
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2022 | Toм 29 | № 5 | 108–122108

https://doi.org/10.25207/1608-6228-2022-29-5-108-122

© Коллектив авторов, 2022

Влияние клозапина И 5-НТ
2А

-антагониста РУ-31 
на электроэнцефалограмму и двигательную 
активность крыс в модели шизофрении с неонатальным 
разрушением вентрального гиппокампа
К.Ю. Калитин1,2, Г.В. Придворов1,2,*, А.А. Спасов1,2, О.Ю. Муха1

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Волгоградский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
площадь Павших Борцов, д. 1, г. Волгоград, 400131, Россия
2 Государственное бюджетное учреждение «Волгоградский медицинский научный центр»
площадь Павших Борцов, д. 1, г. Волгоград, 400131, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Шизофрения является социально значимым заболеванием, которое принима-
ет многообразные формы. В зависимости от формы течения требуются антипсихотические 
препараты с различным спектром клинических эффектов. Для изучения фармакологической 
активности нейролептиков предлагается экспериментальная модель с использованием жи-
вотных, которая позволяет частично воспроизводить некоторые аспекты шизофрении.

Цель исследования — оценить антипсихотическую активность 5-HT2A-антагониста 
РУ-31 и атипичного нейролептика клозапина в поведенческих тестах и электроэнцефа-
лографическом исследовании мозга (ЭЭГ).

Методы. В работе использовалась дизонтогенетическая модель шизофрении, реализо-
ванная методом аспирационной деструкции вентрального гиппокампа крыс на 7-й день 
постнатального развития. Исследование проведено на белых беспородных самцах крыс, 
отобранных из приплода самок, представленных простой случайной выборкой, достав-
ленных из федерального государственного унитарного предприятия «Питомник лабора-
торных животных “Рапполово”» Национального исследовательского центра «Курчатов-
ский институт». Введение исследуемых веществ начинали на 35-й день постнатального 
развития. Двигательную активность исследовали на 54-й день постнатального развития 
в установке «Открытое поле», на которой оценивалась вертикальная двигательная ак-
тивность, измеряемая как количество актов вертикализации за 5 минут, и горизонтальная 
двигательная активность крыс, регистрируемая как количество пересеченных квадратов 
за 5 минут. На 55-й день постнатального развития также производилась регистрация ЭЭГ-
сигналов, после чего вычисляли спектральную плотность мощности в дельта- (д) (0,4–
4 Гц), тета- (и) (4,8–8 Гц), альфа- (б) (8–12 Гц) и бета- (в) (12–30 Гц) частотных диапазонах 
и оценивали влияние факторов «операция» и «вещество» на изменение спектральной 
плотности мощности в сравнении с контрольными группами. Статистическая обработка 
данных осуществлялась с помощью программы GraphPad Prism 9 (Insight Partners, США).

Результаты. Выполнена оценка антипсихотической активности 1-(2-диэтиламиноэтил)-
2-(4-метоксифенил)-имидазо[1,2-а] бензимидазола — соединения РУ-31 с 5-HT2A-анта-
гонистическим механизмом действия. Соединение РУ-31 (10 мг/кг, внутрибрюшинно 
(в/б)) статистически значимо снижало вертикальную и горизонтальную спонтанную ло-
комоторную активность у крыс с психотическим расстройством на 18,8 и на 20,9%, в то 
же время атипичный нейролептик клозапин (2 мг/кг, в/б) значимо снижал данные пока-
затели на 41,15 и на 27,67% соответственно.
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Антагонист 5-HT2A-рецепторов РУ-31 повышал мощность ЭЭГ-сигнала в дельта-диапа-
зоне на 123,33% и снижал ее в альфа-диапазоне на 41,86% у оперированных животных 
(p < 0,05). Клозапин повышал мощность ЭЭГ-сигнала во всех исследуемых частотных 
диапазонах: в дельта- на 107,99%, в тета- на 97,16%, альфа- на 41,86% и в бета- на 49,16% 
у животных с неонатальной деструкцией вентрального гиппокампа (p < 0,05).

Заключение. Изучаемые вещества способствовали коррекции поведенческих нару-
шений, связанных с гиперподвижностью, а также электрофизиологических изменений, 
вызванных оперативной процедурой, при этом подобная активность не наблюдалась 
(или наблюдалась в меньшей степени) у здоровых животных.
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ABSTRACT
Background. Schizophrenia is a socially signifi cant disease that takes a variety of forms. The 
form of the course determines prescribing antipsychotic drugs with a different range of clinical 
effects. The study of the pharmacological activity of neuroleptics involves an experimental 
model using animals which makes it possible to reproduce some aspects of schizophrenia.

Objectives. The study is aimed at evaluating the antipsychotic activity of 5-HT2A— RU-31 antag-
onist and atypical neuroleptic clozapine in behavioral tests and electroencephalography (EEG).

