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Введение. В последние годы активно изучается роль серотонинергической системы в патогенезе шизофрении, 
уделяется особое внимание 5-HT2A рецепторам как потенциальным фармакологическим мишеням. Цель иссле-
дования – оценить антипсихотическую активность нового производного бензимидазола РУ-31 с 5-HT2A анта-
гонистической активностью, используя методы анализа биоэлектрической активности мозга и поведенческие 
тесты на модели психоза, вызванного неонатальной деструкцией вентрального гиппокампа у крыс.
Методика. Крысам (250-290 г) выполняли имплантацию электродов для регистрации биоэлектрической актив-
ности мозга, обработку данных осуществляли с помощью сверточного автоэнкодера и алгоритма UMAP, прово-
дили расчет расстояний между кластерами сигналов в параметрическом пространстве. Изменения активности 
мозга после введения вещества РУ-31 сравнивали с выборкой референтных препаратов (хлорпромазин, гало-
перидол, клозапин, рисперидон, кветиапин, амитриптилин, флуоксетин, пароксетин, эсциталопрам, кетансерин, 
ципрогептадин, гидроксизин, суматриптан, ондансетрон, атропин, супрастин). В следующей серии опытов, у крыс 
моделировали психоз путем двусторонней инъекции иботеновой кислоты (1,5 мкг) в вентральный гиппокамп 
на 7-й день постнатального развития. Были выделены группы: контроль (физиологический раствор 10 мл/кг); 
РУ-31 (10 мг/кг); клозапин (7,5 мг/кг) и ложнооперированные животные, поведение которых затем оценивали 
в установке открытого поля, в тесте на социальное взаимодействие и тесте распознавания нового объекта.
Результаты. Анализ изменений биоэлектрической активности мозга показал высокое сходство вещества РУ-31 
с клозапином (коэффициент сходства 0,764) и кетансерином (коэффициент сходства 0,756). В тесте «Открытое 
поле» животные после инъекции иботеновой кислоты показали гиперлокомоцию (Me=98 пересечений, IQR=50, 
p<0,01). Введение РУ-31 привело к ее снижению (Me=58, IQR=38,75, p<0,05), аналогичное действие оказывал кло-
запин (Me=47, IQR=40, p<0,01). В тесте на социальное взаимодействие РУ-31 увеличивал время активного пове-
дения до Me=227,6 с (IQR=59,5, p<0,05), тогда как клозапин не оказал значимого эффекта (Me=152,8, IQR=91,4, 
p>0,05). В тесте распознавания нового объекта РУ-31 и клозапин увеличивали коэффициент дискриминации в 
фазе долговременного удержания (Me=0,73, IQR=0,34 и Me=0,68, IQR=0,32, p<0,05 соответственно).
Заключение. Результаты исследования подтверждают антипсихотический потенциал РУ-31, особенно в кор-
рекции негативной и когнитивной симптоматики, что делает его перспективным кандидатом для лечения рези-
стентных психотических расстройств.
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Introduction. In recent years, the role of the serotonergic system in the pathogenesis of schizophrenia has been exten-
sively studied with a particular focus on 5-HT2A receptors as pharmacological targets. The aim of the study was to eval-
uate the antipsychotic activity of the novel benzimidazole derivative, RU-31, with a 5-HT2A antagonist activity by anal-
ysis of brain bioelectrical activity and behavioral tests in a rat model of psychosis induced by neonatal ventral hippo-
campal lesions.
Methods. Rats (250-290 g) were implanted with electrodes to record the bioelectrical activity of the brain. Data were 
processed using a convolutional autoencoder and the UMAP algorithm, and then distances between signal clusters in 
the parametric space were calculated. Changes in the brain activity after the administration of RU-31 were compared 
with reference drugs (chlorpromazine, haloperidol, clozapine, risperidone, quetiapine, amitriptyline, fluoxetine, paroxetine, 
escitalopram, ketanserin, cyproheptadine, hydroxyzine, sumatriptan, ondansetron, atropine, suprastin). Psychosis was 
modeled in rats by bilateral injection of ibotenic acid (1.5 μg) into the ventral hippocampus on postnatal day 7. The fol-
lowing groups were formed: control (saline 10 ml/kg); RU-31 (10 mg/kg); clozapine (7,5 mg/kg), and sham-operated ani-
mals. The groups were then evaluated using the open field test, social interaction test, and novel object recognition test.
Results. Analysis of the brain bioelectrical activity showed that RU-31 had a high degree of similarity to both clozapine 
(similarity coefficient 0.764) and ketanserin (similarity coefficient 0.756). In the open field test, rats with ibotenic acid- 
induced lesions displayed hyperlocomotion (Me = 98 crossings, IQR = 50, p<0.01). Administration of RU-31 significantly 
reduced hyperlocomotion (Me = 58, IQR = 38.75, p<0.05), with a comparable effect observed for clozapine (Me = 47,  
IQR = 40, p<0.01 ). In the social interaction test, RU-31 significantly increased the active behavior duration (Me = 227.6 s,  
IQR = 59.5, p<0.05), whereas clozapine did not induce a statistically significant effect (Me = 152.8, IQR = 91.4, p>0.05). 
In the novel object recognition test, RU-31 and clozapine enhanced the discrimination index in the long-term retention 
phase (Me=0.73, IQR=0.34, and Me=0.68, IQR=0.32, p<0.05, respectively).
Conclusion. The findings confirm the antipsychotic potential of RU-31, particularly in addressing negative and cognitive 
symptoms, suggesting its promise as a candidate for treating refractory psychotic disorders.
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Введение

