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ВЛИЯНИЕ НЕЙРОГЛУТАМА ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ                                   
САМЦАМ И САМКАМ КРЫС НА ПОВЕДЕНИЕ В «ОТКРЫТОМ ПОЛЕ» 
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В экспериментах на половозрелых крысах обнаружено, что в действии нейроглутама (потенциальный психо-

тропный препарат с анксиолитическим и антидепрессивным действиями) в дозах 26 мг/кг (терапевтическая доза)            
и 130 мг/кг (5-кратное увеличение терапевтической дозы), как при однократном, так и при длительном, 6-месячном 
интрагастральном введении, в тесте «открытое поле» превалируют эффекты активации двигательного поведения   
и снижения тревожности: повышение локомоторной, исследовательской активности, увеличение количества заходов  
в центр, уменьшение количества актов абортивного груминга. В поведенческой активности крыс, получавших 
нейроглутам в дозе 650 мг/кг (25-кратное увеличение терапевтической дозы), как при однократном, так и при 
длительном 6-месячном введении, превалируют эффекты седации: снижение локомоторной, исследовательской 
активности и количества заходов в центр, уменьшение количества актов абортивного груминга. Выявленные дозозави-
симые психотропные эффекты нейроглутама в дозах 26, 130 и 650 мг/кг регистрировались в одинаковой степени 
выраженности как при однократном, так и длительном введении животным, что позволяет сделать заключение 
об отсутствии развития толерантности к нему. 

Ключевые слова: производные глутаминовой кислоты, нейроглутам, анксиолитики, антидепрессанты,             
толерантность, доклинические исследования. 
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In experiments on mature rats, it was found that in the action of neuroglutam (a potential psychotropic drug with anxiolytic 
and antidepressant effects) in doses of 26 mg/kg (therapeutic dose) and 130 mg/kg (5-fold increase in therapeutic dose) at 
both a single and a long-term 6-month course of intragastric administration, in the «open field» test the effects of activation 
of motor behavior and decrease in anxiety prevail: an increase in locomotor, exploratory activity, an increase in the number 
of visits in the centre, reduction in the number of abortive acts of grooming. In the behavioral activity of rats treated with 
neuroglutame at a dose of 650 mg/kg (25-fold increase in the therapeutic dose), both at a single and a long 6-month course 
of administration, the effects of sedation prevailed: decrease of locomotor, exploratory activity and of visits to the centre,  
reduction in the number of acts of abortive grooming. The revealed dose-dependent effects of neuroglutam – anxiolytic one 
at doses of 26 and 130 mg/kg and sedative at a dose of 650 mg/kg were registered during single and long-term administration 
to animals, which allows to conclude that there is no development of tolerance to it in animals. 

Key words: derivatives of glutamic acid, neuroglutame, anxiolytics, antidepressants, tolerance, preclinical studies. 
 

Большинство имеющихся на сегодняшний 
день анксиолитиков обладает низкой широтой те-
рапевтического действия, неудовлетворительной 
лекарственной безопасностью, широким спектром 
побочных эффектов, высоким риском развития 
толерантности и зависимости, что существенно 
ограничивает их клиническое применение [2]. 
Фармакологами Волгоградского государственного 
медицинского университета в сотрудничестве с 
химиками Российского государственного педаго-
гического университета им. А.И. Герцена на осно-
ве производного глутаминовой кислоты разрабо-
тано новое средство с анксиолитическим и анти-
депрессантным действием – нейроглутам. В экс-
периментальных исследованиях показано, что 
нейроглутам проявляет выраженную анксиоли-
тическую и антидепрессантную активность [6].                

В отличие от большинства анксиолитиков и анти-
депрессантов нейроглутам не только не вызывает 
вялости и заторможенности, не нарушает памяти, 
внимания, а напротив, оказывает умеренное акти-
вирующее действие и повышает физическую ра-
ботоспособность [6], проявляет ноотропные и 
нейропротекторные свойства [3]. Важно отметить, 
что нейроглутам обладает низкой токсичностью 
[1], что указывает на его потенциально высокую 
лекарственную безопасность. Поскольку одной из 
существенных проблем клинического применения 
анксиолитиков является развитие толерантности  
к ним при продолжительном приеме, важным пред-
ставлялось изучение анксиолитического действия 
нейроглутама при длительном введении живот-
ным. На доклиническом этапе исследований  
нового средства с анксиолитическим действием 
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актуальным было также изучение возможных 
половых особенностей его фармакологической ак-
тивности, поскольку известно, что как у животных, 
так и людей женского пола отмечается повышен-
ная склонность к развитию тревожных и депрес-
сивных состояний и большая чувствительность                    
к действию анксиолитиков и анктидепрессантов, 
по сравнению с мужским полом [4]. Поскольку нейро-
глутам проявляет активирующие свойства [6], 
целесообразным сочли использовать тест «открытое 
поле», позволяющий одновременно оценивать 
уровень тревожности, а также локомоторной и ис-
следовательской активности у животных [5]. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Изучение влияния нейроглутама при длитель-

