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В ранее проведенных нами экспериментах было обнаружено, что ноотропные препараты пираце-
там (200 мг/кг/сутки, внутрибрюшинно), пантогам (100), пантогам актив (200), фенибут (70), се-
макс (0.6), а также новое производное рацетама ГИЖ-290 (3) и препарат сравнения атомоксетин
(3.0) в результате субхронического введения восстанавливают устойчивость внимания к новым объ-
ектам в тесте “закрытый обогащенный крестообразный лабиринт”, проявляя избирательность эф-
фекта в отношении к субпопуляции мышей CD-1 с исходно низким индексом внимания. В насто-
ящем исследовании изучено влияние этих препаратов на метаботропные глутаматные рецепторы
(mGluRII) в префронтальной коре мозга этих мышей методом радиолигандного связывания специ-
фического радиолиганда [G-3H]LY354740. Установлено, что плотность mGluII-рецепторов (Bmax) в
мозге субпопуляций с фенотипом ED-Low была на 11–25% ниже, чем у субпопуляций с фенотипом
ED-High. Ни один из препаратов не оказывал влияния на эти рецепторы в субпопуляции с феноти-
пом ED-High, тогда как в отношении фенотипа ED-Low эффективность проявили фенибут, семакс
и ГИЖ-290, увеличившие величины Bmax на 60, 19 и 22% соответственно. Таким образом, впервые
показано, что mGluRII рецепторы вовлечены в патогенез ухудшения внимания, а ноотропные пре-
параты фенибут, семакс и ГИЖ-290 (2,6-диметиланилид (2-оксо-4-фенилпирролидин-1-ил) уксусной
кислоты) избирательно нормализуют исходно низкую плотность этих рецепторов, что подтвержда-
ет перспективность их применения в качестве средств для терапии синдрома дефицита внимания.
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таматные рецепторы
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром дефицита внимания (СДВ), согласно

накопленным результатам экспериментальных и
клинических исследований, является мультифак-
торной патологией, связанной с физиологически-
ми и нейрохимическими нарушениями в функцио-
нировании таких отделов ЦНС, как фронтальная
кора больших полушарий головного мозга (ГМ) и
ретикулярная формация [1–3]. Проявляющиеся
внешние отклонения поведения (невниматель-
ность, импульсивность, гиперактивность), как
правило, имеют в своей основе также и дисбаланс
в нейромедиаторных системах ГМ, в первую оче-
редь катехоламиновой. На сегодняшний день об-
щепризнанной является превалирующая роль
дисфункции компонентов дофаминовой и норад-

реналиновой систем в формировании СДВ (“до-
фаминовая гипотеза”) [4]. Доказательствами ее
правомерности могут служить положительные
результаты клинического применения лекарствен-
ных средств, направленно воздействующих на
синтез и обратный захват указанных нейромедиа-
торов [5], а также данные молекулярно-генетиче-
ских исследований с использованием нокаутных
животных-моделей СДВ [6, 7] и анализ наследо-
вания генетических дефектов среди пациентов с
этим заболеванием [8].

В предыдущих работах, выполненных в Лабо-
ратории радиоизотопных методов исследований
ФГБНУ “НИИ фармакологии им. В.В. Закусова”,
были установлены значимые отличия в нейроре-
цепторном профиле префронтальной коры (ПФК)
головного мозга аутбредных мышей CD-1, разли-
чавшихся по устойчивости внимания к объектам
в тесте “закрытый обогащенный крестообразный
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лабиринт” (ЗОКЛ). Так, в ПФК животных субпо-
пуляции ED-Low, обладавших исходным дефи-
цитом внимания при фенотипировании в ЗОКЛ,
плотность дофаминовых D2-рецепторов (Bmax)
была выше в сравнении с данным показателем
субпопуляции ED-High, принятых за норму. При
этом показатель Bmax для ГАМКВ-рецепторов у
животных этой же субпопуляции, напротив, был
снижен относительно контрольных групп ED-High
[9–13]. Субхроническое введение ноотропных пре-
паратов оказывало корректирующее влияние на ко-
личество мест связывания радиолигандов, специ-
фичных для D2- и ГАМКВ-рецепторов, преимуще-
ственно в ПФК грызунов с нативным дефицитом
внимания [9–12]. Обнаруженные количествен-
ные различия в распределении изученных подти-
пов рецепторов и значимые изменения данных
биомаркеров при введении ноотропных препара-
тов позволили сделать предположение об их воз-
можном участии в патогенезе СДВ в условиях его
экспериментального моделирования.