Шизофрения является одним из наиболее серьезных 
инвалидизирующих психических расстройств, которое по-

ражает около 1% населения во всем мире [1]. Основные 
клинические проявления шизофрении включают позитив-
ные (галлюцинации, бред, расстройства мышления), не-
гативные (снижение эмоциональной реакции, отсутствие 
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мотивации и социальной активности) и когнитивные на-
рушения (ослабление памяти, внимания и исполнитель-
ных функций) [2]. Несмотря на значительный прогресс 
в понимании патофизиологических механизмов шизофре-
нии, фармакотерапия данного заболевания остается одной 
из наиболее сложных задач в современной психиатрии. 
Современные антипсихотические препараты, в первую 
очередь воздействующие на дофаминергическую систе-
му, обладают значительным терапевтическим потенциа-
лом в отношении позитивных симптомов. Однако они за-
частую оказываются неэффективными в отношении не-
гативных симптомов и когнитивных нарушений, а также 
ассоциируются с выраженными побочными эффектами, 
что ограничивает их применение и требует поиска новых, 
более эффективных и безопасных подходов к лечению [3].

В последние годы все больше внимания уделяется 
роли серотонинергической системы в патогенезе шизоф-
рении [4]. Исследования показывают, что у пациентов 
с шизофренией наблюдаются изменения в уровнях серо-
тонина и его метаболитов, а также в экспрессии и функ-
ции серотониновых рецепторов. Особое значение прида-
ется 5-HT

2A
 рецепторам, антагонисты которых, такие как 

клозапин и рисперидон, проявляют высокую эффектив-
ность в лечении шизофрении, воздействуя как на пози-
тивные, так и на негативные симптомы [5].

Электрокортикографические методы широко применя-
ются в нейрофармакологических исследованиях [6]. Ранее 
нами была разработана технология оценки психотропного 
действия веществ на основе нейросетевой классификации 
сигналов биоэлектрической активности мозга [7]. Предло-
женный подход позволяет оценивать эффекты новых со-
единений в сравнении с референсной выборкой веществ. 
В настоящей работе проведен анализ сходства произво-
дного 1-(2-диэтиламиноэтил)-2-(4-метоксифенил)-ими-
дазо[1,2-а]бензимидазола (соединение РУ-31), проявив-
шего 5-HT

2A
 антагонистическую активность in vitro [8], 

с лекарственными препаратами, механизм действия и эф-
фекты которых связаны с патогенезом психотических со-
стояний, в латентном пространстве признаков, извлечен-
ных из электроэнцефалографических сигналов.

Для оценки антипсихотического действия химических 
соединений используются различные экспериментальные 
модели, которые воспроизводят отдельные аспекты пси-
хотических расстройств. Одной из наиболее хорошо изу-
ченных и высоковалидных является модель, основанная на 
введении иботеновой кислоты в вентральный гиппокамп 
новорожденных крыс [9]. Иботеновая кислота является 
нейротоксином, который избирательно разрушает нейро-
ны в области инъекции, вызывая структурные и функцио-
нальные изменения в гиппокампе и других областях мозга, 
аналогичные тем, что наблюдаются у пациентов с шизоф-

ренией. Животные с индуцированным поражением гип-
покампа демонстрируют ряд поведенческих нарушений, 
которые рассматриваются как аналоги позитивных, нега-
тивных и когнитивных симптомов шизофрении, включая 
гиперлокомоцию, снижение социального взаимодействия 
и нарушение распознавания нового объекта.