ном введении самцам и самкам крыс на поведение                 
в «открытом поле». 
 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Исследование выполнено в соответствии с 

Приказом Министерства здравоохранения РФ                    
от 01.04.2016 № 199н «Об утверждении правил 
надлежащей лабораторной практики» и требова-
ниями Директивы 2010/63/eu Европейского Пар-
ламента и Совета Европейского Союза от 
22.09.2010 г. по охране животных, используемых в 
научных целях, одобрены Региональным Иссле-
довательским Этическим Комитетом Волгоградской 
области: протокол № 2033-2017 от 15.09.2017 г. 
Эксперименты проводили на белых нелинейных 
половозрелых крысах массой 180–220 г, 3,5–             
4-месячного возраста, полученных из ФГУП «Питом-
ник лабораторных животных «Рапполово» РАМН. 
Нейроглутам использовали в экспериментально 
доказанной терапевтической дозе 26 мг/кг (≈ 1/272 
от LD50), 130 мг/кг (5-кратное увеличение экспе-
риментально доказанной терапевтической дозы 
≈ 1/55 от LD50), а также субтоксической 650 мг/кг 
(25-кратное увеличение экспериментально дока-
занной терапевтической дозы, приближается к 
1/10 от LD50) дозах. Выбор доз основывался на 
результатах токсикологического исследования, а 
также данных изучения зависимости доза-эффект 
в психофармакологических тестах [6]. Субстанцию 
нейроглутама растворяли в дистиллированной 
воде и вводили животным внутрижелудочно (через 
зонд) ежедневно однократно в течение 14 дней,                   
1 месяца и 6 месяцев. Для каждого пола животных 
и курса введения были сформированы интактная 
группа крыс и контрольная группа, которой вводи-
ли внутрижелудочно дистиллированную воду в эк-
вивалентном объеме соответствующим курсом. 
Анксиолитические и активирующие свойства нейро-
глутама изучали в стандартном психофармакологи-
ческом тесте: «открытое поле» (ООО «НПК От-
крытая Наука», Москва, Россия) [5]. Статистическую 
обработку результатов проводили с использованием 
пакетов программ: Microsoft Office Excel 2007, 
(Microsoft, USA), Statistica 6,0 (StatSoft, Inc., USA). 
Для проверки распределения на нормальность 

использовали критерий Шапиро–Уилка. Статисти-
ческий анализ данных выполняли с использовани-
ем рангового однофакторного анализа Краскела–
Уоллиса, критерия Ньюмена–Кейлса. Статисти-
чески значимыми расценивались эффекты при  
p < 0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                         
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
В тесте «ОП» нейроглутам в дозе 26 мг/кг как 

при однократном, так и при длительном введении 
в интервале от 14 дней до 6 месяцев проявлял 
активирующий эффект (повышал локомоторную 
и исследовательскую активность у животных), в 
большей степени выраженный у самок крыс. В до-
зе 130 мг/кг изучаемое соединение не вызывало 
изменений двигательной и исследовательской 
активности у самок и самцов крыс по сравнению 
с показателем контрольных животных, получавших 
дистиллированную воду, при 1-кратном, 14-днев-
ном, 1-месячном введении, а после 6-месячного 
введения вызывало статистически значимое сни-
жение данных видов поведенческой активности,                   
в большей степени у самок. У животных, получав-
ших нейроглутам в дозе 650 мг/кг как при одно-
кратном, так и при курсовом 14-дневном –             
6-месячном введении, отмечалось снижение 
локомоторной и исследовательской активности, 
статистически значимо в большей степени выра-
женное у самок крыс, что указывает на наличие 
седативных свойств в этой дозе (рис. 1).  

Как при однократном, так и при хроничес- 
ком (14-дневном – 6-месячном) введении в дозе 
26 мг/кг у нейроглутама регистрировался анксио-
литический эффект, проявлявшийся в увеличении 
количества заходов в центр поля (в большей сте-
пени у самцов) и уменьшении вегетативных при-
знаков тревожности – количества актов кратко-
временного абортивного груминга (в большей сте-
пени у самок крыс) (рис. 2). Нейроглутам в дозе 
130 мг/кг статистически значимо увеличивал коли-
чество заходов в центр у самцов крыс, не влияя 
при этом на количество актов абортивного груминга, 
а у самок крыс не оказывал влияния на количество 
заходов в центр, но при длительном 1- и 6-месячном 
введении статистически значимо уменьшал коли-
чество актов кратковременного груминга, прояв-
ляя, таким образом, умеренные анксиолитические 
свойства в данной дозе. У самцов и, в большей 
степени, у самок крыс однократное и длитель-
ное введение нейроглутама в дозе 650 мг/кг со-
провождалось статистически значимым сниже-
нием количества актов абортивного груминга, 
что говорит о снижении у них тревожности.  
Кроме того, у самок крыс, получавших нейроглу-
там в дозе 650 мг/кг длительно, начиная с 14-днев-
ного введения, статистически значимо умень-
шалось количество заходов в центр поля на 
фоне снижения локомоторной активности, что 
подтверждает наличие у нейроглутама седатив-
ных свойств в этой дозе. 
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*р < 0,05; **р < 0,01 – по сравнению с контрольной группой животных, получавших дистиллированную воду; #р < 0,05; ##р < 0,01 – 

