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Депрессия является широко распространенным заболеванием во всем мире. Существующие на сегодняшний день ме-

тоды фармакотерапии эффективны лишь у 30-40% пациентов, что делает поиск новых эффективных и безопасных средств, 
обладающих антидепрессивной активностью актуальным [10]. В ранее проведенных нами исследованиях найдены соеди-
нения из ряда производных 1-(тиетанил-3) имидазолов с антидепрессивной активностью [13]. Соединение I (дикалиевая 
соль 2-бром-1-(тиетанил-3)имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты) обладает низкой токсичностью и проявляет выраженные 
антидепрессивные свойства, что характеризует эту молекулу как перспективную для дальнейшего углубленного изучения. 

Целью работы явилось изучение механизма действия соединения I в тестах нейрофармакологического взаимодей-
ствия.  

Методы исследования. Для оценки влияния нового производного1-(тиетанил-3) имидазолов на дофаминергическую 
и/или норадренергическую нейротрансмиссию использовали тесты апоморфиновой гипотермии и галоперидоловой ката-
лепсии. Способность изучаемого соединения изменять серотонинергическую нейротрансмиссию изучали в тесте 5-
окситриптофанового (5-ОТФ) гиперкинеза, а в тесте с L-ДОФА оценивали способность соединения I ингибировать актив-
ность моноаминоксидзы.  

Результаты проведенных исследований показали, что введение неинбредным мышам-самцам соединения I (2 и 14 
мг/кг однократно внутрибрюшинно) усугубляло апоморфиновую гипотермию, уменьшало выраженность галоперидоловой 
каталепсии и 5-ОТФ-индуцированного гиперкинеза и не влияло на эффект малых доз L-ДОФА.  

Выводы. Таким образом, антидепрессивно – подобный эффект соединения I, возможно, связан с активацией дофами-
нергической нейротрансмиссии и подавлением серотонинергической нейротрансмиссии, но не с влиянием на активность 
моноаминооксидазы.  

Ключевые слова: апоморфиновая гипотермия, галоперидоловая каталепсия, 5-ОТФ индуцированный гиперкинез, L-
ДОФАовая 1-(тиетанил-3) имидазолы.  

 
A.F. Miftakhova, I.L. Nikitina, R.A. Gabidullin 

STUDY OF ANTI-DEPRESSIVE ACTION MECHANISM 
OF A NEW DERIVATIVE OF 1- (THIETANYL-3) IMIDAZOLES  
IN TESTS OF NEUROPHARMACOLOGICAL INTERACTION 

 
Depression is a widespread disease throughout the world. Currently existing methods of pharmacotherapy are effective only in 

30-40% of patients, which makes the search for new effective and safe drugs with antidepressant activity relevant [10]. In our earlier 
studies, we have found compounds from a number of 1- (thietanyl-3) imidazole derivatives exhibiting antidepressant activity [13]. 
Compound I (dipotassium salt of 2-bromo-1- (thietanyl-3) imidazole-4,5-dicarboxylic acid) has low toxicity and exhibits pro-
nounced antidepressant properties, which characterizes this molecule as promising for further in-depth study. 
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Therefore, the aim of this work was to study the mechanism of action of compound I in tests of neuropharmacological interaction.  
Research methods. To assess the effect of 1- (thietanyl-3) imidazole derivative on dopaminergic and / or noradrenergic neuro-

transmission, tests of apomorphine hypothermia and haloperidol catalepsy were used. The ability of the studied compound to alter 
serotonergic neurotransmission was studied in the 5-hydroxytryptophan (5-OTP) hyperkinesis test, and in the L-DOPA test, the abil-
ity of compound I to inhibit the activity of monoamine oxidase was assessed.  

The results of the studies showed that when administered to non-inbred male mice, compound I (2 and 14 mg / kg once intra-
peritoneally) aggravated apomorphic hypothermia, reduced the severity of haloperidol catalepsy and 5-OTP-induced hyperkinesis 
and did not affect the effect of low doses of L-DOPA.  

Сonclusion. Thus, the antidepressant-like effect of compound I is possibly associated with the activation of dopaminergic and 
suppression of serotonergic neurotransmissions, but not with the effect on the activity of monoamine oxidase.  