Цель исследования – изучение эффектов производ-
ного бензимидазола РУ-31 с 5-HT

2A
 антагонистической 

активностью, используя биопотенциал-опосредованный 
подход с последующей верификацией антипсихотиче-
ской активности на модели психотического расстрой-
ства, вызванного неонатальной деструкцией вентраль-
ного гиппокампа.

Методика

Для экспериментов использовали белых нелинейных 
крыс-самцов массой 250-290 г, выведенных в условиях 
вивария НЦИЛС ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава Рос-
сии. Животных содержали в стандартных условиях вива-
рия при 12-часовом световом цикле, диапазон температур 
составлял 22±2°С, со свободным доступом к пище и во-
де. Исследования проводились в соответствии с Европей-
ской Конвенцией о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986), а также принципам надлежащей лабо-
раторной практики (GLP) (ГОСТ 33044-2014, 2021). Про-
ведение исследования одобрено Локальным этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России (Реги-
страционный номер IRB00005839 IORG0004900, справка 
№2024/221 от 03.04.2024).

Электрофизиологические исследования. Имплантация 
корковых электродов (фронтальная область: AP = 0,0 мм, 
ML = ±2,0 мм; теменная область: AP = −4,08 мм, ML = ±2,0 
мм; окципитальная область: AP = −7,08 мм, ML = ±2,0 мм; 
референсный и заземляющий электроды располагали над 
обонятельной луковицей: AP = +6,6 мм, ML = ±2,0 мм), 
регистрация электрокортикографических (ЭКоГ) сигна-
лов и последующий анализ данных выполнялись по ме-
тодике, описанной ранее [7]. Применялся перекрестный 
дизайн исследований, в котором каждое животное (n=46) 
в утренние часы получало одно вещество, выбранное слу-
чайным образом. Различные препараты вводились в раз-
ные дни, при этом между введением веществ соблюдал-
ся перерыв, равный не менее 3 периодам полувыведения.

В исследовании проводилась оценка препаратов и экс-
периментальных соединений с антипсихотической актив-
ностью, включая серотонинергические вещества с иными 
эффектами (табл. 1). Учитывая фармакологическую гете-
рогенность выборки веществ, эквивалентные дозы под-
бирались исходя из максимальной дозы с коэффициен-
том пересчета с человека на крыс [10], либо использова-
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лись максимальные дозы для экспериментальных веществ 
по литературным данным. Экспериментальное вещество 
РУ-31 вводилось в дозе, соответствующей ЭД80 (10 мг/кг). 
Итоговый датасет электрокортикографических сигналов 
содержал записи, общей продолжительностью 20 мин для 
каждого вещества, полученные от различных животных.

Полученные сигналы мозговой активности обрабатыва-
лись с помощью автоэнкодера, построенного на базе свер-
точных нейронных сетей1. Извлеченные из сигналов при-
знаки (являющиеся параметрами бутылочного горлышка 
автоэнкодера) для каждого класса веществ анализирова-
ли с помощью алгоритма UMAP [11]. На заключительном 
этапе сравнивали близость параметров сигналов, получен-
ных после введения референсных и экспериментального ве-
ществ, в многомерном пространстве признаков, на основа-
нии чего делали вывод о сходствах и различиях в измене-
ниях биоэлектрической активности мозга.

Моделирование психоза. На 7-й день постнатально-
го развития крысы были распределены в группы опери-
рованных и ложнооперированных (ЛО) животных и под-
вергнуты анестезии путем гипотермии (15 минут на влаж-
ном льду). Животных фиксировали в стереотаксическом 
аппарате. На область головы наносили лидокаин, после 
чего выполняли разрез для обнажения черепа. Билате-
рально в вентральный гиппокамп (AP −3,0; ML ±3,5; DV 
−5,0 относительно брегмы) вводили 1,5 мкг иботеновой 
кислоты (Sigma, США) в объеме 0,3 мкл искусственной 
спинномозговой жидкости (ACSF) в группе оперирован-
ных животных со скоростью 0,15 мкл/мин. После опера-
ции животных согревали и возвращали обратно в клетку. 
Отлучение потомства от самки проводили на 25-й день 
постнатального развития

С 35 дня животным начали вводить либо исследуемые 
соединения, либо физиологический раствор (контроль) на 
протяжении 21 дня. Животных распределили на подгруп-
пы: 1 (n=9) – иботеновая кислота (ИК) + физиологический 
раствор 10 мл/кг, внутрибрюшинно (в/б); 2 (n=8) – ИК + 
соединение РУ-31 10 мг/кг, в/б (ФГАОУ ВО «Южный фе-
деральный университет», Россия); 3 (n=8) – ИК + клоза-
пин, в/б (Органика, Россия) 7,5 мг/кг; 4 (n=10) – ЛО + фи-
зиологический раствор 10 мл/кг, в/б.

