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2. В процессе наблюдения за поведением и двигательной активностью 

мышей в методике «открытое поле» на фоне применения композиции  

установлено снижение показателей и наблюдение выраженных побочных 

эффектов. 

 3. Из эксперимента следует, что применение данного   

фармацевтического средства, в составе которого  находятся: фурагин – 1 %, 

анестезин – 1 %, хитозан – 1,6%, комбинированный кремнийсодержащий 

гидрогель, возможно, при условии тщательного наблюдения за побочной 

реакцией. 
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новых производных тиетан-1,1-диоксида в тестах нейрофармакологического 

взаимодействия с 5-окситриптофаном (5-ОТФ), «подвешивания за хвост» (TST) 

и «принудительного плавания» (FST). Исследуемые соединения (Н-199/1 и Н-

214) вводили однократно внутрибрюшинно мышам-самцам за 30 мин до теста в 

дозах 2 мг/кг и эквимолярной 10 мг/кг амитриптилина (4,8 и 5,7 мг/кг 

соответственно). Влияние на серотонинергические процессы в нервной системе 

исследовали в тесте с 5-ОТФ по изменению выраженности вызванного им 

гиперкинеза. Н-199/1 (2 мг/кг) и Н-214 (2 мг/кг) вызывали тенденцию к 

снижению кивательного синдрома через 15 мин после введения 5-ОТФ (300 

мг/кг) на 37,5% (p=0,721) и на 25 % (p=0,959), недостоверно увеличивая при 

этом число кивков через 30, 45 и 60 мин на 30 – 125% и 20-250% 

соответственно. В дозах, эквимолярных амитриптилину, на фоне высокой дозы 

5-ОТФ оба соединения вызвали тенденцию к снижению количества кивков 

через 15, 30, 45 и 60 мин: Н-199/1 на 10 - 75%, а Н-214 на 41,7 – 75%, однако, на 

30-й мин эффект Н-214 был статистически достоверен (на 50%, p=0,049). Н-

199/1 (2 мг/кг) статистически значимо (р=0,011) увеличивал длительность 

иммобилизации (ДИМ) в FST на 74% и уменьшал индекс депрессивности (ИД) 

на 40% (р=0,012); Н-214 (2 мг/кг) увеличивал ДИМ TST (на 20%, p= 0,042) и 

FST (на 46%, p=0,297). Таким образом, Н-199/1 и Н-214 проявляли 

психотропные свойства (Н-199/1 - антидепрессивноподобный эффект), 

оказывая в дозе 2 мг/кг серотонинпозитивный эффект, а в дозах, эквимолярных 

амитриптилину - серотониннегативные свойства. 

Annotation. The article presents the act of new thietan-1,1-dioxide’s derivates 

in the 5-oxytryptophan (5-OTP) test, forced swimming test (FST) and tail suspension 

test (TST). Н-199/1 and Н-214 were administrated intraperitoneally to mice once a 

day 30 min before the tests at the doses 2 mg/kg, 4,8 mg/kg and 2 mg/kg, 5,7 mg/kg 

respectively. In 5-OTP test Н-199/1 (2 mg/kg) and H-214 (2 mg/kg) reduced the 

number of head shakings by 37,5% (p=0,721) and 25% (p=0,959) respectively at 15 

min after 5-OTP administration (300 mg/kg) and increased the 5-OTP-induced 

hyperkinesia rate at 30, 45 and 60 min by 30 – 125% and 20-250% respectively. H-

199/1 (4,8 mg/kg) and H-214 (5,7 mg/kg) caused a decrease in head shakings number 

by 10 – 75% and 41,7 – 75% respectively at 15, 30, 45 and 60 min (H-214 caused a 

statistically significant decrease at 30 min – by 50%, p=0,049). H-199/1 (2 mg/kg) 

significantly (p = 0.011) increased the duration of immobilization (DIM) in FST by 

74 % and reduced the depression index (ID) by 40% (p = 0.012); H-214 (2 mg/kg) 

increased the DIM TST (20%, p = 0,042) and FST (46%, p = 0,297). Thus, H-199/1 

and H-214 had psychotropic properties (H-199/1 – antidepressive-like effect), 

providing a serotonin-positive effect at the dose 2 mg/kg and serotonin-negative 

effect at the doses equimolar amitriptyline. 

Ключевые слова: психотропная активность, тиетан-1,1-диоксиды, 5-

окситриптофан, тест подвешивания за хвост, тест принудительного плавания. 

Keywords: psychotropic activity, thietan-1,1-dioxides, 5-oxytryptophan, tail 

suspension test, forced swimming test. 
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Введение 

Депрессивные расстройства на сегодняшний день представляют собой 

актуальную медико-социальную проблему: от расстройств настроения страдает 

более 350 миллионов человек по всему миру; депрессивные расстройства чаще 

поражают лиц молодого возраста и занимают ведущие позиции в структуре 

инвалидизации и временной нетрудоспособности населения [6]. Одним из 

возможных путей решения данной проблемы является разработка 

инновационных высокоэффективных психотропных лекарственных средств.  