В последние годы в дополнение к упомянутой
выше “дофаминовой гипотезе” были получены
данные, свидетельствующие о вовлечении глута-
матергической нейромедиаторной системы в
формирование СДВ [14]. Являясь одним из основ-
ных нейромедиаторов ЦНС, глутамат модулирует
синаптическую пластичность, нейрональную ак-
тивность – в том числе и секрецию дофамина. Про-
цессы созревания областей головного мозга, отвеча-
ющих за обучение, консолидацию памяти в норме,
также требуют участия глутаматергической системы
[15]. С использованием методов neuroimaging было
показано, что патофизиология дефицита внимания
может быть сопряжена с изменением глутаматерги-
ческой трансмиссии в участках префронтальной
коры головного мозга, что может быть связано с
наблюдаемыми у пациентов различного возраста
с диагностированным СДВ-Г особенностями
функционирования глутаматных рецепторов и их
генов (делециями, дупликациями и полиморфиз-
мом) [14, 16]. Метаботропные глутаматные ре-
цепторы II группы, включающие в себя подтипы
mGluR2 и mGluR3, экспрессируются в областях
мозга, связанных с когнитивными функциями,
памятью и эмоциональным статусом. С исполь-
зованием ортостерического агониста LY354740
было показано их наличие в таких участках ЦНС,
как префронтальная кора, таламус, стриатум и
гиппокамп. Данный подтип рецепторов имеет пре-
имущественно пресинаптическую локализацию,
что делает его важным регуляторным звеном в
нейрохимических процессах [17, 18]. Наличие
функциональных взаимосвязей между катехолами-
новой, ГАМК- и глутаматергической системами во
фронтальных областях коры ГМ млекопитающих
[19] создает предпосылки для поиска возможных
терапевтических мишеней при патологии внима-
ния, как правило, затрагивающей данную мозго-

вую структуру и, в частности, для продолжения
экспериментального подтверждения перспектив-
ности применения ноотропных препаратов для
коррекции СДВ.

Целью данного исследования стало сопостав-
ление распределения метаботропных глутамат-
ных рецепторов II группы (mGluR2/3) в префрон-
тальной коре мозга субпопуляций аутбредных
мышей CD-1, исходно различающихся по фено-
типу устойчивости внимания к новым объектам,
а также оценка вовлечения этих рецепторов в ме-
ханизм действия ноотропных препаратов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Эксперимент проводили на самцах
аутбредных мышей СD-1, полученных из НПП
“Питомник лабораторных животных” Филиала
Института биоорганической химии им. академи-
ков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН,
массой 23–30 г. В исследовании использовалось
от 12 до 22 животных в каждой эксперименталь-
ной группе, содержавшихся в виварии НИИ фар-
макологии имени В.В. Закусова в стандартных
условиях при свободном доступе к воде и корму.