Key words: apomorphine hypothermia, haloperidol catalepsy, 5-HTP-induced hyperkinesis, 1- (thietanyl-3) imidazoles. 
 
Большое депрессивное расстройство яв-

ляется второй по величине проблемой здраво-
охранения во всем мире, связанной с инва-
лидностью, вызванной заболеванием [12]. На 
сегодняшний день основным методом лече-
ния депрессии является фармакотерапия, но, 
учитывая, что в мире антидепрессанты эф-
фективны только у 30-40% пациентов с де-
прессией [10], поиск новых безопасных и эф-
фективных лекарств остается актуальным. С 
2020 года на кафедре фармакологии с курсом 
клинической фармакологии БГМУ ведутся 
исследования по изучению психотропной ак-
тивности новых производных тиетанзаме-
щенных гетероциклических соединений 
[1,2,6,7]. В ранее проведенных нами исследо-
ваниях было показано, что ряд производных 
1-(тиетанил-3) имидазолов, в том числе и со-
единение I, обладают низкой токсичностью и 
проявляют выраженные антидепрессивные 
свойства [13].  

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение предполагаемого механизма 
действия нового производного 1-(тиетанил-3) 
имидазолов (соединение I) в тестах нейро-
фармакологического взаимодействия.  

Материал и методы  
Эксперименты проведены на 264 белых 

неинбредных мышах, преимущественно сам-
цах массой 22-24 г., полученных из питомника 
филиала ФГУП НПО «Микроген» МЗ РФ – 
«Иммунопрепарат», г. Уфа. Все животные со-
держались в стандартных условиях вивария 
при естественном световом режиме на полно-
рационной сбалансированной диете (ГОСТ Р 
50258-92), со свободным доступом к воде и 
пище. Исследования проведены в соответствии 
с правилами надлежащей лабораторной прак-
тики [4]. В качестве препаратов сравнения ис-
пользованы имипрамин 10 мг/кг (таблетки 25 
мг, ЭГИС ЗАО Фармацевтический завод, Вен-
грия), а в тесте с леводопой (L-ДОФА) – пи-
разидол (таблетки 50 мг, Фармстандарт-
Лексредства, Россия) в дозе 10 мг/кг. Соедине-
ние I вводили за 30 минут до тестов однократ-
но внутрибрюшинно в дозах 2 и 14 мг/кг, ре-
ференс-препараты – по аналогичной схеме. 
Контрольные животные получали эквиобъем-

ные количества физиологического раствора. 
Тест апоморфининдуцированной гипотермии 
выполняли по методическим рекомендациям 
по доклиническому изучению лекарственных 
средств [3]. Ректальную температуру у мышей 
измеряли с помощью электротермометра TW2-
193 (Braintree Scientific, США) до введения 
апоморфина (Apomorphine hydrochlorid 
hemihydrate, Sigma Aldrich, США) в дозе 10 
мг/кг однократно внутрибрюшинно, а также 
через 30, 60 и 90 минут после введения. Тест 
галоперидоловой каталепсии проводили по 
методу доклинического исследования лекар-
ственных средств [3]. Каталептогенную реак-
цию оценивали в баллах (0–3) по шкале Di 
Chiara-Morelli [14] через 15,30,45 и 60 минут 
после введения галоперидола (раствор для в/м 
введения 5 мг/мл, Биннофарм АО, Россия) в 
дозе 3 мг/кг однократно внутрибрюшинно. 
Тест 5-окситриптофанового (5-ОТФ) гиперки-
неза выполняли по методу доклинического 
исследования лекарственных средств [3], оце-
нивали влияние соединения I на выраженность 
кивательного синдрома при введении 5-ОТФ 
(L-5-гидрокситриптофан, 99% Acros Organics, 
США) в дозах 50 и 300 мг/кг. Подсчет встря-
хиваний головой у мышей проводили в тече-
ние 1 минуты через 15,30,45 и 60 минут после 
введения 5-ОТФ. Влияние соединения I на эф-
фекты L-ДОФА изучали по методу доклиниче-
ского исследования лекарственных средств [3]. 
Ректальную температуру измеряли до введения 
L-ДОФА (3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-L-alanine, 
99%, ACROS Organics, США) в дозе 140 мг/кг 
внутрибрюшинно однократно, а также через 
30, 60 и 90 минут после введения L-ДОФАы. 
Статистический анализ проведен с использо-
ванием специализированного программного 
обеспечения R Windows версии 3.6.2 [16]. Для 
описания вариационных рядов применяли ме-
диану (Me) и межквартильный интервал (IQR). 
Для попарного сравнения групп использовали 
критерий Манна–Уитни. 

