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ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНОГО С2,С3-ХИНОКСАЛИНА СОЕДИНЕНИЯ А81  

И ДИАЗЕПАМА НА СОДЕРЖАНИЕ ОСНОВНЫХ КАТЕХОЛАМИНОВ  

И ИХ МЕТАБОЛИТОВ В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ КРЫС 

Аннотация. В настоящем исследовании было изучено влияние нового производного С
2
,С

3
-хиноксалина 

с анксиолитической активностью – соединения под шифром А81 – на содержание в тканях мозга норадренали-

на, дофамина, серотонина, 5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-ОИУК) и дигидроксифенилуксусной кислоты 

(ДОФУК). Исследование было выполнено с применением методики высокоэффективной жидкостной хромато-

графии. На основании проведенного исследования в биологических пробах под влиянием соединения А81, 

в отличие от диазепама, характерно увеличение концентрации свободного серотонина с более существенным 

снижением содержания дофамина и его метаболита ДОФУК. 
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EFFECT OF C2,C3-QUINOXALINE DERIVATIVE COMPOUND A81 AND DIAZEPAM  

ON THE CONCENTRATION OF BASIC CATECHOLAMINES AND THEIR 

METABOLITES IN RATS BRAIN  

Abstract. In the present study, we studied the effect of a new derivative of C
2
,C

3
-quinoxaline with anxiolytic activity, the 

compound A81, on the concentration of noradrenaline, dopamine, serotonin, 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA), and 

dihydroxyphenylacetic acid (DPAA) in brain tissues. The study was performed using a high performance liquid chroma-

tography technique. Based on the study in biological samples under the influence of compound A81, in contrast to diaz-

epam, an increase in the concentration of free serotonin with a more significant decrease in the content of dopamine 

and its metabolite DPAA is characteristic. 
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На современном этапе существует широ-

кий ряд препаратов для лечения тревожно-

фобических заболеваний с различной механи-

зацией действия – ГАМК-, серотонин- норад-

рен-, глутамат-, гистамин-, дофаминергические, 

а также ингибиторы моноаминоксидазы и 

TRPC4-5 [1]. Серотониновая теория патогенеза 

тревожных расстройств остается одной из фун-

даментальных разработок в указанном направ-

лении. Известно, что катехоламины ЦНС, 

а именно норадреналин, серотонин и дофамин, 

принимают непосредственное участие в фор-

мировании настроения, эмоций и аффективных 

расстройств. Ранее в ходе скрининговых ис-

следований было обнаружено вещество с вы-

раженным анксиолитическим свойством – про-

изводное хиноксалина под шифром А81 [3].  

Интерес представляет изучение содержа-

ния основных моноаминов и их метаболитов 

в ЦНС лабораторных животных под действием 

экспериментального соединения с противотре-

вожной активностью. 

 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Изучить влияние производного хиноксали-

на соединения А81 в сравнении с диазепамом 

на содержание основных катехоламинов и их 

метаболитов в головном мозге крыс. 

 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 

В работе были задействованы 24 особи бе-

лых беспородных самцов крыс со средней мас-

сой тела 180–220 г, полученных из ФГУП ПЛЖ 

«Рапполово», Ленинградская область, Россия. 

Эксперименты одобрены локальным этическим 

комитетом ВолгГМУ, Волгоград, Россия, номер 

протокола: IRB 00005839 IORG 0004900 (OHRP). 

Декапитацию крыс проводили при наркотизации 

животных хлоралгидратом в дозе 300 мг/кг. Пре-

парат сравнения диазепам вводили крысам за 

0,5 часа до декапитации в дозе 2 мг/кг перо-

рально атравматичным металлическим зондом. 

Изучаемое соединение – производное С
2
,С

3
-

хиноксалина под шифром А81, 2-(2-{[3-(4-трет-

бутилфенил)хиноксалин-2-ил]метил}-4,5-димето-

ксифенил)-N-метилэтан-1-амин гидрохлорид, вво-

дили крысам в дозе 3,5 мг/кг. 

Метод высокоэффективной жидкостной 

хроматографии (ВЭЖХ) позволяет в полной 

мере оценить уровень содержания указанных 

катехоламинов в биологических пробах и сде-

лать предположение о возможной механизации 

действия указанной субстанции [3, 4]. Экспери-

менты на целом мозге были выполнены соглас-

но литературным источникам [5, 6]. После экс-

тракции мозг крыс помещался в жидкий азот. 

После гомогенизации образцы были растворены 

в 0,1Н HClO4 в соотношении 1:4. Количественное 

определение проводилось на жидкостном хро-

матографе с флуоресцентным детектором при 

длине волны экстинкции 280 нм и длине волны 

эмиссии 320 нм. Мобильная фаза для колонки 

содержала 5 % ацетонитрила для ВЭЖХ (УФ 

210 нм, Россия) и 95 % буферной системы, со-

стоящей из 50 мМ KH2PO4 (рН 3,0).  