Methods. The research methodology involved a dysontogenetic model of schizophrenia, im-
plemented via aspiration destruction of the ventral hippocampus of rats on day 7 of postnatal 
development. The study was carried out on white outbred male rats selected from the offspring 
of females, represented by a simple random sample, provided by Rappolovo animal breeding 
facility of the National Research Center “Kurchatov Institute”. Injection of the studied substanc-
es was initiated on day 35 of postnatal development. Motor activity was assessed on day 54 of 
postnatal development in the Open Field unit and included assessing vertical motor activity, 
measured as the number of acts of verticalization in 5 minutes, and horizontal motor activity of 
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rats, recorded as the number of crossed squares in 5 minutes. EEG signals were recorded on 
day 55 of postnatal development; thereafter the spectral density was calculated in the delta- (д) 
(0.4–4 Hz), theta- (и) (4.8–8 Hz), alpha- (б) (8–12 Hz) and beta- (в) (12–30 Hz) frequency rang-
es and the effect of the “operation” and “substance” factors on spectral density was evaluated 
in comparison with control groups. Statistical data processing was performed using GraphPad 
Prism 9 (Insight Partners, USA).

Results. The antipsychotic activity of 1-(2-diethylaminoethyl)-2-(4-methoxyphenyl)-imida-
zo[1,2-a] benzimidazole — RU-31 compound with 5-HT2A-antagonistic mechanism of action 
was evaluated. RU-31 compound (10 mg/kg, intraperitoneally (i.p.)) statistically signifi cantly re-
duced vertical and horizontal spontaneous locomotor activity in rats with psychotic disorder by 
18.8% and 20.9%, while the atypical neuroleptic clozapine (2 mg/kg, i.p.) signifi cantly reduced 
these values by 41.15% and 27.67%, respectively.

The 5-HT2A-receptor antagonist RU-31 increased EEG signal power in the delta range 
by 123.33% and decreased it in the alpha range by 41.86% in surgically operated animals 
(p < 0.05). Clozapine increased the EEG signal power in all studied frequency ranges: in del-
ta — by 107.99%, theta — by 97.16%, alpha — by 41.86% and in beta — by 49.16% in animals 
with neonatal destruction of the ventral hippocampus (p < 0.05). 

Conclusion. The studied substances contributed to the correction of behavioural disturbances 
associated with hypermobility as well as electrophysiological changes induced by a surgical opera-
tion, while similar activity was not observed (or was observed to a lesser extent) in healthy animals.

Keywords: schizophrenia, antipsychotic drugs, neuroleptics, EEG, benzimidazole, 5-HT2A-re-
ceptor antagonist
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ВВЕДЕНИЕ
В основе медикаментозного лечения шизоф-

рении лежит применение двух групп антипсихо-
тических лекарственных препаратов: типичных 
и атипичных нейролептиков. Механизм дейст-
вия типичных нейролептиков связан с блокадой 
дофаминовых D2-рецепторов, что устраняет 
позитивные симптомы заболевания [1–3]. Тем 
не менее с этим связано развитие ряда неже-
лательных лекарственных реакций: экстрапира-
мидных расстройств, седации, гиперпролактине-
мии, метаболических нарушений и т. д. [4] Также 
существуют сообщения об обострении когнитив-
ных и негативных симптомов на фоне примене-
ния данной группы препаратов [4].

Эффект атипичных нейролептиков достигает-
ся за счет избирательного воздействия на до-
фаминергические рецепторы и дополнительных 
механизмов, связанных в том числе с действи-
ем на серотониновые 5-НТ2А- и 5-НТ1А-рецеп-
торы. Суммарно это приводит к уменьшению 
степени выраженности психотической симпто-

матики и антидепрессивному эффекту [5]. Од-
нако использование данной группы лекарствен-
ных средств повышает риск развития ожирения, 
дислипидемии, поражения печени, сахарного 
диабета 2-го типа [6] и заболеваний сердечно-
сосудистой системы [7].

Ранее в ряде публикаций [8–10] сообща-
лось о наличии у нового производного бензи-
мидазола РУ-31 (1-(2-диэтиламиноэтил)-2-(4-
метоксифенил)-имидазо[1,2-а]бензимидазол)) 
5-НТ2А-антагонистической активности, что, при-
нимая во внимание серотонинергическую теорию 
развития шизофрении, позволяет рассматривать 
его в качестве потенциального антипсихотиче-
ского средства. Было показано, что 5-НТ2А-ре-
цепторы модулируют высвобождение дофамина, 
норадреналина, гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) и ацетилхолина в коре, лимбической сис-
теме и стриатуме [11]. Ингибиторы 5-НТ2А-рецеп-
торов проявляют антагонистическое действие 
по отношению к психотомиметическим эффек-
там блокаторов глутаматных рецепторов. После 
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однократного введения терапевтических доз 
клозапина (1–10 мг/кг) у грызунов наблюдается 
снижение спонтанной локомоторной активности, 
а также подавление амфетамин-индуцирован-
ной гиперподвижности. Отмечается, что степень 
занятости 5-НТ2А-рецепторов прямо пропорцио-
нально коррелирует с эффективностью некото-
рых антипсихотических препаратов в отношении 
позитивной симптоматики.