В результате совместных исследований кафедр фармакологии №1 и 

фармацевтической химии ГБОУ ВПО БГМУ по изучению биологической 

активности 3-замещенных тиетан-1,1-диоксидов были найдены низкотоксичные 

соединения (Н-14, Н-40, Н-69), проявляющие выраженный антидепрессивный 

эффект [3]. Поскольку пока не создано лекарственных препаратов из класса 

тиетан-1,1-диоксидов, но тиетаны интенсивно изучаются, поиска молекул с 

антидепрессивными свойствами и создание на их основе инновационных 

психотропных препаратов является весьма актуальным. 

Цель исследования – исследовать антидепрессивную активность 2-х 

новых производных 3-замещенного тиетан-1,1-диоксида (Н-199/1, Н-214) и их 

влияние на серотонинергическую нейротрансмиссию. 

Материалы и методы исследования 

Эксперименты выполнены на неинбредных мышах-самцах массой 17-25 г, 

находившихся в стандартных условиях вивария при свободном доступе к воде и 

пище в условиях естественного светового режима. Исследования проведены с 

соблюдением Международных рекомендаций Европейской конвенции по 

защите позвоночных животных, используемых при экспериментальных 

исследованиях [5]. 

Влияние на серотонинергическую нейротрансмиссию исследовали в тесте 

нейрофармакологического взаимодействия с 5-окситриптофаном (5-ОТФ). В 

качестве критерия оценки использовали выраженность кивательного синдрома 

(«head twitch»), вызванного 5-ОТФ при введении в малой (50 мг/кг, выявление 

серотонин-позитивного эффекта) и высокой дозе (300 мг/кг, выявление 

серотонин-негативного действия). 

Производные 3-замещенного тиетан-1,1-диоксида с лабораторными 

шифрами Н-199/1 и Н-214, синтезированные на кафедре фармацевтической 

химии с курсами аналитической и токсикологической химии БГМУ под 

руководством д.фарм.н. Клен Е.Э. (зав. кафедрой д.фарм.н. профессор Ф.А. 

Халиуллин), вводили однократно внутрибрюшинно за 30 минут до 5-ОТФ в 

двух дозах: 2 мг/кг и эквимолярной 10 мг/кг амитриптилина. В качестве 

препарата сравнения использовали амитриптилин (Амитриптилин Никомед, 

таб. 10 мг, «Никомед», Дания), который вводили по аналогичной схеме в дозе 10 

мг/кг. Все вещества разводили в изотоническом растворе хлорида натрия, 

предварительно суспендируя их с 1-2 каплями Твин-80 (Полисорбат Lauropan 

T/80, Италия). Контрольная группа животных (5-ОТФ) получала эквиобъемное 
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количество растворителя с Твин-80. Поведение животных записывали на 

видеокамеру в течение 1 минуты через 15, 30, 45 и 60 минут после введения 5-

ОТФ и затем подсчитывали количество встряхиваний головой (кивательный 

синдром) с помощью программы «Brain test» [4]. 

Антидепрессивную активность исследовали в поведенческих тестах: 

«подвешивания за хвост» (TST) [8] и «принудительного плавания» (FST) в 

модификации Щетинина Е.В. [5]. Исследуемые соединения вводили за 30 минут 

до проведения теста внутрибрюшинно. В качестве препарата сравнения 

использовали амитриптилин (Амитриптилин Никомед, таб. 10 мг, «Никомед», 

Дания), который вводили по аналогичной схеме в дозе 10 мг/кг. Все вещества 

разводили в изотоническом растворе хлорида натрия, предварительно 

суспендируя их с 1-2 каплями Твин-80 (Полисорбат Lauropan T/80, Италия). 

Контрольная группа животных получала эквиобъемное количество 

растворителя с Твин-80. В обоих тестах регистрировали длительность 

иммобилизации (ДИМ), а в FST дополнительно - продолжительность активного 

и пассивного плавания, количество выскакиваний и индекс депрессивности 

(ИД). Поведение животных записывали на видеокамеру и затем анализировали 

с помощью программы «Braintest». 

Статистическую обработку данных проводили с помощью программы 

―Statistica 8.0‖ (―StatSoft‖, USA). Для описания вариационных рядов 

рассчитывали медиану (Me) и межквартильный интервал (IQR - интервал 

между 25-м и 75-м процентилями). Для сравнения независимых выборок 

применяли Н-критерий Краскела – Уоллиса, критерий множественного 

сравнения, критерий Дана. Для попарного сравнения групп использовали U-

критерий Манна-Уитни [2]. Для всех видов анализа критический уровень 

значимости для статистических критериев принимался равным 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение 

В дозе 300 мг/кг 5-ОТФ вызывал появление кивательных движений 

(характерных встряхиваний головой «head twitch»), которые были максимально 

выражены через 15 минут после введения. В дозе 10 мг/кг 5-ОТФ не вызвал 

развитие значимого гиперкинеза.  

