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Резюме
Введение. Агонисты α2-адренорецепторов могут быть использованы не только как антигипертензивные и седативные средства, но также 
представляют большой интерес для лечения неврологических нарушений. В ранее проведенных исследованиях для представителя 
данной группы 6-оксо-1-фенил-2-(фениламино)-1,6-дигидропиримидин-4-ола (мафедина) была показана высокая эффективность в 
качестве нейропротекторного средства. Однако его влияние на поведение животных в поведенческих тестах еще не было оценено.
Цель. Целью настоящей работы стала оценка влияния натриевой соли мафедина в трех дозах (1, 10 и 50 мг/кг) на поведение белых 
беспородных мышей в 3 тестах: «Открытое поле», «Приподнятый крестообразный лабиринт» и «Черно-белая камера».
Материалы и методы. Эксперименты были выполнены на 60 белых беспородных мышах-самцах массой 20–22  г, рандомизированных 
на 4 группы (n = 15): 1) контроль (0,9%-й раствор натрия хлорида); 2) мафедин (1 мг/кг); 3) мафедин (10 мг/кг); 4) мафедин (50 мг/кг). Все 
препараты вводили однократно внутрибрюшинно за 20 мин до тестирования. Поведение животных оценивали в тестах «Открытое  
поле», «Приподнятый крестообразный лабиринт» и «Черно-белая камера» по общепринятым методикам с перераспределением по  
группам после каждого теста и интервалом между тестами не менее 2 суток. Статистическую обработку данных проводили с 
использованием пакета программного обеспечения Prism 8.0.2.
Результаты и обсуждение. Мафедин в дозах 1 и 10 мг/кг не оказывал влияние на поведение испытуемых животных ни в одном из  
тестов. Доза 50 мг/кг оказывала на испытуемых животных анксиолитическое действие, о чем свидетельствовали снижение индекса 
тревожности в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» и увеличение количества выглядываний из черной камеры в тесте  
«Черно-белая камера» по сравнению с контрольной группой.
Заключение. Натриевая соль мафедина в диапазоне доз от 1 до 50 мг/кг не оказывает негативного влияния на поведение мышей, что 
свидетельствует о высоком профиле безопасности изучаемого соединения. Обнаруженное противотревожное действие высокой дозы 
изучаемого соединения определяет интерес к его изучению не только как нейропротекторного, но и противотревожного средства.
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черно-белая камера
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Abstract
Introduction. α2-adrenergic agonists are not only used as antihypertensive and sedative agents, but are also of interest as potential medications 
for the treatment of neurological disorders. Previous research has shown a compound from this class, 6-oxo-1-phenyl-2-(phenylamino)-1,6-
dihydropyrimidine-4-ol (mafedine), to exert strong neuroprotection under experimental conditions. Despite its long record of development, the 
effects of mafedine on animal behavioural characteristics remain unknown.
Aim. This work was aimed at evaluating the effects of mafedine sodium at three doses (1, 10, or 50 mg/kg) on white outbred mouse behavior in three 
tests: Open Field, Elevated Plus Maze, and Light/Dark Box. 
Materials and methods. Experiments were carried out on 60 white outbred male mice weighing 20–22 g, randomized into 4 groups (n = 15): 
1)  control (0,9 % saline); 2) mafedine (1 mg/kg); 3) mafedine (10 mg/kg); 4) mafedine (50 mg/kg). All agents were administered via single 
intraperitoneal injections 20 min before testing. Animal behavior was assessed using the Open Field, Elevated Plus Maze, and Light/Dark Box tests 
following conventional protocols with group reassignment between tests and an inter-test time interval of at least 2 days. Statistical analysis was 
carried out using the Prism 8.0.2 software package.
Results and discussion. At 1 or 10 mg/kg, mafedine did not affect animal behaviour in either of the tests. At 50 mg/kg, it produced an anxiolytic 
effect, as indicated by the decrease in the anxiety index values for the Elevated Plus Maze test as well as the increase in peeking out frequency in the 
Light/Dark Box test, compared to respective control values.
Сonclusion. Mafedine sodium salt at doses between 1 and 50 mg/kg was shown to produce no adverse effect on mouse behaviour, indicating a 
good safety profile of the compound. The discovered anxiolytic effect of mafedine at the highest dose validates its further research not only as a 
neuroprotector, but also as an anti-anxiety agent.