Результаты и обсуждение  
Тест взаимодействия с апоморфином 

традиционно используют для оценки влияния 
исследуемого соединения на дофаминергиче-
скую и норадренергическую нейротрансмис-



54 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 16, № 1 (91), 2021 

сию [18]. Апоморфин статистически значимо 
снижал ректальную температуру мышей на 
3,8ºС (р = 0,004) через 30 минут, на 1,4ºС (р = 
0,01) через 60 минут и на 0,9ºС (р = 0,01) че-
рез 90 минут после его введения. Препарат 
сравнения – имипрамин – статистически зна-
чимо уменьшал выраженность апоморфинин-
дуцированной гипотермии на 30-, 60- и 90-й 
минутах эксперимента (р = 0,001, р = 0,001 и р 
=0,01 соответственно). Соединение I ни в од-
ной из доз не препятствовало развитию апо-
морфиновой гипотермии на протяжении всего 
эксперимента, более того, в дозе 2 мг/кг на 60-
й минуте эксперимента потенцировало эф-
фект (температура была ниже на 1,38ºС (р = 
0,01) по сравнению с группой апоморфина). В 
дозе 14 мг/кг соединение I лишь незначитель-
но усиливало апоморфиновую гипотермию 
(рис. 1). Известно, что апоморфин стимулиру-
ет пресинаптические Д-рецепторы на норад-
ренергических терминалях в гипоталамусе, 
снижает выброс норадреналина и температуру 
тела. Кроме того, это может быть связано с 
влиянием апоморфина на серотонинергиче-
скую передачу (блокада 5HT1 и 5HT2 рецеп-
торов). Соединение I не только не препят-
ствовало развитию апоморфиновой гипотер-
мии, но и усугубляло ее, что может косвенно 
свидетельствовать как об отсутствии норад-
ренергического компонента в механизме его 
действия, так и о возможном усилении дофа-
минергической нейротрансмиссии, а также о 
способности угнетать активность моноами-
ноксидазы (МАО) (для антидепрессантов, 
блокирующих МАО, характерна способность 
усиливать и пролонгировать гипотермический 
эффект апоморфина) [5]. 

 

 
Рис. 1. Влияние соединения I на апоморфиновую гипотермию. 
Точки на диаграмме отображают медианы, вертикальные линии – 
межквартильный размах. 
* p < 0,05 при сравнении апоморфина с контролем. 
** p < 0,05 при сравнении имипрамина с апоморфином. 
*** p < 0,05 при сравнении соединения I с апоморфином. 
 

Развитие состояния каталепсии под 
влиянием галоперидола связывают как с бло-
кадой дофаминовых рецепторов (D2, D3) в 
нигростриатной области головного мозга, так 

и с нарушением нейронального захвата и де-
понирования норадреналина [14]. Галопери-
дол вызывал развитие выраженной каталеп-
сии во всех временных точках. Имипрамин 
статистически значимо препятствовал разви-
тию каталепсии на протяжении всего экспе-
римента с наиболее выраженным эффектом в 
точке 45 мин (р=0,001) по сравнению с гало-
перидолом. Соединение I в дозе 2 мг/кг стати-
стически значимо препятствовало развитию 
каталепсии на 30- (р=0,01), 45- (0,007) и 60-й 
(0,01) минутах эксперимента. В дозе 14 мг/кг 
соединение I не препятствовало развитию ка-
талепсии на протяжении всего эксперимента, 
что может свидетельствовать об опосредо-
ванном дозозависимом усилении дофаминер-
гической нейротрансмиссии, реализующимся 
через регуляцию синтеза и высвобождения 
дофамина (рис. 2). Возникновение галопери-
доловой каталепсии связывают как с непо-
средственной блокадой D2/D3 - рецепторов, 
так и с блокадой 5НТ2-рецепторов [11]. Та-
ким образом, уменьшение выраженности га-
лоперидоловой каталепсии под действием со-
единения I может быть связано с усилением 
дофаминергической нейротрансмиссии через 
влияние на 5НТ2-рецепторы. 