Подробно протокол поведенческой процедуры,
разработанной и апробированной в Лаборатории
радиоизотопных методов исследований ФГБНУ
“НИИ фармакологии имени В.В. Закусова”, опи-
сан ранее [13]. Кратко, во время 1-го теста произ-
водили отбор особей с соответствующими пове-
денческими фенотипами, различавшимися по
уровню внимания к объектам в отсеках установ-
ки. Животным посредством внутрибрюшинных
инъекций в течение 6 дней один раз в сутки вво-
дили физиологический раствор, либо изучаемое
вещество, растворенное в физрастворе. Во время
2-го теста, выполнявшегося в той же обстановке
через 1 ч после заключительной инъекции, оце-
нивали влияние изучаемого вещества на внима-
ние к обстановке у мышей с известным типом ис-
следовательской реакции на объекты, имеющиеся в
лабиринте. Сразу после тестирования мышей де-
капитировали выделяли префронтальную кору
головного мозга [20], образцы которой затем не-
медленно замораживали в жидком азоте и храни-
ли в низкотемпературном холодильнике при
‒80°С до начала радиорецепторного анализа.

Вещества. Использовали субстанции препаратов
пантогам и пантогам актив (ГК “ПИК-ФАРМА”,
100 и 200 мг/кг/день соответственно), фенибута
(предоставлен чл.-корр. РАН И.Н. Тюренковым,
ВолГМУ, Волгоград, 70 мг/кг/день), семакса (АО
“ИНПЦ “Пептоген”, 0.6 мг/кг/день), ГИЖ-290
(2,6-диметиланилид (2-оксо-4-фенилпирроли-
дин-1-ил) уксусной кислоты; Отдел химии лекар-
ственных средств ФГБНУ “НИИ фармакологии
имени В.В. Закусова”, 3 мг/кг/день). Атомоксе-
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тина гидрохлорид (“Страттера”, 3 мг/кг/день) и
пирацетам (200 мг/кг/день) приобретены в ком-
мерческих источниках.

Радиолигандный анализ mGluII-рецепторов. Вы-
деление мембран для радиолигандного анализа
mGluII-рецепторов проводили по методу [21]. В
день эксперимента ткани мозга размельчали в го-
могенизаторе Поттера “тефлон–стекло” в 25 объ-
емах буфера (50 мM Tris-HCl, pH 7,1). Гомогенат
центрифугировали при 48000 g 10 мин. Получен-
ный осадок гомогенизировали в буфере (50 мM
Tris-HCl, pH 7.1) и инкубировали при 37°С 10 мин,
затем центрифугировали при 48000 g 10 мин. Оса-
док ресуспендировали в 5 объемах буфера и замо-
раживали в криопробирках при –80°С. В день
эксперимента мембраны размораживали и цен-
трифугировали 3 раза в буфере (50 мM Tris-HCl,
2 мM MgCl2, pH 7.4) 48000 g 10 мин. Осадок ресус-
пендировали в необходимом количестве буфера
(50 мM Tris-HCl, 2 M MgCl2, pH 7.4). Концентра-
ция белка в образцах мембран составляла
0.25 мг/мл.

Инкубационная смесь для радиолигандного
анализа mGluII-рецепторов (конечный объем
0.5 мл) содержала 50 мкл [G-3H]LY354740, 200 или
250 мкл буфера (50 мM Tris-HCl, 2 мM MgCl2,
pH 7.4) и 200 мкл белковой суспензии мембран.
Для неспецифического связывания добавляли
50 мкл немеченого лиганда (глутамат). Содержи-
мое инкубировали при комнатной температуре в
течение 1 ч. По окончании инкубации пробы
фильтровали через стекловолокнистые фильтры
GF/B (Whatman), предварительно смоченные в
0.3% полиэтиленимине в течение 2-х ч при ком-
натной температуре. Каждую пробирку промыва-
ли два раза холодным буфером, затем фильтры
промывали дважды тем же объемом буфера.
Фильтры просушивали на воздухе и переносили в
сцинтилляционные флаконы. Фильтры заливали
5 мл сцинтилляционной жидкости на основе то-
луола (4 г PPO, 0.2 г POPOP на 1 л толуола). Ра-
диоактивность проб определяли на счетчике Tri-
Carb 2900TR (Perkin Elmer) с эффективностью счета
42–46%. Концентрацию белка в образцах опреде-
ляли по стандартному методу Лоури [22].