Изучение фармакологических свойств веществ 
с антипсихотической активностью на доклини-
ческом этапе главным образом сосредоточено 
на дофаминергической системе [12]. При этом 
в Руководстве по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств методиче-
ские подходы к оценке вклада других нейромеди-
аторных систем в антипсихотическое действие 
описаны недостаточно. На основании литера-
турных данных в качестве релевантной модели 
шизофрении, отражающей фармакологическую 
активность как типичных, так и атипичных ней-
ролептиков, была выбрана методика неонаталь-
ного разрушения вентрального гиппокампа [13], 
поскольку лимбическая система обеспечивает 
нормальное развитие мезокортикальной систе-
мы, осуществляющей контроль возбуждающей 
и тормозной нейротрансмиссии, что имеет ре-
шающее значение для формирования высших 
психических функций мозга. Раннее разрушение 
вентрального гиппокампа может приводить к на-
рушению развития и дисфункции префронталь-
ной коры, хвостатого тела, миндалины и полоса-
того тела, что выражается сложным синдромом, 
включающим в себя позитивные, негативные 
и когнитивные симптомы [13, 14].

В данной работе оценивалась активность 
атипичного нейролептика клозапина, анти-
психотическое действие которого связывают 
с влиянием на дофаминовые и серотониновые 
рецепторы, а также 1-(2-диэтиламиноэтил)-2-(4-
метоксифенил)-имидазо[1,2-а] бензимидазола 
(соединения РУ-31) с 5-НТ2А-антагонистическим 
механизмом действия. Поскольку клозапин взаи-
модействует с широким рядом рецепторов в раз-
личных областях центральной нервной системы, 
в основе поведенческих изменений, связанных 
с его применением, лежат множественные ме-
ханизмы и нейромедиаторные системы. Тем 
не менее клозапин в дозе 2 мг/кг, используемой 
в рамках настоящего исследования, оказывает 
эффекты в первую очередь, связанные с дей-
ствием на 5-НТ2-рецепторы. При этом отмеча-
ется, что воздействие клозапина на локомотор-
ную активность реализуется преимущественно 
за счет блокирования 5-НТ2А-рецепторов [15]. 
Производное бензимидазола РУ-31 использова-

лось в среднеэффективной дозе 10 мг/кг, рас-
считанной и обоснованной в ранее проведенных 
экспериментах in vivo на модели серотонин-ин-
дуцированного изменения скорости мозгового 
кровотока [16].

Цель исследования — оценить влияние про-
изводного бензимидазола РУ-31 и атипичного 
нейролептика клозапина на поведение и био-
электрическую активность мозга крыс с рас-
стройством шизофренического спектра.

МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Исследование проведено на белых беспо-

родных самцах крыс, отобранных из приплода 
самок, представленных простой случайной вы-
боркой, доставленных из федерального государ-
ственного унитарного предприятия «Питомник 
лабораторных животных “Рапполово”» Нацио-
нального исследовательского центра «Курчатов-
ский институт» (НИЦ «Курчатовский институт»—
ПЛЖ «Рапполово»).

Размещение и содержание
Животных содержали в стандартных услови-

ях вивария при 12-часовом режиме со свобод-
ным доступом к пище и воде (ГОСТ 33215-2014) 
в соответствии с приказом Министерства здра-
воохранения РФ от 01.04.2016 № 199н «Об ут-
верждении правил надлежащей лабораторной 
практики».

Дизайн исследования
Рандомизированное исследование выполне-

но на 60 крысах-самцах. Экспериментальные 
процедуры осуществлялись на базе Научного 
центра инновационных лекарственных средств 
федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образо-
вания «Волгоградский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (НЦИЛС ФГБОУ 
ВО ВолгГМУ Минздрава России). Исследование 
проводилось в течение 56 дней, на 7-й день 
проводилась операция по аспирационному раз-
рушению гиппокампа, с 21-го дня начиналось 
введение исследуемых веществ, на 35-й день 
имплантировали внутричерепные электроды, ис-
следование спонтанной локомоторной активно-
сти и регистрация ЭЭГ осуществлялась на 56-й 
день постнатального развития. Блок-схема ди-
зайна исследования представлена на рисунке.

Объем выборки
Для проведения эксперимента было отобрано 

96 самцов крыс без внешних признаков 
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заболеваний и анатомических нарушений, 
рожденных от самок, прошедших карантин в ви-
варном блоке НЦИЛС ФГБОУ ВО ВолгГМУ Мин-
здрава России. На момент отбора все животные 
были сопоставимы по возрасту и полу. На первом 
этапе исследования животные случайным обра-
зом были разделены на оперированных (n = 48) 
и неоперированных (n = 48). На 7-й день постна-
тального развития опытной группе было прове-
дено моделирование расстройства шизофрени-
ческого спектра путем аспирационного удаления 
вентрального гиппокампа. В ходе операции по-
гибло 6 особей, выжившие были распределены 
по 3 подгруппам.

На 35-й день постнатального развития все 
животные были разделены на подгруппы: 1 — 
неоперированные животные + растворитель 
(физиологический раствор) 1 мл/кг, n = 16; 2 — 
неоперированные животные + соединение РУ-31 
10 мг/кг (ФГАОУ ВО «Южный федеральный уни-
верситет», Россия), n = 16; 3 — неоперированные 
животные + клозапин («Органика», Россия) 2 мг/кг, 
n = 16; 4 — оперированные животные + раство-
ритель (физиологический раствор) 1 мл/кг, n = 12; 
5 — оперированные животные + соединение РУ-
31 10 мг/кг, n = 12; 6 — оперированные животные 
+ клозапин 2 мг/кг, n = 12. На момент отбора все 
животные были сопоставимы по возрасту и полу.