 

 
Рис. 2. Влияние соединения I на галоперидоловую каталепсию. 
Точки на графике отображают медианы, вертикальные линии – 
межквартильный размах (IQR). 
* p < 0,05 при сравнении галоперидола с контролем. 
** p < 0,05 при сравнении имипрамина с галоперидолом. 
*** p < 0,05 при сравнении соединения I с галоперидолом. 

 
Тест с 5-ОТФ используется для оценки 

влияния веществ на серотонинергическую 
нейротрансмиссию. В группе животных, по-
лучавших 5-ОТФ в низкой дозе – 50 мг/кг, 
наблюдалось единичное встряхиваний голо-
вой. В дозе 300 мг/кг 5-ОТФ вызывал выра-
женные встряхивания головой, достигавшие 
максимального количества на 15- и 30-й ми-
нутах эксперимента. Имипрамин не потенци-
ровал эффекты малых доз 5-ОТФ (50 мг/кг) и 
статистически значимо снижал выраженность 
ОТФ – гиперкинеза, начиная с 15-й минуты 
эксперимента (р = 0,0019), во все временные 
точки (30-90 мин; р < 0,001 для всех) по срав-
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нению с 5-ОТФ (300 мг/кг). Соединение I ни в 
одной из доз не потенцировало эффект малых 
доз 5-ОТФ, а в дозе 2 мг/кг подобно имипра-
мину статистически значимо уменьшало вы-
раженность кивательного синдрома, начиная с 
30-й мин (р = 0,03), через 45 мин (р = 0,001) и 
60 мин (р = 0,027) после введения 5-ОТФ.  

Соединение I в дозе 14 мг/кг на 15-й 
минуте увеличивало выраженность гиперки-
неза по сравнению с 5-ОТФ (p=0,01), а в точ-
ках 45- и 60-й минут значимо его снижало 
(р=0,002 и р<0,001 соответственно) (см. таб-
лицу). Антидепрессанты с серотонинпозитив-
ным компонентом действия могут усиливать 
эффекты малых доз 5-ОТФ и, наоборот, пре-
параты с серотониннегативным эффектом мо-
гут уменьшить выраженность гиперкинеза, 
вызванного введением больших доз 5-ОТФ 
(предшественника серотонина) [9]. Соедине-
ние I не потенцировало эффект малых доз 5-

ОТФ, однако наряду с имипрамином умень-
шало количество кивательных движений, вы-
званных введением больших доз 5-ОТФ, что, 
вероятно, связано с серотониннегативным 
эффектом данного соединения. Подавление 
серотонинергической трансмиссии может 
осуществляться разными путями: стимуляцию 
нейронального захвата серотонина, уменьше-
ние высвобождения серотонина, стимуляцию 
пресинаптических 5НТ1-рецепторов или бло-
каду постсинаптических 5НТ2- и 5НТ3-
рецепторов [15], а также через увеличение 
дофаминергической и/или адренергической 
передачи. Принимая во внимание результаты 
галоперидолового и апоморфинового тестов, 
можно предположить, что угнетение серото-
нинергической нейротрансмиссии (блокада 
5НТ2-рецепторов) под действием соединения I 
может быть связано с увеличением дофами-
нергической нейротрансмиссии.  

 
Таблица 

Влияние соединения I на 5-ОТФ индуцированный гиперкинез 

Время, 
мин Параметр 

5-ОТФ 50 мг/кг 5-ОТФ 300 мг/кг 

Физраствор Имипрамин 
10 мг/кг 

Соединение I  
2 мг/кг 

Соединение I 
14 мг/кг Физраствор Имипрамин 

10 мг/кг 
Соединение I 

2 мг/кг 
Соединение I 

14 мг/кг 

15 
n = Х  

Мe (IQR)  
р 

48 
1,0(0,0;2,0) 

 

48 
0,0(0,0;0,0) 

<0,001 

8 
1,0(0,0;2,0) 