Обработка и представление результатов. Для
обработки экспериментальных данных использо-
вали программу Statistica 6.0. и GraphPad Prism 8.
Результаты экспериментов по радиолигандному
связыванию ex vivo оценивали с помощью рассчи-
танных величин Кd и Bmax, отражающих степень
сродства рецептора к лиганду (нМ) и количество
мест связывания лиганда (фмоль/мг белка), соот-
ветственно. Для анализа насыщения и получения
характеристик связывания Кd и Bmax измеряли
специфическое связывание для mGluII-рецепто-
ров от 12.5 до 200 нМ. Специфическое связыва-
ние рассчитывали как разницу между общим и

неспецифическим связыванием. Для построения
кривых насыщения радиоактивного лиганда каж-
дая концентрация исследуемого вещества была
взята в 2-х повторностях. Результаты представле-
ны в виде средних знaчeний c учeтoм cтaндapтнoй
oшибки cpeднeгo “mean ± SEM”.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе результатов экспериментов по

радиолигандному связыванию [G-3H]LY354740 с
mGluII-рецепторами префронтальной коры го-
ловного мозга (ГМ) аутбредных мышей CD-1 бы-
ли обнаружены статистически значимые отличия
в распределении данного подтипа глутаматных
рецепторов у животных, различавшихся по устой-
чивости внимания (табл. 1). Так, в префронтальной
коре ГМ животных фенотипа ED-Low с нативным
дефицитом внимания величина Bmax, отражающая
плотность рецепторов в изучаемой структуре моз-
га, была ниже в сравнении с тем же показателем у
фенотипа ED-High, принятого в качестве нормы.
В контрольных группах ED-Low снижение соста-
вило от 11.2 до 24.8% соответственно: Bmax = 1380 ±
± 66 и 1992 ± 94 фмоль/мг против 1679 ± 92 и
2242 ± 120 фмоль/мг у животных ED-High (F-
критерий Фишера, p < 0.05).

Субхроническое введение атомоксетина гид-
рохлорида, использованного в качестве препара-
та сравнения в соответствии с показаниями для
фармакологической коррекции СДВ-Г, не ока-
зывало влияния на показатели радиолигандного
связывания с mGluII-рецепторами. Аналогичные
результаты были получены и для таких ноотро-
пов, как пирацетам, пантогам и пантогам актив
(табл. 1).

Напротив, нейропептид семакс в дозе 0.6 мг/кг
в выбранном режиме введения избирательно
увеличивал количество мест связывания [G-
3H]LY354740 в ПФК животных опытных групп суб-
популяции ED-Low на 19% по сравнению с соответ-
ствующим контролем, Bmax =2097 ± 92.4 фмоль/мг
против 1762 ± 69.2 фмоль/мг в контроле (F-крите-
рий Фишера, p < 0.05). Субхроническое введение
производного 4-фенилпирролидона, ГИЖ-290, в
дозе 3 мг/кг также приводило к увеличению плот-
ности mGluII-рецепторов на 22% у фенотипа ED-
Low, Bmax = 2430 ± 101 фмоль/мг против 1991.5 ±
± 94.3 фмоль/мг в соответствующем контроле (F-
критерий Фишера, p < 0.05).

Наиболее существенные изменения величины
Bmax для mGluII-рецепторов были выявлены в
ПФК животных ED-Low, получавших β-фенил-
γ-аминомасляную кислоту, фенибут, в дозе 70 мг/кг
внутрибрюшинно. Под воздействием препарата
данный количественный показатель в опытной
группе возрастал на 60%, Bmax = 2208 ± 110 фмоль/мг
против 1380 ± 66 фмоль/мг в соответствующем
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контроле ED-Low (F-критерий Фишера, p < 0.05),
и был приближен к контрольным значениям ED-
High (табл. 1, рис. 1). Экспериментальные величи-
ны Kd, полученные для контрольных и опытных
групп субпопуляций грызунов, не отличались ста-
тистически достоверно для всех использованных в
исследовании препаратов. Нейрохимические на-
рушения при СДВ корректируются применением
у пациентов препаратов из группы психостимуля-
торов и антидепрессантов, оказывающих актив-
ное направленное действие на высвобождение и
метаболизм соответствующих нейромедиаторов.