На 51-й день постнатального развития осу-
ществлялась имплантация платино-иридиевых 
электродов (операция подробно описана в раз-
деле «Экспериментальные процедуры»). В ходе 
операции и в результате осложнений в контроль-
ной группе погибло 18 особей, в опытной груп-
пе — 12 особей. Таким образом, на этапах теста 
«Открытое поле» и регистрации ЭЭГ особи были 
распределены на перечисленные ранее подгруп-
пы по 10 животных в каждой.

Критерии соответствия
Критерии включения
В исследование включались самцы аутбред-

ных крыс без внешних признаков заболеваний 
и анатомических нарушений.

Критерии невключения
В исследование не включались самки, живот-

ные с внешними признаками заболевания и име-
ющие анатомические пороки развития.

Критерии исключения
Если в ходе исследования у крысы развива-

лись гнойно-воспалительные процессы в обла-

сти имплантации электродов, происходило нару-
шение целостности электродного комплекса.

Рандомизация
Для проведения эксперимента формирование 

групп исследования осуществлялось методом 
«конвертов».

Обеспечение анонимности данных
Анонимность данных среди участников иссле-

дования не обеспечивалась.

Итоговые показатели (исходы 
исследования)
Регистрируемые параметры: вертикальная 

и горизонтальная локомоторная активность, био-
электрическая активность мозга, отводимая вну-
тричерепными электродами, на фоне действия 
изучаемых веществ (РУ-31, клозапин) и при его 
отсутствии.

Экспериментальные процедуры
Расстройство шизофренического спектра мо-

делировали методом неонатального разрушения 
вентрального гиппокампа [13]. Аспирационное 
разрушение вентрального гиппокампа проводи-
лось на 7-й день постнатального развития. Крыс 
переводили в гипотермический сопор (помещали 
в лед на 18–20 минут) до полной иммобилизации, 
затем фиксировали на платформе стереотакси-
са. Скальпелем выполняли продольный разрез 
кожи длиной 0,5 см по средней линии головы 
в ростро-каудальном направлении. Аспирация 
выполнялась с помощью иглы для подкожных 
инъекций, подключенной к шприцу по следую-
щим координатам: переднезадняя (AP) = -3,0 мм; 
медиолатеральная (ML) = ±3,5 мм и дорсовен-
тральная (DV) = 5,0 мм относительно брегмы1. 
Перемещая иглу в ростральном и каудальном 
направлениях, удаляли гиппокамп. Аналогично 
аспирация гиппокампа проводилась на проти-
воположной стороне. После выхода из наркоза 
крыс помещали обратно в клетку. На 21-й день 
постнатального развития крыс отлучали от мате-
ри и помещали отдельно.

С 35-го дня постнатального развития исследу-
емые вещества вводили в 11:00 утра внутрибрю-
шинно в течение 21 дня.

Тест «Открытое поле» проводился для изуче-
ния спонтанной локомоторной активности в день 
последней инъекции препаратов. Крыс поме-
щали по центру экспериментальной установ-
ки (606060 см), пол которой был разделен 

1 Khazipov R., Zaynutdinova D., Ogievetsky E., Valeeva G., Mitrukhina O., Manent J.B., Represa A. Atlas of the Postnatal Rat Brain 
in Stereotaxic Coordinates. Atlas of the developing rat brain in stereotaxic coordinates P7. IAM «Developmental Neurobiology». 
2015. Available: https://www.ial-developmental-neurobiology.com/images/atlases/Atlas-p7.pdf
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на 9 квадратов (2020 см). В течение пяти минут 
фиксировали изучаемые параметры (горизон-
тальная двигательная активность, вертикальная 
двигательная активность).

Для электрофизиологического исследова-
ния на 51-й день постнатального развития осу-
ществлялась имплантация платино-иридиевых 
электродов (80/20%). Имплантацию электро-
дов проводили под хлоралгидратным наркозом 
(400 мг/кг, в/б). После исчезновения роговичного 
рефлекса крыс фиксировали в стереотаксиче-
ском аппарате, стоматологическим буром в чере-
пе проделывались отверстия (1 мм в диаметре) 
в соответствии со стереотаксическими координа-
тами, электроды размещали на твердой мозго-
вой оболочке в области проекции вентрального 
гиппокампа симметрично с обеих сторон (AP = 
-4,4 мм; ML = ±5,0 мм), референс располагали 
над обонятельной луковицей (AP = -6,6 мм; ML = 
±2,0 мм)2. Электроды фиксировались к черепу са-
моотвердевающей пластмассой («Протакрил-М», 
Украина). С целью уменьшения боли до имплан-
тации электродов животным проводилась преме-
дикация буторфанолом 2 мг/кг внутрибрюшинно 
и кетопрофеном 5 мг/кг подкожно. Внутричереп-
ную электроэнцефалографию выполняли после 
5-дневного периода восстановления.

Регистрация ЭЭГ проводилась с использо-
ванием лабораторного электроэнцефалогра-
фа NVX-36 (МКС, Россия). ЭЭГ активность 
регистрировалась монополярным монтажом, 
импеданс электродов < 5 кОм. После адаптации 
к окружающим условиям спонтанную ЭЭГ актив-
ность регистрировали у всех крыс в течение 1 ч 
(10:00–11:00).