Использовались стандарты норадреналина, 

допамина, серотонина, дигидроксифенилуксус-

ной кислоты (ДОФУК), гидроксииндолуксусной 

кислоты (5-ОИУК) (Sigma, США). Для анализа 

полученных первичных данных применен метод 

абсолютных стандартов. 

Статистический обсчет полученных ре-

зультатов проводился с применением програм-

мы GraphPad Prism v.7.0., а также Microsoft Ex-

cel 2010. Проверка распределения в выборке 

на нормальность проводили тестом Колмогоро-

ва – Смирнова с поправкой Лиллиефорса для 

малых выборок (n = 6). При непараметрическом 

распределении применяли тест Краскелла – 

Уоллиса с посттестом Данна (р < 0,05). 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

По результатам проведенного исследова-

ния было показано, что препарат сравнения 

диазепам в дозе 2 мг/кг не оказал значительно-

го влияния на концентрации норадреналина и 

серотонина, что согласуется с его известным 

ГАМК-ергическим действием [7]. Содержание 

серотонина под действием диазепама состави-

ло (17,20 ± 0,92) нг/мл, что находится на уровне 

контрольных значений. Концентрация норадре-

налина также соответствовала исходным пара-

метрам при введении крысам диазепама: (59,40 ± 

7,34) нг/мл в группе препарата сравнения против 

(64,80 ± 2,70) нг/мл в группе контроля. Содер-

жание в тканях мозга метаболита серотонина – 

5-гидроксииндолуксусной кислоты – также оста-

лось на уровне исходных значений. Концентрация 

дофамина составила (109,40 ± 15,08) нг/мл.  

В свою очередь, коэффициент ДОФУК/до-

фамин под действием диазепама был повышен: 

1,1 против 0,5 в группе контроля, что, возможно, 

связано с более активным переходом дофамина 
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в его метаболит, чем в контрольной группе. 

Снижение концентрации дофамина под дей-

ствием диазепама согласуется с литературны-

ми данными [8]. 

Для производного хиноксалина соедине-

ния А81 не отмечено значимого влияния на 

концентрацию норадреналина, а также метабо-

лита серотонина – 5-гидроксииндолуксусную 

кислоту. Концентрация норадреналина в голов-

ном мозге крыс под влиянием соединения А81 

составила (62,70 ± 3,94) нг/мл, а 5-ОИУК – 

(58,00 ± 3,97) нг/мл. Было отмечено снижение 

содержания в биологических пробах дофамина 

на 47 % и его метаболита, диоксифенилуксус-

ной кислоты (ДОФУК) на 43 % относительно 

контроля, а величина соотношения ДОФУК/до-

фамин составила 0,6, что соответствует кон-

трольным значениям.  

Возможно, полученные результаты обосно-

ваны переходом дофамина в гомованилиновую 

кислоту, которая является метаболитом дофамина 

в биохимической цепи трансформаций, отличной 

от образования ДОФУК. Концентрация серотонина 

под влиянием изучаемого соединения была по-

вышена относительно контроля на 20 % (p < 0,05).  

Сводные результаты анализа содержания 

основных моноаминов и их метаболитов в го-

ловном мозге крыс представлены на рисунке. 

 

 

                                           а                                                            б                                                            в                         

 

                                                                    г                                                                             д   

Рис. Содержание основных моноаминов ЦНС и их метаболитов в головном мозге крыс под действием диазепама 
в дозе 2 мг/кг и экспериментального соединения А81 в дозе 3,5 мг/кг, введенных крысам за 30 минут 

до тестирования внутрижелудочно, M ± SEM: * – отличия статистически значимы по отношению к контролю, 
критерий Краскелла – Уоллиса и посттест Данна, p < 0,05. Пунктиром помечен уровень контрольных значений; 

а – концентрация норадреналина, б – концентрация серотонина, в – концентрация дофамина,  
г – концентрация 5 ОИУК, д – концентрация ДОФУК 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, по результатам проведенного 

исследования содержания основных моноаминов 

и их метаболитов в головном мозге крыс для пре-

парата сравнения диазепама показано снижение 

концентрации дофамина с повышением коэффи-

циента ДОФУК/дофамин в 2,2 раза относительно 

группы контроля. Для соединения с анксиолитиче-

ской активностью под шифром А81, производного 

хиноксалина, было отмечено повышение концен-

трации серотонина со снижением содержания до-

фамина относительно контроля, а также сопут-

ствующее снижение концентрации метаболита 

дофамина ДОФУК в биологических пробах. 
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