С 56 дня проводили поведенческое тестирование. Ло-
комоторную активность оценивали в установке «Открытое 
поле» (квадратная арена 97×97×40 см, освещение 50 лк), 
регистрируя в течение 10 минут количество пересеченных 
линий. Для оценки негативной симптоматики использова-
ли тест социального взаимодействия: двух животных, ра-
нее не контактировавших друг с другом, из одной экспе-
риментальной группы помещали в новую для них камеру 

и в течение 10 минут регистрировали элементы активного 
социального поведения (обнюхивание, социальный гру-
минг, следование и наскакивание). Итоговые данные вы-
ражали как среднее время, проведенное в активном соци-
альном поведении, для каждой пары. Когнитивные нару-
шения исследовали в тесте распознавания нового объекта. 
После фазы ознакомления с двумя идентичными объекта-
ми, через 2 и 24 часа один из них заменяли на новый. Па-
мять оценивали по коэффициенту дискриминации, кото-
рый рассчитывался по формуле: КД=(Тн–Тз)/(Тн+Тз), где 
Тн и Тз – время исследования нового и знакомого объек-
та соответственно.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием программы GraphPad Prism 10.1, применя-
лась непараметрическая оценка с помощью критерия Кра-
скела-Уоллиса и апостериорного теста Данна. Результаты 
исследования представлены в виде медианы (Ме) и ин-
терквартильного интервала (IQR). Статистически значи-
мыми считались различия между группами при p<0,05.

Результаты

В ходе проведенного анализа с использованием алго-
ритма UMAP достигнуто успешное разделение данных на 
отдельные кластеры, что свидетельствует о наличии спец-
ифического влияния каждого из тестируемых психотроп-
ных веществ на электроэнцефалографические показатели 
(рис. 1). Полученные кластеры репрезентуют совокупно-
сти ЭКоГ сигналов, обладающие высокой степенью сход-
ства параметров и зафиксированные с наибольшей веро-
ятностью под воздействием одного и того же вещества.

Коэффициенты сходства, выделенные синим цветом, 
указывают на пары препаратов с наиболее схожими эф-
фектами (рис. 2). Типичные антипсихотики хлорпрома-
зин и галоперидол продемонстрировали высокое сход-
ство (0,837), что объясняется их антагонизмом к D

2
-рецеп-

торам. Атипичные антипсихотики клозапин, рисперидон 
и кветиапин также показали высокую степень подобия 
(0,884−0,915), что согласуется с их полимодальным воз-
действием на дофаминергическую и серотонинергиче-
скую системы.

Несмотря на принадлежность к разным классам, ами-
триптилин и эсциталопрам проявили значительное сход-
ство эффектов (0,731), что может быть обусловлено их 
влиянием на серотонинергическую передачу. Селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина флуоксе-
тин и эсциталопрам продемонстрировали почти идентич-
ные эффекты (0,964).

Антигистаминные препараты ципрогептадин и ги-
дроксизин показали умеренное сходство с супрастином 
(0,663 и 0,745 соответственно), что объясняется их анта-
гонизмом к H

1
-рецепторам.1https://github.com/neuroeeg/ANN4EEG
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Таблица 1/Table 1
Список референсных веществ, использованных в электрофизиологических исследованиях
List of reference compounds used in electrophysiological studies

Вещество 
Substance

Доза (мг/кг) 
Dose (mg/kg)