Анализ ЭЭГ проводился с разрешением 16 бит 
при частоте дискретизации 500 Гц, с фильтром 
низких частот 0,4 Гц и фильтром высоких частот 
30 Гц, быстрое преобразование Фурье исполь-
зовалось для вычисления мощности в дельта- 
(0,4–4 Гц), тета- (4,8–8 Гц), альфа- (8–12 Гц) 
и бета- (12–30 Гц) диапазонах как средние зна-
чения для активных электродов.

Уход за животными и мониторинг
В последующие сроки наблюдения животные 

находились в условиях вивария со свободным 
доступом к пище и воде. После хирургической 
операции за животными осуществлялось посто-
янное наблюдение, проводилась антибактери-
альная (гентамицин 30 мг/кг, в/б) и противово-
спалительная терапия (кетопрофен 5 мг/кг, п/к), 
препараты вводились каждые 12 часов в тече-
ние первых 2 дней после операции.

Ожидаемыми нежелательными явлениями 
в ходе эксперимента являлись послеоперацион-
ные осложнения в виде внутричерепного крово-
течения и бактериальной инфекции.

Статистические методы
Статистическая обработка данных осуществ-

лялась с помощью программы GraphPad Prism 
9 (Insight Partners, США). После верификации 
нормальности распределения по тесту Шапи-
ро — Уилка использовали двухфакторный ди-
сперсионный анализ ANOVA для определения 
значимости факторов «операция» и «вещество» 
с последующим апостериорным тестом Тьюки.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследования спонтанной 
локомоторной активности в тесте 
«Открытое поле»
В тесте «Открытое поле», где исследовалась 

вертикальная двигательная активность, было 
выявлено достоверное влияние на изучаемый 
показатель факторов «операция» (F1,54 = 4,200, 
p = 0,0453) и «вещество» (F2,54 = 24,14, p < 
0,0001), при этом не наблюдалось их значимого 
взаимодействия (F2,54 = 3,919, p = 0,0710). Было 
показано, что при сравнении групп контроля, 
получавших растворитель, происходило значи-
тельное повышение вертикальной активности 
у оперированных животных (p = 0,0049). Препа-
рат сравнения клозапин статистически значимо 
(p = 0,007) снижал вертикальную двигательную 
активность у неоперированных крыс. Вещество 
РУ-31 не оказывало значимого влияния на дви-
гательную активность у неоперированных живот-
ных. У оперированных животных вещество РУ-
31 (p = 0,0145) и препарат сравнения клозапин 
(p < 0,0001) значительно снижали вертикальную 
двигательную активность (табл. 1).

При оценке горизонтальной двигательной 
активности в тесте «Открытое поле» выявле-
но статистически значимое влияние факторов 
«операция» (F1,54 = 6,508, p = 0,0222) и «веще-
ство» (F2,54 = 19,95, p < 0,0001), взаимодействия 
факторов не было установлено (F2,54 = 1,834, p = 
0,1695). Горизонтальная активность крыс, полу-
чавших растворитель, значительно повысилась 
в группе оперированных животных (p = 0,0188). 
Клозапин в группе неоперированных животных 
статистически значимо (p = 0,0454) снижал гори-
зонтальную двигательную активность, при этом 
эффекта соединения РУ-31 на данный пока-
затель, так же как и при оценке вертикальной 
активности, не наблюдалось. Вещество РУ-31 
(p = 0,0309) и препарат сравнения клозапин (p = 

2 Paxinos G., Watson C. The Rat Brain in Stereotaxic Coordinates. United States, Elsevier Science; 2013.



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2022 | Toм 29 | № 5 | 108–122 115

К.Ю. Калитин, Г.В. Придворов, А.А. Спасов, О.Ю. Муха.
Влияние клозапина и 5-НТ2А-антагониста РУ-31 на электроэнцефалограмму и двигательную активность крыс...

0,0015) снижали горизонтальную активность 
у оперированных животных (табл. 2).

Результаты 
электроэнцефалографического 
исследования
В ходе исследования биоэлектрической ак-

тивности мозга было установлено достоверное 
влияние на частотные характеристики сигнала 
факторов «операция» (F1,54 = 28,56, p < 0,0001) 
и «вещество» (F2,54 = 14,98, p < 0,0001) в дельта-
диапазоне, однако статистически значимого вза-
имодействия этих факторов выявлено не было 
(F2,54 = 0,2485, p = 0,7809). Для тета-диапазона 
установлена значимость фактора «вещество» 
(F2,54 = 14,77, p < 0,0001), а фактор «операция» 
(F1,54 = 0,032, p = 0,8569) и взаимодействие фак-
торов (F2,54 = 0,860, p = 0,4288) влияния на изуча-
емые показатели не оказывали. Не было обнару-
жено статистически значимого взаимодействия 
факторов (F2,54 = 1,295, p = 0,2823), однако фак-
тор «операция» (F1,54 = 27,35, p < 0,0001) и фактор 
«вещество» (F2,54 = 25,00, p < 0,0001) оказывали 
статистически значимое на изменение мощности 
в альфе-диапазоне. В бета-диапазоне при стати-
стическом анализе выявлена значимость факто-
ра «операция» (F1,54 = 74,04, p < 0,0001), фактора 

«вещество» (F2,54 = 82,94, p < 0,0001), их взаи-
модействие не влияло статистически значимо 
на исследуемые показатели (F2,54 = 0,225, p = 
0,7986).