0,59 

8 
0,0(0,0;2,0) 

0,21 

48 
12,0(7,0;15,0) 

 

48 
5,0(2,0;13,0) 

0,0 

8 
14,5(7,7;18,7) 

0,39 

8 
16,5(14,2;23,0) 

0,01 

30 
n = Х 

Мe (IQR) 
р 

48 
1,0(0,0;3,0) 

 

48 
0,0(0,0;1,0) 

0,001 

8 
1,0(1,0;2,0) 

0,96 

8 
0,5(0,0;1,0) 

0,18 

48 
12,0(9,0;16,2) 

 

48 
3,0(0,0;6,0) 

<0,001 

8 
4,0(2,7;12,2) 

0,03 

8 
16,0(12,0;27,2) 

0,09 

45 
n = Х 

Мe (IQR) 
р 

48 
0,0 (0,0;4,0) 

 

48 
0,0 (0,0;0,0) 

<0,001 

8 
0,5(0,0;1,2) 

0,76 

8 
0,0(0,0;0,0) 

0,07 

48 
9,5(7,0;12,0) 

 

48 
2,0(1,0;3,0) 

<0,001 

8 
5,0(2,7;6,5) 

0,001 

8 
4,5(3,0;7,2) 

0,001 

60 
n = Х 

Мe (IQR) 
р 

48 
0,0(0,0;2,0) 

 

48 
0,0(0,0;0,0) 

<0,001 

8 
0,0(0,0;0,0) 

0,07 

8 
0,0(0,0;0,0) 

0,07 

48 
7,0(3,0;9,0) 

 

48 
0,0(0,0;1,0) 

<0,001 

8 
3,5(1,0;5,0) 

0,02 

8 
1,0(0,7;2,2) 

<0,001 
Примечание. В таблице приведены медиана (Ме), межквартильный интервал (IQR), n – количество наблюдений, р – уровень стати-
стической значимости.  

 
В тесте с L-ДОФА оценивали способ-

ность соединения I потенцировать эффекты 
малых доз L-ДОФА вследствие ингибирова-
ния МАО [3]. Введение L-ДОФА в малой дозе 
(140 мг/кг) сопровождалось развитием гипо-
термии на 30- и 60-й минутах эксперимента: 
температура снижалась в среднем на 2ºС (р < 
0,001). В дозе 700 мг/кг L-ДОФА (позитивный 
контроль), напротив, наблюдался рост рек-
тальной температуры на 1,6ºС (р < 0,001) по 
сравнению с интактными животными (нега-
тивный контроль).  

На фоне низкой дозы L-ДОФА (140 
мг/кг) пиразидол (10 мг/кг) вызывал гипер-
термию, схожую с эффектом высоких доз L-
ДОФА (700 мг/кг). Соединение I в дозе 2 
мг/кг не потенцировало эффект низких доз L-
ДОФА (140 мг/кг), динамика гипотермии бы-
ла сравнима с гипотермией при введении 
только L-ДОФА (140 мг/кг), под влиянием 
соединения I в дозе 14 мг/кг отмечалось усу-
губление гипотермии, вызванной введением 

L-ДОФА (140 мг/кг) (р = 0,007 при сравнении 
с группой животных, получавших только ма-
лые дозы L-ДОФА) (рис. 3).  

 

 
Рис. 3. Влияние соединения I на эффекты малых доз L-ДОФА. 
Точки на графике отображают медианы, вертикальные линии – 
межквартильный размах. 
* p < 0,05 при сравнении L-ДОФА 140 мг/кг с контролем. 
** p < 0,05 при сравнении соединение I 14 мг/кг с L-ДОФА 140 
мг/кг 

 
Известно, что ИМАО способны потен-

цировать эффекты малых доз L-ДОФА, вызы-
вая гипертермию как и при введении больших 



56 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 16, № 1 (91), 2021 

доз L-ДОФА. Поэтому закономерно, что се-
лективный ингибитор МАО типа А – пирази-
дол (10 мг/кг), введенный на фоне малой дозы 
L-ДОФА, статистически значимо повысил 
ректальную температуру у мышей выше зна-
чений интактного контроля. Соединение I ни 
в одной из изученных доз не устраняло гипо-
термию малых доз L-ДОФА, что может сви-
детельствовать об отсутствии МАО – ингиби-
рующей активности молекулы, а усугубление 
гипотермии при введении соединения I в дозе 
14 мг/кг может свидетельствовать о его дозо-
зависимом влиянии на дофаминергическую 
нейротрансмиссию.  

