значение для современной медицины [3], кото-
рая располагает большим количеством разно-
образных препаратов для предупреждения и 
лечения нервно-психических заболеваний. 
В клинической практике чаще всего используют 
производные бензодиазепинов (диазепам, фе-
назепам, лоразепам, медазепам, нитразепам и 
др.) [5], но большинство таких препаратов об-
ладает неблагоприятными побочными эффек-
тами, заключающимися в угнетении ЦНС: сон-
ливость в дневное время, вялость, мышечная 
слабость, притупление эмоций, головная боль, 
головокружение, атаксия и др., возможно, 
нарушение когнитивных функций, а при дли-
тельном применении – привыкание и лекар-
ственная зависимость [2].  

В настоящее время активно ведется поиск 
новых препаратов с анксиолитической активно-
стью и низким риском развития побочных эф-
фектов среди производных пиримидина, пира-
зола [9–13]. 

Экспериментальные исследования, прове-
денные ранее на базе Волгоградского государ-
ственного медицинского университета, позво-
лили выявить у производных бензимидазола 
различные виды активностей: противодиабети-
ческую [10], антиагрегантную [4], антиоксидант-
ную [7], противоэпилептическую [6], а также 
анксиолитическую [14, 15] наряду с низким 
риском проявления нежелательных эффектов. 
В связи с этим перспективным является иссле-
дование новых соединений с комбинированной 
структурой, содержащих  диазепиновый и бен-
зимидазольный фрагменты в рамках поиска и 
разработки потенциальных анксиолитиков. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Изучение анксиолитической активности 

новых производных диазепинобензимидазола. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Эксперименты проводили на половозре-

лых мышах-самцах массой 18–23 г. Животные 
содержались в условиях вивария с естествен-
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ным световым режимом на стандартной диете 
лабораторных животных, без ограничения до-
ступа к еде и воде (ГОСТ Р 50258-92) с соблю-
дением Международных рекомендаций по за-
щите позвоночных животных, используемых 
при экспериментальных исследованиях (1997). 
Животных разделили на группы  по 10 живот-
ных в каждой. 

Изучаемые вещества внутрибрюшинно 
вводили за 30  минут до начала теста. Кон-
трольным группам мышей вводили изотониче-
ский раствор хлорида натрия, животным группы 
препарата сравнения – диазепам (Реланиум, 
«Польфа», Польша)  в дозе 2 мг/кг, а опытным 
группам вводили исследуемые вещества в эк-
вимолярных препарату сравнения дозах.  

Метод изучения анксиолитической актив-
ности в тесте «Приподнятый крестообразный 
лабиринт» (ПКЛ) был основан на естественном 
предпочтении грызунами темных нор, а также 
на страхе нахождения на открытых площадках 
и падения с высоты [1].  

Животных помещали в приподнятый кре-
стообразный лабиринт и в течение 3 минут ре-
гистрировали следующие показатели анксиоли-
тической активности: латентное время выхода 
в открытый рукав (с), количество выходов в от-
крытый рукав и суммарное время, проведенное 
в открытых рукавах лабиринта (с) [14, 15]. 

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась с использованием те-
ста Вилкоксона, критерия Краскела-Уолиса 
с постобработкой тестом Данна.  

Обсчет реализован в программе GraphPad 
Prism 5.0. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В результате исследования было выявле-
но, что у животных, которым вводили соедине-
ние ДАБ-4, сохранялось чувство страха откры-
того пространства, поэтому латентное время 
выхода животных в открытый рукав ПКЛ (рис. 1) 
не отличается от значений контрольной группы.  

В опытных группах, которым вводили со-
единения ДАБ-5, ДАБ-15 и ДАБ-16 снижался 
показатель латентного времени выхода в свет-
лый рукав – в 2 раза относительно контрольной 
группы и не уступал показателю в группе диа-
зепама, что свидетельствует о подавлении тре-
воги у животных.  

Соединения ДАБ-7 и ДАБ-19 после введе-
ния животным приводили  к достоверному сни-
жению латентного времени выхода в светлый 
рукав в 5 раз относительно контроля, превос-
ходя эффект диазепама. 

Также было изучено общее количество 
выходов животных в светлый рукав ПКЛ. 