У неоперированных животных, получавших 
соединение РУ-31, происходило повышение 
мощности в диапазоне дельта-частот на 52,71% 
(p = 0,0335). В группе, получавшей клозапин, на-
блюдалось увеличение мощности в диапазонах 
дельта- на 62,09% (p = 0,0071), тета- на 161,38% 
(p = 0,0007), альфа- на 92,36% (p = 0,0237) и бе-
та-частот на 145,57% (p < 0,0001).

В группе контроля у оперированных животных 
отмечалось статистически значимое повыше-
ние мощности в альфа-диапазоне на 107,43% 
(p = 0,007) и бета-диапазоне на 120,15% (p = 
0,0004), а также снижение мощности в дельта-
диапазоне на 51,45% (p = 0,0407) в сравнении 
с группой контроля, где аспирация вентрального 
гиппокампа не проводилась. Исследуемое веще-
ство РУ-31 в группе оперированных животных 
способствовало повышению показателей в дель-
та-частотном диапазоне (p = 0,0104) на 123,33% 
и снижению в альфа-диапазоне (p = 0,0395) 
на 41,86% относительно оперированных живот-
ных, которым вводился растворитель. Препарат 

Таблица 1. Вертикальная двигательная активность крыс (измеряемая как количество актов верти-
кализации за 5 минут ± ошибка среднего) после введения клозапина, соединения РУ-31 или раствори-
теля
Table 1. Vertical locomotor activity in rats (measured as the number of vertical rearing episodes in 5 minutes ± 
SEM) after administration of clozapine, RU-31 compound, or vehicle

Вещества Неоперированные Оперированные
Растворитель (1 мл/кг) 22,6 ± 3,5 27,7 ± 2,1*
РУ-31 (10 мг/кг) 21,4 ± 5,4 22,5 ± 2,6#

Клозапин (2 мг/кг) 18,1 ± 2,3* 16,3 ± 1,4#

Примечание: * — статистически значимые различия (p < 0,05) по сравнению с группой контроля без опера-
тивного вмешательства. # — статистически значимые различия (p < 0,05) по сравнению с группой опериро-
ванных животных, получавших растворитель.
Note: * — statistically significant difference (p < 0.05) compared with non-operated+vehicle rats. # — statistically 
significant difference (p < 0.05) compared with operated+vehicle rats. 

Таблица 2. Горизонтальная двигательная активность крыс (регистрируемая как количество пересе-
ченных квадратов за 5 минут ± ошибка среднего) после хронического введения клозапина, соединения 
РУ-31 или растворителя
Table 2. Horizontal locomotor activity in rats (measured as the number of crossed squares in 5 minutes ± SEM) 
after chronic administration of clozapine, RU-31 compound, or vehicle.

Вещества Неоперированные Оперированные
Растворитель (1 мл/кг) 46,85 ± 2,20 59,70 ± 2,64*
РУ-31 (10 мг/кг) 45,10 ± 3,50 47,23 ± 2,40#

Клозапин (2 мг/кг) 34,97 ± 2,80* 43,18 ± 3,10#

Примечание: * — статистически значимые различия (p < 0,05) по сравнению с группой контроля без опера-
тивного вмешательства. # — статистически значимые различия (p < 0,05) по сравнению с группой опериро-
ванных животных, получавших растворитель.
Note: * — statistically significant difference (p < 0.05) compared with non-operated+vehicle rats. # — statistically 
significant difference (p < 0.05) compared with operated+vehicle rats.
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сравнения клозапин в группе оперированных жи-
вотных повышал мощность сигнала в диапазонах 
дельта- на 107,99% (p = 0,0350), тета- на 97,16% 
(p = 0,0353), альфа- на 41,86% (p = 0,007) и бета- 
на 49,16% (p < 0,0001) (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация / научная значимость
Изученное производное бензимидазола РУ-31 

(10 мг/кг, внутрибрюшинно) и атипичный нейро-
лептик клозапин (2 мг/кг, внутрибрюшинно) по-
давляли спонтанную локомоторную активность 
у крыс с психотическим расстройством, при этом 
в группе контрольных животных без оперативно-
го вмешательства снижение моторной активно-
сти происходило только в группе животных, по-
лучавших клозапин.

В ходе электрофизиологических исследований 
было установлено, что антагонист 5-HT2A-рецеп-
торов РУ-31 повышал мощность ЭЭГ-сигнала 
в дельта-диапазоне и снижал ее в альфа-диапа-
зоне у оперированных животных. Препарат срав-
нения клозапин повышал мощность ЭЭГ во всех 
исследуемых частотных диапазонах у животных 
с неонатальной деструкцией вентрального гип-
покампа.