Keywords: α2-adrenergic agonists, mafedine, mice, behavioural testing, Open Field, Elevated Plus Maze, Light/Dark Box
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ВВЕДЕНИЕ 

Мафедин (6-оксо-1-фенил-2-(фениламино)-1,6-ди-
гидропиримидин-4-ол) – производное пиримидина,  
синтезированное в Санкт-Петербургском химико- 
фармацевтическом университете [1]. В серии экспе-
риментов на различных видах животных мафедин (в 
виде основания) продемонстрировал гипотензив-
ный эффект, обусловленный активацией центральных  

α2-адренорецепторов. В отличие от своего фармако-
логического аналога клонидина, мафедин обладал 
более длительным, равномерным и продолжитель-
ным действием, не вызывал синдрома отмены, а так-
же в значительно меньшей степени угнетал централь-
ную нервную систему [1]. На основании указанных 
особенностей рецепторного действия было сделано 
предположение о наличии у мафедина потенциаль-
ной нейропротекторной активности. Позднее меха-
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низм действия препарата был уточнен в исследова- 
нии на рыбах Danio rerio. В качестве его основной  
молекулярной мишени были определены централь-
ные адренорецепторы α2С-подтипа, воздействием на 
которые объяснялось его мягкое психостимулиру- 
ющее действие [2].

На модели черепно-мозговой травмы (ЧМТ) у крыс 
натриевая соль мафедина (2,5 мг/кг) при курсовом 
введении в течение 1 недели после травмы уменьша- 
ла объем повреждения головного мозга и выражен-
ность местного воспаления, а также улучшала восста-
новление функции конечностей и общей двигатель-
ной активности животных [3]. Введение мафедина 
способствовало нормализации межполушарных свя-
зей отделов коры, отдаленных от области повреж-
дения, а также внутриполушарных связей здорового 
полушария к 7-му дню после травмы. Помимо этого, 
препарат оказывал положительное влияние на дина- 
мику рефлекторных ответов коры головного мозга 
при фото- и соматосенсорной стимуляции в острый 
период ЧМТ  [4]. Наряду с этим одним из компонен- 
тов механизма действия мафедина может быть ре-
прессия генов α2B-адренорецепторов, фактора некро- 
за опухоли-α и интерлейкина-6 в травмированном 
полушарии при компенсаторном увеличении их экс-
прессии в здоровом [5].

Несмотря на долгую историю изучения фармако-
логической активности мафедина, его потенциальное 
влияние на поведение теплокровных животных не  
было оценено экспериментально. При этом изучение 
поведенческой активности целесообразно не толь-
ко с точки зрения выявления нежелательных эффек-
тов и составления профиля безопасности препара-
та, но и для обнаружения возможных плейотропных  
свойств, наличие которых в целом характерно для 
α2-адреномиметиков [7−9].

В связи с вышесказанным целью данной рабо- 
ты стало изучение влияния мафедина при однократ-
ном введении в трех дозах (1, 10 и 50 мг/кг) на пове-
дение белых беспородных мышей в тестах «Откры- 
тое поле» (ОП), «Приподнятый крестообразный ла- 
биринт» (ПКЛ) и «Черно-белая камера» (ЧБК).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа была выполнена в соответствии с требо-