Выводы. Таким образом, принимая во 
внимание результаты усугубления апоморфи-
новой гипотермии, наряду с препятствовани-
ем развитию галоперидоловой каталепсии, а 
также со снижением выраженности 5-ОТФ 
индуцированного гиперкинеза и отсутствие 
потенцирования малых доз L-ДОФА под вли-
янием соединения I, можно предположить, 
что механизм антидепрессивного действия 
исследуемого соединения I связан с угнетени-
ем серотонинергической нейротрансмиссии. 
Данный механизм реализуется через усиление 
дофаминергической нейротрансмиссии без 
влияния на МАО и является дозозависимым.  
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Н.И. Муртазина, Е.Д. Луцай, С.В. Ершова 
МАКРОМИКРОСКОПИЧЕСКАЯ АНАТОМИЯ  

И МИКРОТОПОГРАФИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ЧЕЛОВЕКА  
В ПРОМЕЖУТОЧНОМ ПЛОДНОМ ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА 

ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Оренбург 

 
Цель: описать макромикроскопическую анатомию и микротопографию щитовидной железы в промежуточном плодном 

периоде онтогенеза человека.  
Материал и методы. Исследование выполнено на 35 органокомплексах шеи плодов обоего пола с 19-ой по 22-ую не-

делю развития.  
Результаты. По данным проведенного исследования кпереди от щитовидной железы в области правой и левой долей 

располагается рыхлая соединительная ткань небольшой толщины. Значение толщины соединительной ткани между задней 
поверхностью долей и пищеводом имеет билатеральные различия, что связано с отклонением шейной части пищевода вле-
во. Правая и левая доли щитовидной железы находятся примерно на равном удалении от тела шейного позвонка 2,32±0,29 
мм и 2,27±0,31 мм соответственно. Толщина капсулы щитовидной железы в области перешейка наибольшая – 40,10 (25,10-
50,00) мкм. В изученном периоде онтогенеза имеется закономерность распределения фолликулов в паренхиме щитовидной 
железы, более крупные располагаются по периферии, мелкие – в центре долей, перешейка. 

Выводы. Проведенное исследование позволило получить новые данные о макро- и микроскопическом строении щито-
видной железы в промежуточном плодном периоде онтогенеза.  

Ключевые слова: щитовидная железа, плод, онтогенез, промежуточный плодный период. 
 

N.I. Murtazina, E.D. Lutsai, S.V. Ershova 
MACROMICROSCOPIC ANATOMY AND MICROTOPOGRAPHY  

OF HUMAN THYROID GLAND IN THE INTERMEDIATE FETAL PERIOD  
OF ONTOGENESIS 

 
The aim: to describe the macromicroscopic anatomy and microtopography of a thyroid gland in the interim fetal period of onto-

genesis.  
Material and methods: the research material includes 35 organocomplexes of fetal necks of both sexes from 19th to 22nd weeks 

of fetal development.  
Results. According to the study anteriorly from the thyroid gland there is loose connective tissue, which is thickest in the area of 

the right and left lobes. The thickness of connective tissue of the posterior surface of the lobes and the esophagus is bilaterally dif-
ferent, due to the deviation of the cervical part of the esophagus to the left. The right and the left lobes of the thyroid gland are ap-
proximately equidistant form the body of the cervical vertebra – 2,32±0,29 mm and 2.27±0.31 mm, respectively. The thyroid cap-
sule is thickest in the isthmus area and equals 40,10 (25,10-40,00) mcm. In the abovementioned period of ontogenesis there is a pat-
tern of follicle distribution in the thyroid parenchyma: the larger ones are located peripherally, the smaller ones are concentrated in 
the center of the lobes and the isthmus.  

Conclusion. The study allowed us to obtain new data on the macro- and microscopic structure of the thyroid gland in the inter-
mediate fetal period of ontogenesis. 

Key words: thyroid gland, fetus, ontogenesis, interim fetal period. 
 