Известно, что серотонинергический компо-
нент действия у типичных нейролептиков вносит 
важный вклад в антипсихотическую активность, 
направленную на устранение негативных сим-
птомов шизофрении [8]. Однако связь серотони-
нергического механизма с позитивной симпто-
матикой до настоящего времени недостаточно 
хорошо изучена.

Модель неонатальной деструкции вентраль-
ного гиппокампа у крыс репрезентует позитив-
ную симптоматику, которая проявляется психо-
моторным возбуждением [17]. Первоначальные 
попытки оценить в данной модели эффект хро-
нического введения клозапина и галоперидола по-
казали, что нейролептики могут подавлять гипер-
активность, вызванную разрушением гиппокампа, 
но этот эффект достигался лишь в таких дозах, 
которые приводили к снижению двигательной ак-
тивности и у контрольных животных без опера-
ции. В настоящем исследовании было показано, 
что производное бензимидазола РУ-31 проявило 
более избирательную активность, поскольку стати-
стически значимое снижение вертикальной и гори-
зонтальной локомоторной активности имело место 
только в группах оперированных животных.

Ранее было изучено взаимодействие соеди-
нения РУ-31 с галоперидолом. Галоперидол 
при внутрибрюшинном введении в дозе 3 мг/кг 
в контрольной группе приводил к возникновению 
каталепсии, при этом соединение РУ-31 (в дозе 
10 мг/кг) не оказывало влияния на каталептоген-
ный эффект галоперидола в изучаемой дозе. 
Кроме того, соединение РУ-31 в дозе 10 мг/кг по-
сле введения апоморфина (0,1 мг/кг, подкожно) 
не вызывало значимых изменений в выражен-
ности апоморфинового ответа в виде развития 
стереотипного поведения у экспериментальных 
животных [18]. Таким образом, влияния соеди-
нения РУ-31 на дофаминергические структуры 
мозга не было выявлено [18].

Есть основания полагать, что атипичные 
антипсихотические препараты, в том числе 

Таблица 3. Изменения мощности электроэнцефалографических сигналов крыс после введения ве-
ществ с антипсихотической активностью (мВ2/Гц ± ошибка среднего)
Table 3.Power changes of electroencephalographic signals in rats associated with antipsychotic substances 
administration (мВ2/Hz ± mean error)

Вещества Неоперированные Оперированные

Растворитель (1 мл/кг)

δ: 25,25 ± 1,10
θ: 11,34 ± 2,40
α: 9,42 ± 0,58
β: 14,44 ± 3,50

δ: 12,26 ± 2,50#

θ: 12,67 ± 1,30
α: 19,54 ± 1,70#

β: 31,79 ± 2,40#

РУ-31 (10 мг/кг)

δ: 38,56 ± 3,17*
θ: 18,50 ± 3,31
α: 7,32 ± 2,40
β: 11,57 ± 2,12

δ: 27,38 ± 2,83*
θ: 20,58 ± 2,30
α: 11,36 ± 2,10*
β: 18,12 ± 3,40

Клозапин (2 мг/кг)

δ: 40,93 ± 2,87*
θ: 29,64 ± 4,40*
α: 18,12 ± 1,40*
β: 35,46 ± 2,34*

δ: 25,50 ± 4,60*
θ: 24,98+2,13*
α: 27,72 ± 2,50*
β: 56,37 ± 2,70*

Примечание: * — статистически значимые различия (p < 0,05) по сравнению с группой контроля, получав-
шей растворитель. # — статистически значимые различия (p < 0,05) между группами оперированных и 
неоперированных животных.
Note: * — statistically significant difference (p < 0.05) compared with non-operated+vehicle rats. # — statistically 
significant (p < 0.05) between non-operated and operated rats.
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изучаемое соединение РУ-31, могут потенциро-
вать глутаматергическую передачу опосредован-
но через серотонинергическую систему, и этот 
механизм может объяснять, по крайней мере 
частично, способность атипичных нейролепти-
ков облегчать некоторые симптомы при шизоф-
рении, улучшать когнитивные и исполнительные 
функции [19, 20].

Нормальная биоэлектрическая активность 
мозга взрослых крыс характеризуется преобла-
данием ритмов с частотой 5–10 Гц и амплитудой 
ниже 700 мкВ. Поскольку индивидуальные раз-
личия биоэлектрической активности мозга суще-
ственны внутри популяции, более информатив-
ными признаками изменения функционального 
состояния мозга являются относительные сдви-
ги частотных компонентов ЭЭГ-сигнала.

В ходе количественного анализа ЭЭГ было уста-
новлено, что у оперированных животных снижена 
мощность в дельта-диапазоне, а также выявляет-
ся незначительный подъем мощности в альфа- 
и бета-диапазонах. Вариативность изменений 
электрокортикографического сигнала после нео-
натальной деструкции вентрального гиппокампа 
крайне высока. В ранее проведенных исследова-
ниях было показано, что атипичные нейролепти-
ки повышают спектральную плотность мощности 
альфа- и бета-частот ЭЭГ, при этом для клозапи-
на характерно усиление также тета-активности 
[21]. При изучении селективных антагонистов 
5-HT2A-рецепторов установлено их специфиче-
ское влияние на биоэлектрическую активность 
мозга в виде повышения мощности низких частот 
в диапазоне 1–7 Гц, а также уменьшения пре-
фронтальной и корково-гиппокампальной гипер-
синхронизации [22]. Связывают данный эффект 
с тем, что серотонин стимулирует спонтанные 
возбуждающие постсинаптические потенциа-
лы, индуцированные глутаматом в пирамидных 
клетках V слоя префронтальной коры. При этом 
чрезмерная стимуляция этих клеток глутаматом 
является одной из причин галлюцинаций, выз-
ванных 1-2,5, диметокси-4-йодофенил-2-амино-
пропаном (DOI), и является фактором развития 
бреда. Предполагается, что локальные эффекты 
активации пирамидных клеток V слоя отражаются 
на ЭЭГ префронтальной коры и, таким образом, 
могут объяснить наблюдаемые изменения спект-
ральной плотности мощности. Кроме того, полу-
ченные результаты согласуются с особенностями 
течения шизофрении у людей.