ваниями Директивы 2010/63/EU Европейского пар-
ламента и Совета ЕС от 22 сентября 2010 г., принци-
пами Базельской декларации и требованиями Совета 
Евразийского экономического союза от 03.11.2016  г. 
№  81 «Об утверждении Правил надлежащей лабора-
торной практики Евразийского экономического сою-
за в сфере обращения лекарственных средств». Про-
токол эксперимента был утвержден биоэтической 
комиссией ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России. Бы-
ли предприняты все меры для уменьшения числа ис-
пользуемых животных и минимизации их страданий. 
Эксперименты были выполнены на 60 белых беспо-
родных мышах-самцах массой 20–22 г, полученных из  

ФГУП НИЦ «Курчатовский институт» – питомник ла-
бораторных животных «Рапполово» (Ленинградская 
область, Россия). Мыши получали неограниченный 
доступ к корму (сухой полнорационный гранули-
рованный экструдированный комбикорм рецепта  
ПК-120, ООО  «Лабораторкорм», Россия) и воде. Перед 
началом первого теста животные были разделены на  
4 группы по 15 особей: 1) контроль – 0,2 мл раствори-
теля (физиологический раствор); 2) мафедин (1  мг/кг);  
3)  мафедин (10 мг/кг) и 4) мафедин (50 мг/кг). Все  
препараты вводились однократно внутрибрюшинно 
за 20  мин до тестирования. В дни последующих экс-
периментов животные перераспределялись по груп-
пам во избежание накопительного эффекта мафеди- 
на. Оценку влияния изучаемого соединения на по-
ведение животных проводили на основании тестов  
«Открытое поле» (ОП), «Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт» (ПКЛ) и «Черно-белая камера» (ЧБК) 
(ООО  «НПК Открытая Наука», Россия). В тесте ОП  
оценивали пройденную дистанцию, число пересечен- 
ных сегментов, среднюю скорость, время в центре,  
общее время замираний, число замираний, стоек,  
грумингов и заглядываний в норки  [10]. В тесте ПКЛ 
оценивали время, проводимое животными в центре,  
в открытых (ОР) и закрытых рукавах (ЗР) лабирин-
та, число посещений ОР и ЗР, число грумингов, стоек,  
свисаний с ОР и выглядываний из ЗР  [11]. Дополни-
тельно рассчитывали индекс тревожности (ИТ) по 
формуле: 

ИТ = 1 – [([время в ОР / общее время тестирования] + 

[число посещений ОР /

общее число посещений])/2] [12]. 

В тесте ЧБК оценивали латентное время посе-
щения черной (ЧК) и белой (БК) камеры, время, про-
веденное в ЧК/БК, число переходов, стоек, гру-
мингов и выглядываний из ЧК [13]. Для ОП анализ 
видеозаписей проводили с использованием системы 
видеорегистрации VideoMot2 3.0.1 (TSE Systems, Гер-
мания), для ПКЛ и ЧБК – в полуавтоматическом ре-
жиме с использованием программы RealTimer 1.30  
(ООО «НПК Открытая Наука», Россия). Тестирование  
животных начинали в 12:00, длительность тестиро-
вания одного животного составляла 3 мин. Перерыв 
между разными тестами составлял не менее 2  суток. 
Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программного обеспечения 
Prism 8.0.2 (GraphPad Software, США). Нормальность 
распределения данных проверяли по критерию Ша- 
пиро – Уилка. При нормальном распределении коли-
чественных признаков значимость различий оцени-
вали с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа ANOVA с тестом post hoc по Тьюки; при рас-
пределении, отличном от нормального, – с помощью 
непараметрического критерия Краскела – Уоллиса с  
тестом post hoc по Данну. Числовые данные, приве- 
денные на рисунках, представлены в виде: среднее 
арифметическое ± стандартная ошибка среднего.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Во всех используемых дозах мафедин не оказы-

вал значимого влияния на поведение животных ни в 
одном из проводимых тестов (рисунки 1–3). При вве-
дении изучаемого соединения в дозе 50 мг/кг у жи-
вотных в тесте ПКЛ было отмечено снижение ИТ по 
сравнению с контрольными животными (p < 0,05;  
тест post hoc по Тьюки) (рисунок 2). В тесте ЧБК эта  
же доза вызывала повышение числа выглядываний  
из ЧК по сравнению с контролем (p < 0,05; однофак-
торный ANOVA, тест post hoc по Тьюки) (рисунок 3). 