по сравнению с интактной группой животных (ранговый однофакторный анализ Краскела–Уоллиса, критерий Ньюмена–Кейлса). 
Рис. 1. Влияние нейроглутама при 1-кратном и хроническом введении самцам и самкам крыс                                                     

на локомоторную и исследовательскую активность животных в «открытом поле» (n = 8)  
 

САМЦЫ      САМКИ 

 

 
*р < 0,05; **р < 0,01 – по сравнению с контрольной группой животных, получавших дистиллированную воду; #р < 0,05; ##р < 0,01 – 

по сравнению с интактной группой животных (ранговый однофакторный анализ Краскела–Уоллиса, критерий Ньюмена–Кейлса). 
Рис. 2. Влияние нейроглутама при 1-кратном и хроническом введении самцам и самкам крыс                                                               

на тревожность у животных в «открытом поле» (n = 8) 
 

Таким образом, в «открытом поле» в терапев-
тических дозах 26 и 130 мг/кг нейроглутам оказывал 
как при 1-кратном, так и при хроническом (до 6 ме-
сяцев) введении анксиолитическое действие,         
которое у самцов выражалось преимущественно               
в подавлении поведенческих признаков тревожности 
(увеличение заходов в центр), а у самок в подавле-
нии вегетативных коррелятов тревоги (уменьшение 
количества актов абортивного груминга). Как пока-
зали настоящие исследования, при увеличении 
дозы от 26 до 130 мг/кг уменьшается выражен-
ность анксиолитического эффекта нейроглутама  

и происходит инверсия его активирующего действия 
на седативное. В субтоксической дозе 650 мг/кг, пре-
вышающей в 25 раз терапевтическую дозу, сохраня-
ются проявления анксиолитического действия и 
превалирует седативный эффект, что согласуется             
с результатами ранее проведенных исследований [6]. 
В дозе 650 мг/кг нейроглутам проявлял анксиолити-
ческое, а также седативное действие как при одно-
кратном, так и длительном – до 6 месяцев введе-
нии, более выраженные у самок крыс. Самки крыс 
оказались более чувствительны, чем самцы как                   
к активирующему действию нейроглутама в дозе 
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26 мг/кг, так и к его седативному действию в дозе 
650 мг/кг. Сохранение у нейроглутама в терапев-
тических и субтоксической дозах анксиолитического 
эффекта, а также активирующих свойств в дозе  
26 мг/кг и седативных в дозе 650 мг/кг одинаковой 
выраженности как при однократном, так и при 
длительном введении свидетельствует об отсут-
ствии развития толерантности к данному соедине-
нию у животных. 

Механизм психотропного действия нейроглута-
ма связан с его активирующим влиянием на ГАМК-
ергическую нейропередачу: он препятствует дей-
ствию антагонистов ГАМК-рецепторов, усиливает 
эффекты агонистов; при субхроническом введении 
крысам способствует увеличению плотности ГАМК-А-
рецепторов в префронтальной коре [7]. Нейроглутам, 
в отличие от большинства анксиолитиков, не связы-
вается прямым образом с ГАМК-А-рецепторами,                 
но вызывает увеличение их плотности, что способ-
ствует улучшению рецепторного связывания ГАМК, 
то есть активации естественной физиологической 
системы тормозной нейромедиации. Таким образом, 
нейроглутам обладает более физиологическим ме-
ханизмом действия по сравнению с бензодиазепи-
нами, что, вероятно, обеспечивает отсутствие у него 
бензодиазепино-подобных побочных эффектов,                 
в том числе развитие толерантности.  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, обнаружено, что в действии 

нейроглутама в дозах 26 мг/кг (терапевтическая           
доза) и 130 мг/кг (5-кратное увеличение терапевти-
ческой дозы), как при однократном, так и при дли-
тельном, 6-месячном интрагастральном введении, 
превалируют эффекты активации двигательного по-
ведения и снижения тревожности в тесте «открытое 
поле»: повышение локомоторной, исследователь-
ской активности, увеличение количества заходов в 
центр, уменьшение количества актов абортивного 
груминга. В поведенческой активности крыс, полу-
чавших нейроглутам в дозе 650 мг/кг (25-кратное 
увеличение терапевтической дозы), как при одно-
кратном, так и при длительном 6-месячном введе-
нии – превалируют эффекты седации: снижение ло-
комоторной, исследовательской активности и коли-
чества заходов в центр, уменьшение количества ак-
тов абортивного груминга. Выявленные дозозависи-
мые психотропные эффекты нейроглутама в дозах 
26, 130 и 650 мг/кг регистрировались в одинаковой 
степени выраженности как при однократном, так             
и длительном его введении животным, что указывает 
на отсутствие развития толерантности к нему. 
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