Профилактическое введение амитриптилина (10 мг/кг) привело к полному 

устранению кивательных движений (кивков), индуцированных высокой дозой 

5-ОТФ (300 мг/кг) во всех точках измерения через 15, 30, 45 и 60 мин после 

введения 5-ОТФ (p=0,0002).  

Н-199/1 в дозе 2 мг/кг на фоне высокой дозы 5-ОТФ (300 мг/кг) вызывал 

сначала тенденцию к уменьшению количества кивков на15-й минуте (на 37,5%, 

p=0,721), а затем - к последовательному их увеличению на 30-й, 45-й и 60-й 

минутах (на 30% (p=0,721), 83,3% (p=0,959) и 125% (p=0,959) соответственно) 

по сравнению с 5-ОТФ. В дозе, эквимолярной 10 мг/кг амитриптилина (4,8 

мг/кг), Н-199/1 недостоверно снижал выраженность 5-ОТФ-гиперкинеза: на 

25% - 15-й мин (p=0,721), на 10% - 30-й мин (p=0,235), на 41,7% - 45-й минуте 

(p=0,13) и на 75% - 60-й мин (p=0,195). На фоне низкой дозы 5-ОТФ (50 мг/кг) 
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Н-199/1 (2 мг/кг) увеличил количество кивков на 30-й мин измерения в два раза 

(p=0,328), однако эффект был статистически не значим.  

Н-214 в дозе 2 мг/кг при введении на фоне высокой дозы 5-ОТФ (300 

мг/кг) обладал схожим эффектом с Н-199/1 (2 мг/кг): незначительно снизил 

количество кивков на 15-й мин (на 25%, p=0,959) и последовательно их 

увеличил в последующих контрольных точках (на 20%, p=0,878, 75%, p=0,721 и 

250%, p=0,645). В дозе, эквимолярной 10 мг/кг амитриптилин Н-214 (5,7 мг/кг) 

значительно уменьшил число кивков на 15-й мин в 2,5 раза (p=0,195), на 30-й 

минуте в 2 раза (p=0,049) и на 60-й минуте в 4 раза (p=0,505). На фоне низкой 

дозы 5-ОТФ Н-214 незначительно потенцировал выраженность гиперкинеза (в 

1,5 раза) только в дозе 2 мг/кг на 15-й минуте (p=0,505) после введения 5-ОТФ, 

а в дозе 5,7 мг/кг не оказывал никакого эффекта.  

В скрининговых тестах (TST и FST) препарат сравнения амитриптилин 

(10 мг/кг) достоверно увеличивал ДИМ FST (на 70%, р=0,011), уменьшал ИД 

(на 48%. р=0,003) и время пассивного плавания на 45%2 (p=0,005), значимо не 

изменив активное плавание и ДИМ TST. Н-199/1 (2 мг/кг) вызвал эффект, 

схожий с эффектом амитриптилина: статистически значимо (р=0,011) 

увеличивал ДИМ на 74%, уменьшал ИД на 40% (р=0,012), вызывая тенденцию 

к уменьшению активного плавания. В дозе, эквимолярной 10 мг/кг 

амитриптилина (4,8 мг/кг) Н-199/1 не повлиял на показатели обоих тестов: ИД, 

ДИМ FST и TST были сравнимы с контрольными значениями (92%, p=0,654; 

115%, p= 1,000; 68%, p= 0,673 по отношению к контролю соответственно).  

Н-214 (2 мг/кг) вызвал тенденцию роста ДИМ TST (на 20%, p= 0,042) и 

FST (на 46%, p=0,297), значимо не повлияв на количество выскакиваний, ИД, 

активное и пассивное плавание. В дозе, эквимолярной 10 мг/кг амитриптилина 

(5,7 мг/кг), Н-214 не проявил какой-либо активности в TST и FST.  

Полученные ранее результаты [1] свидетельствуют о возможной 

анксиолитической активности Н-214. В тесте «открытое поле» Н-214 в дозе 5,7 

и 2 мг/кг достоверно снизил эмоциональную тревожность  (на 60%, р=0,028 и 

на 58%, р=0,0104 соответственно), но не повлиял на ориентировочно-

исследовательскую активность.  

Выводы: 

1. Оба изученных 3-замещенных тиетан-1,1-диоксида (Н-199/1 и Н-214) 

проявляют психотропные свойства.  

2. Н-199/1 (2 мг/кг) вызывает при однократном в/б антидепрессивно-

подобный эффект.  

3. В дозе 2 мг/кг Н-199/1 и Н-214 обладают серотонинпозитивным 

эффектом, а в дозе, эквимолярной 10 мг/кг амитриптилина, проявляют 

серотониннегативные свойства. 
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