Однако подобная эффективность нередко сопря-
жена со значимыми побочными эффектами и
риском дальнейшего развития их злоупотребле-
ния больными СДВ во взрослом возрасте. Ис-
пользуемый в настоящее время в клинической
практике ингибитор обратного захвата норадре-
налина атомоксетина гидрохлорид (“Стратерра”)
обладает меньшим потенциалом формирования
зависимости по сравнению, например, со психо-
стимуляторами, что делает перспективным изу-
чение возможности использования при СДВ пре-
паратов иных фармакологических групп.

Рис. 1. Влияние субхронического введения препаратов на радиолигандное связывание [G-3H]LY354740 с mGluII-ре-
цепторами префронтальной коры головного мозга субпопуляций аутбредных мышей CD-1 ex vivo (а – ГИЖ-290
(3 мг/кг/сутки), б – фенибут (70 мг/кг/сутки), в – семакс (0.6 мг/кг/сутки), г – атомоксетин (3 мг/кг/сутки), (кривая
насыщения и график Скетчарда). Примечание: * статистически значимое отличие между субпопуляциями, F-крите-
рий Фишера, p < 0.05; # статистически значимое отличие между контрольной и опытной группами, p < 0.05.
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В связи с объективной необходимостью поиска
лекарственных средств, отвечающих требованиям
клинической безопасности при их применении и
эффективно воздействующих на патогенетиче-
ские маркеры СДВ нами была выполнена серия
работ по обоснованию применения препаратов
ноотропной группы для фармакотерапии дефи-
цита внимания.

В сериях экспериментов, проведенных в Лабо-
ратории радиоизотопных методов исследований,
было показано, что субхроническое введение но-
отропных препаратов в выбранных дозах оказывает
нормализующее влияние на поведение грызунов
ED-Low в тесте “закрытый обогащенный крестооб-
разный лабиринт” (ЗОКЛ), сопоставимое с эффек-
тами препарата сравнения атомоксетина гидрохло-
рида [9–12, 23]. Так, по уровню эффективности
восстановления величины Obj_tR в субпопуля-
ции ED-Low все исследованные ноотропы распо-
ложились в следующей последовательности (по
уменьшению): фенибут > атомоксетин = семакс >
> пантогам > пирацетам > пантогам актив.

При изучении нейрохимического механизма
действия ноотропных препаратов различной хи-
мической структуры при их применении в условиях
моделирования СДВ в тесте ЗОКЛ были получены
следующие данные. Воздействие ноотропных пре-
паратов на распределение дофаминовых и ГАМК-
рецепторов в ПФК головного мозга характеризова-
лось избирательностью в отношении субпопуляций
экспериментальных животных. Кроме того, нейро-
рецепторные эффекты в фармакологическом
спектре изучаемых препаратов включали в себя
модуляцию D2- и ГАМКВ-рецепторов как в отдель-
ности, так и совместно. По степени уменьшения со-
отношения величин Bmax (препарат/контроль) в
отношении D2-рецепторов ноотропы образовали
следующую последовательность (по убыванию):
семакс = пантогам = пантогам актив > фенибут >
> атомоксетин; (пирацетам неактивен) [9–12, 23].

Аналогичная последовательность для ГАМКВ-
рецепторов представлена следующим образом:
пирацетам > фенибут > пантогам > пантогам актив;
(атомоксетин и семакс неактивны) [9–12, 23].