Несмотря на значительное количество работ, по-
священных антигипертензивной и нейропротектор- 
ной активности мафедина, изучение его потенциаль-
ного влияния на поведение животных при однократ-

ном введении ранее не проводилось. Первая попыт- 
ка оценки поведенческих эффектов мафедина бы-
ла предпринята в 2019 г. в рамках скринингового ис-
следования на Danio rerio, в котором препарат про-
демонстрировал мягкую психостимулирующую и 
анксиогенную активность [2]. Следует отметить, что 
D.  rerio, будучи эволюционно более древним видом, 
во многих случаях оказываются неоптимальным мо-
дельным объектом для изучения биологической ак-
тивности нейро- и психотропных веществ, в том 
числе воздействующих на α2-адренергические ре-
цепторы  [14−16]. Сравнительно низкая степень фило-
генетического родства между костистыми рыбами и 
млекопитающими может объяснять нередко наблю- 
даемые расхождения результатов различных фарма-

Рисунок 1. Результаты оценки поведения мышей в тесте «Открытое поле». 

К – контроль (физиологический раствор)

Figure 1. Mouse behaviour as assessed in the Open Field test. 

C – control (normal saline)
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кологических экспериментов, а также их несоответст- 
вие данным клинических исследований.

В проведенной работе показано, что при одно-
кратном введении в низких (1, 10 мг/кг) дозах мафе-
дин не оказывал существенного влияния на поведе-
ние мышей в тестах ОП, ПКЛ и ЧБК, а в высокой дозе  
(50 мг/кг) обладал неярко выраженным анксиолити-
ческим эффектом в тестах ПКЛ и ЧБК. Полученные 
данные свидетельствуют о хорошем профиле без- 
опасности мафедина, а также дают основание для 
дальнейшего изучения его возможной анксиолити- 
ческой активности. Ранее наличие противотревож- 
ных свойств было показано для α2-агонистов декс- 
медетомидина [17], клонидина [18], гуанфацина  [19], 
азепексола и гуанабенза [20]. Наблюдаемый анкси-

олитический эффект мафедина может указывать на  
его селективность в отношении определенных под-
типов α2-адренорецепторов. Считается, что основ- 
ной вклад в реализацию поведенческих эффектов  
препаратов данного ряда вносит их взаимодействие  
с рецепторами α2A- и α2C-подтипов [21−23].

Проявление анксиолитического эффекта мафеди- 
на только при его введении в сравнительно высо-
кой дозе (50 мг/кг) может быть связано с недоста-
точно высокой степенью прохождения вещества 
через гематоэнцефалический барьер. Данная про- 
блема потенциально может быть решена путем ис-
пользования липосомальных, мицеллярных или иных 
систем направленной доставки лекарственных ве-
ществ [24, 25].

Рисунок 2. Результаты оценки поведения мышей в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт». 

ЗР – закрытые рукава; ОР – открытые рукава; К – контроль (физиологический раствор). *p < 0,05

Figure 2. Mouse behaviour as assessed in the Elevated Plus Maze test. 

CA – closed arms; OA – open arms; C – control (normal saline). *p < 0,05
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведенными исследованиями установлено от-

сутствие негативного влияния α2-адреномиметика  
мафедина на поведение мышей при однократном  
введении, а также наличие у него анксиолитическо-
го эффекта в высоких дозах. Полученные результаты 
свидетельствуют о высокой безопасности мафедина,  
а также обусловливают целесообразность дальней-
шей оценки его противотревожной активности.
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