Механизм действия
Mechanism of action Дополнительные мишени Additional targets

Хлорпромазин 
Chlorpromazine 35,0 Антагонист D

2
 рецепторов

D
2
 receptor antagonist

Антагонист D
3
 и D

5
 рецепторов

D
3
 and D

5
 receptor antagonist

Галоперидол 
Haloperidol 3,0 Антагонист D

2
 рецепторов

D
2
 receptor antagonist

Антагонист H
1
 и α1-адренергических рецепторов

H
1
 and α1-adrenergic receptor antagonist

Клозапин 
Clozapine 15,8 Антагонист 5-HT

2A
 и D

2
 рецепторов

5-HT
2A

 and D
2
 receptor antagonist

Антагонист α1-адренергических и H
1
 рецепторов

α1-adrenergic and H
1
 receptor antagonist

Рисперидон 
Risperidone 1,35

Обратный агонист 5-HT
2A

, 5-HT2C рецепторов; 
Антагонист D2 рецепторов

Inverse agonist of 5-HT
2A

, 5-HT2C receptors;  
D
2
 receptor antagonist

Антагонист α1 и α2-адренергических рецепторов;  
Обратный агонист H

1
 рецепторов

α1- and α2-adrenergic receptor antagonist;  
H
1
 receptor inverse agonist

Кветиапин 
Quetiapine 17,43

Частичный агонист 5-HT
1A

 рецепторов; Антаго-
нист 5-HT

2A
, 5-HT2C рецепторов; Антагонист D

2
 

рецепторов
Partial agonist of 5-HT

1A
 receptors; Antagonist of 

5-HT
2A

, 5-HT2C receptors; D
2
 receptor antagonist

Антагонист 5-HT6 рецепторов; Антагонист D4,  
D
5
 рецепторов; Антагонист α1-адренергических и H

1
 

рецепторов
5-HT6 receptor antagonist; D4 and D

5
 receptor antagonist; 

α1-adrenergic and H
1
 receptor antagonist

Амитриптилин 
Amitriptyline 18,9

Блокирует нейрональный захват серотонина 
(SERT) и норадреналина (NET)

Inhibits serotonin (SERT) and norepinephrine 
(NET) reuptake

Антагонист 5-HT
2A

, 5-HT2C рецепторов;  
Антагонист H

1
 рецептора

5-HT
2A

 and 5-HT2C receptor antagonist;  
H1 receptor antagonist

Флуоксетин 
Fluoxetine 6,7

Блокирует нейрональный захват серотонина 
(SERT)

Inhibits serotonin (SERT) reuptake

Конкурентный и обратимый антагонист  
5-HT2C рецептора

Competitive reversible 5-HT2C receptor antagonist

Пароксетин 
Paroxetine 4,2

Селективный ингибитор нейронального захвата 
серотонина (SERT)

Selective serotonin reuptake inhibitor (SERT)
‒

Эсциталопрам 
Escitalopram 2,36

Селективный ингибитор нейронального захвата 
серотонина (SERT)

Selective serotonin reuptake inhibitor (SERT)

Слабый антагонист 5-HT
2A

, 5-HT2C, 5-HT
1A

, D
2
, H

1
, α1  

и α2 рецепторов (клинически незначимо)
Weak antagonist of 5-HT

2A
, 5-HT2C, 5-HT

1A
, D

2
, H

1
, α1 

and α2 receptors (clinically insignificant)