Представленные в настоящей работе результаты
свидетельствуют о возможном вовлечении mGluII-
рецепторов как компонента глутаматергической
нейромедиаторной системы в патогенезе СДВ.
Возможно, что метаботропные глутаматные рецеп-
торы вместе с ГАМКВ-рецепторами осуществляют
модулирующее воздействие на пресинаптическую
деятельность катехоламиновых нейронов в коре го-
ловного мозга. Действительно, mGluII- и ГАМКВ-
рецепторы относятся к т.н. классу С рецепторов,
связывающих G-белок (GPCRs). Рецепторы это-
го класса являются наиболее сложными по срав-
нению с другими GPCRs, их субъединицы фор-
мируют крупные внеклеточные т.н. “домены ве-

нериной мухоловки”, которые связывают
агонисты и контактируют с G-белок-активируе-
мым 7-петлевым трансмембранным доменом
[24].

Показано также, что метаботропные глутамат-
ные рецепторы префронтальной коры мозга, также,
как и D2-дофаминовые, и ГАМКВ-рецепторы,
участвуют в механизме действия ноотропных
препаратов в плане коррекции ими дефицита
внимания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, впервые показано, что мозг

мышей, фенотипически характеризующихся дефи-
цитом внимания, обладает меньшей плотностью
mGlu2/3-рецепторов в префронтальная коре.

Кроме того, установлено, что для изученных
ноотропов наибольшую эффективность избира-
тельного воздействия на плотность mGluII-ре-
цепторов проявляют производное ГАМК фени-
бут, пептидный препарат семакс и соединение
ГИЖ-290, тогда как другие препараты оказались
неэффективными. Необходимо отметить, что при
одинаковой направленности действия семакса,
ГИЖ-290 и фенибута на показатели радиоли-
гандного связывания [G-3H]LY354740 при суб-
хроническом введении меньшие по сравнению с
фенибутом дозы первых (0.6, 3 и 70 мг/кг соответ-
ственно) указывают на перспективность исполь-
зования их в качестве средств для терапии СДВ.
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Phenibut, Semax and GIZh-290 Modulate Cortical mGluII Receptors
in an Attention Deficit Model in Mice

N. A. Sukhorukovaa, E. V. Vasilevaa, and G. I. Kovaleva

a Zakusov Research Institute of Pharmacology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

In our previous experiments, it was found that the nootropic drugs piracetam (200 mg/kg/day, intraperitone-
ally), pantogam (100), pantogam active (200), phenibut (70), semax (0.6), as well as a new derivative of rac-
etam GIZh-290 (3) and the comparison drug atomoxetine (3.0) as a result of subchronic administration, at-
tention stability to new objects is restored in the “closed enriched cross maze” test, showing selectivity of the
effect in relation to a subpopulation of CD-1 mice with an initially low attention index (ED-Low). In this
study, the effect of nootropics on metabotropic glutamate receptors (mGluRII) in the prefrontal cortex of
these mice was studied using the receptor binding of a specific radioligand [G-3H]LY354740. It was found
that the density (Bmax) of mGluII receptors in the brains of subpopulation with the ED-Low phenotype was
11–25% lower than in subpopulation with the ED-High phenotype. None of the drugs had an effect on these
receptors in the subpopulation with the ED-High phenotype, whereas phenibut, semax and GIZh-290
showed efficacy with respect to the ED-Low phenotype, increasing Bmax values by 60, 19 and 22%, respec-
tively. Thus, it was shown for the first time that mGluRII are involved in the pathogenesis of attention im-
pairment, and the ability of phenibut, semax and GIZh-290 (2,6-dimethylanilide (2-oxo-4-phenylpyrroli-
dine-1-yl) acetate to selectively normalize the reduced density of these receptors indicates the prospects of
their use in as a drugs for the treatment of attention deficit disorder.

Keywords: attention deficit syndrome, modeling, “closed enriched cross maze” test, nootropic drugs, atomoxetine,
radioligand analysis, metabotropic glutamate receptors
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