Таким образом, использованная в исследова-
нии модель дает ограниченное представление 
о механизмах нарушения биоэлектрической ак-
тивности мозга при психотических расстройствах 
шизофренического спектра. Тем не менее дан-

ная модель шизофрении позволяет оценивать 
антипсихотическое действие веществ, а также 
в некоторой степени отражает специфику их те-
рапевтического профиля.

Ограничения исследования
Ограничения исследования не установлены.

Обобщаемость/экстраполяция
Экстраполяция данных, полученных в ходе 

изучения влияния экспериментального соеди-
нения на данные ЭЭГ, возможна как путем клас-
сического анализа человеком-экспертом, так 
и с применением компьютерных методов анали-
за, причем с высокой степенью достоверности 
и вне зависимости от видовых особенностей за-
действованного животного [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Модель нарушения неонатального развития, 

вызванного разрушением вентрального гиппо-
кампа, позволяет воспроизвести широкий спектр 
нейробиологических и поведенческих измене-
ний, наблюдаемых при шизофрении. Эти изме-
нения обусловлены дисфункциями в различных 
областях мозга, которые тесно связаны с гиппо-
кампом и несут в себе потенциальные мишени 
для действия антипсихотических средств.

После деструкции вентрального гиппокампа 
у крыс наблюдается повышение вертикальной 
и горизонтальной двигательной активности, ко-
торая предотвращаются при хроническом введе-
нии атипичного нейролептика клозапина или ан-
тагониста 5-HT2A-рецепторов РУ-31. Соединение 
РУ-31 (10 мг/кг, в/б) статистически значимо сни-
жало вертикальную локомоторную активность 
на 18,8% и горизонтальную активность на 20,9%, 
препарат сравнения клозапин (2 мг/кг, в/б) значи-
мо снижал данные показатели на 41,15 и 27,67% 
соответственно.

Специфичность действия изучаемого вещест-
ва подтверждается отсутствием значимого эф-
фекта на двигательную активность у животных, 
не подвергавшихся оперативной процедуре раз-
рушения гиппокампа, в отличие от препарата 
сравнения клозапина.

Была показана возможность применения элек-
трофизиологических методов изучения активно-
сти мозга при нарушениях шизофренического 
спектра. У животных с разрушением вентрально-
го гиппокампа наблюдалось повышение мощно-
сти в альфа- и бета-диапазонах частот и сниже-
ние в дельта-диапазоне. Клозапин и соединение 
РУ-31 вызывали характерные изменения спек-
трального состава ЭЭГ-сигналов. В частности, 
РУ-31 повышал спектральную плотность мощ-
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ности в дельта-диапазоне на 123,33% и сни-
жал в альфа-диапазоне на 41,86%, в то время 
как клозапин повышал активность в дельта-ди-
апазоне на 107,99%, в тета- — на 97,16%, аль-
фа- — на 41,86% и в бета- — на 49,16%.

Регистрация протокола
План исследования был подготовлен до нача-

ла исследования и одобрен этическим комите-
том при ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России.

Доступ к данным
Данные о проведенных исследованиях отно-

сятся к свободно доступным для машиночитае-
мого использования и дальнейшей република-
ции без ограничений.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Протокол исследования одобрен Региональ-

ным исследовательским этическим комитетом 
государственного бюджетного учреждения «Вол-
гоградский медицинский научный центр» (пл. 
Павших Борцов, д. 1, г. Волгоград, Россия) реги-
страционный номер IRB0005839 IORG0004900, 
протокол № 2032-2017 от 26 июня 2017 года. 
Условия содержания животных и работы с ними 
соответствовали принципам Хельсинкской де-
кларации о гуманном отношении к животным, 
директиве Европейского парламента и Совета 
Европейского союза 2010/63/ЕС от 22 сентя-

бря 2010 г. о защите животных, используемых 
для научных целей, ГОСТу 33044–2014 «Прин-
ципы надлежащей лабораторной практики», ут-
вержденному Приказом Федерального агентства 
по техническому регулированию и метрологии 
№ 1700-СТ от 20 ноября 2014 г.
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2017 of June 26, 2017. The laboratory animal care 
has been organized in accordance with the prin-
ciples of the Declaration of Helsinki on the Animal 
Welfare, Directive 2010/63/EU “On the Protection 
of Animals Used for Scientifi c Purposes” of 22 Sep-
tember 2010, GOST 33044-2014 “Principles of 
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