 
Рис. 1. Влияние диазепама, ДАБ-4, ДАБ-5, ДАБ-7, 

ДАБ-15, ДАБ-16 и ДАБ-19 на латентное время 
выхода мышей в открытый рукав в установке ПКЛ 

Примечание: * – отличия статистически до-
стоверны по отношению к группе контроля 
(р  0,05, по критерию Краскела-Уолиса с постте-
стом Данна). 

 
Данный параметр можно интерпретиро-

вать в как совокупный показатель двух видов 
активности – исследовательской (изучение но-
вого пространства) и анксиолитической (отсут-
ствие страха выхода из темного рукава). По по-
лученным результатам (рис. 2) при введении 
соединений ДАБ-4, ДАБ-15 и ДАБ-16 количе-
ство выходов в открытый рукав не имело до-
стоверных отличий от такового группы кон-
троля. У животных, которым вводили соедине-
ния ДАБ-5, ДАБ-7 и ДАБ-19, достоверно в 2–
2,5 раза увеличивалось количество выходов 
в  светлый рукав и исследуемые показатели не 
уступали группе препарата сравнения. 

 
Рис. 2. Влияние диазепама, ДАБ-4, ДАБ-5, ДАБ-7, 
ДАБ-15, ДАБ-16 и ДАБ-19 на количество выходов 

в светлый рукав мышей в установке ПКЛ 

Примечание: * – отличия статистически до-
стоверны по отношению к группе контроля 
(р  0,05, по критерию Краскела-Уолиса с постте-
стом Данна). 

 
Одним из наиболее значимых критериев 

оценки при изучении анксиолитической актив-

* 
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* * 
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* * 
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ности в установке ПКЛ является время нахож-
дения животных в открытом рукаве, что указы-
вает на наличие или отсутствие естественных 
фобий открытых и освещенных пространств 
у лабораторных животных [8].  

Так, при введении животным соединений 
ДАБ-4, ДАБ-5, ДАБ-7, ДАБ-15 и ДАБ-16 показа-
тель времени нахождения в открытом рукаве 
достоверно не отличался от показателей кон-
трольных животных (рис. 3). При введении ДАБ-
7 и ДАБ-19 проявление тревожности у животных 
снижалось. Так, время нахождения в открытом 
рукаве достоверно увеличивалось в 2,5 раза от-
носительно контрольной группы, не уступая по-
казателям группы препарата сравнения – диа-
зепама в дозе 2 мг/кг. 

 
Рис. 3. Влияние диазепама, ДАБ-4, ДАБ-5, ДАБ-7, 
ДАБ-15, ДАБ-16 и ДАБ-19 на время нахождения 

мышей в светлом рукаве в установке ПКЛ 

Примечание: * – отличия статистически до-
стоверны по отношению к группе контроля 
(р  0,05, по критерию Краскела-Уолиса с постте-
стом Данна). 

 
Изученные производные диазепинобензи-

мидазола можно разделить  по анксиолитиче-
ской активности на группы: неактивные,  низко-
активные и высокоактивные. Для соединения 
ДАБ-4 анксиолитической активности не выяв-
лено. Соединения ДАБ-5, ДАБ-15 и ДАБ-16 
можно отнести к веществам, проявляющим 
среднюю по выраженности анксиолитическую 
активность, так как они снижают латентное 
время выхода в светлый рукав, увеличивают 
количество выходов, но не влияют на время 
нахождения в открытом рукаве. Наиболее зна-
чимые эффекты отмечались в группах живот-
ных, которым вводили соединения ДАБ-7 и 
ДАБ-19, достоверно снижающие ощущения 
страха и тревоги. Так, вещества значительно 
снижали латентное время выхода в открытый 
рукав, количество выходов и время пребывания 
в нём, не уступая по уровню проявления проти-

вотревожного действия препарату сравнения 
диазепаму. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, среди новых производных 

диазепинобензимидазола обнаружены соеди-
нения, проявляющие анксиолитичские свой-
ства. Для изученных соединений выявлен раз-
личный уровень антифобического действия. 
Наиболее активными являются соединения 
ДАБ-7 и ДАБ-19, которые не уступают эффек-
там диазепама.  
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