Кетансерин 
Ketanserin 1,0 Специфический антагонист 5-HT

2
 рецепторов

Specific 5-HT
2
 receptor antagonist

Антагонист H
1
 рецептора

H
1
 receptor antagonist

Ципрогептадин 
Cyproheptadine 2,7 Обратный агонист H

1
 рецепторов

H
1
 receptor inverse agonist

Антагонист M1, M2, M3-холинорецепторов;  
Антагонист 5-HT

2A
, 5-HT2B, 5-HT2C рецепторов

M1, M2, M3 muscarinic receptor antagonist; 5-HT
2A

, 
5-HT2B, 5-HT2C receptor antagonist

Гидроксизин 
Hydroxyzine 25,3 Селективный обратный агонист H

1
 рецепторов

Selective H
1
 receptor inverse agonist

Антагонист 5-HT
2A

, D
2
  

и α1-адренергических рецепторов
5-HT

2A
, D

2
 and α1-adrenergic receptor antagonist

Суматриптан 
Sumatriptan 8,3 Агонист 5-HT1B/1D рецепторов

5-HT1B/1D receptor agonist
Слабый агонист 5-HT

1A

Weak 5-HT
1A

 receptor agonist

Ондансетрон 
Ondansetron 2,7 Блокатор 5-HT

3
 рецепторов

5-HT
3
 receptor blocker

Снижает рилизинг дофамина
Reduces dopamine release

Атропин 
Atropine 0,25 Неселективный антагонист M-холинорецепторов

Nonselective muscarinic receptor antagonist ‒

Супрастин 
Suprastin 16,9 Антагонист H

1
 рецепторов

H
1
 receptor antagonist ‒
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Рис. 1. UMAP-карта распределения параметров ЭЭГ сигналов, полученных на фоне действия 9 различных психотропных веществ 
и спроецированных в двумерное пространство c настройками: n_neighbors=15; min_dist=0.1; n_components=2; metric=euclidean. Обо-
значения: 1 – клозапин; 2 – галоперидол; 3 – суматриптан; 4 – ципрогептадин; 5 – кетансерин; 6 – амитриптилин; 7 – флуоксетин; 
8 – гидроксизин; 9 – ондансетрон.
Fig. 1. UMAP visualization of EEG signal parameters obtained under the influence of 9 different psychotropic substances and projected into 
two-dimensional space with the following settings: n_neighbors=15; min_dist=0.1; n_components=2; metric=euclidean. Key: 1 – Clozapine;  
2 – Haloperidol; 3 – Sumatriptan; 4 – Cyproheptadine; 5 – Ketanserin; 6 – Amitriptyline; 7 – Fluoxetine; 8 – Hydroxyzine; 9 – Ondansetron.

Производное бензимидазола РУ-31 проявило наиболь-
шее сходство с атипичным антипсихотиком клозапином 
и антагонистами 5-HT

2A
 рецепторов кетансерином и ци-

прогептадином, что указывает на его потенциальную ней-
ролептическую активность (табл. 2).

Статистический анализ локомоторной активности 
в тесте «Открытое поле» с помощью критерия Краске-
ла-Уоллиса показал наличие значимых различий меж-
ду экспериментальными группами (H=18,66, p=0,0003). 
У животных группы контроля заболевания наблюдалось 
значимое увеличение двигательной активности по срав-
нению с ложнооперированной группой (Me=98, IQR=50; 
p<0,01) (рис. 3, а/a). Соединение РУ-31 приводило к сни-
жению данного показателя (Me=58, IQR=38,75; p<0,05), 
равно как и применение препарата сравнения клозапина 
(Me=47, IQR=40; p<0,01), по сравнению с животными, 
не получавшими лечение (рис. 3, а/a). Наблюдаемое сни-
жение локомоторной активности под действием как РУ-
31, так и клозапина может свидетельствовать об их потен-
циальной антипсихотической активности в данной экспе-
риментальной модели.

В тесте на социальное взаимодействие также были 
выявлены статистически значимые межгрупповые раз-
личия (критерий Краскела-Уоллиса, H=19,26, p=0,0002). 
В частности, у животных с моделью психоза наблюда-
лось статистически значимое снижение времени, прове-
денного в активном социальном поведении, по сравнению 
с группой негативного контроля (Me=153,8, IQR=62,6; 
p<0,001) (рис. 3, б/b). Соединение РУ-31 у оперированных 
животных приводило к статистически значимому увели-
чению времени социального взаимодействия (Me=227,6, 
IQR=59,5; p<0,05), в то время как клозапин не оказал 
статистически значимого влияния на данный показатель 
(Me=152,8, IQR=91,4; p>0,05) по сравнению с животны-
ми, не получавшими лечение (рис. 3, б/b). Полученные 
результаты указывают на способность соединения РУ-31 
ослаблять негативную симптоматику в данной экспери-
ментальной модели психоза, что проявляется в улучше-
нии социального взаимодействия животных.

При анализе коэффициента дискриминации в тесте на 
распознавание нового объекта не было обнаружено зна-
чимых различий между группами в фазе кратковремен-
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ного удержания (критерий Краскела-Уоллиса, H=2,139, 
p=0,54). Однако в фазе долговременного удержания бы-
ла выявлена статистически значимая межгрупповая раз-

ница (H=16,64, p=0,0008). У животных с моделью пси-
хоза наблюдалось статистически значимое снижение КД 
по сравнению с ложнооперированной группой (Me=0,29, 

Рис. 2. Относительная близость кластеров ЭЭГ-сигналов в параметрическом пространстве. Коэффициенты сходства безразмер-
ны, относительны и вычисляются как расстояния между кластерами в 80-мерном пространстве бутылочного горлышка автоэн-
кодера. По вертикали отмечены лекарственные препараты обучающей выборки, по горизонтали – валидационные препараты.
Fig. 2. Relative proximity of EEG signal clusters in parametric space. Similarity coefficients are dimensionless, relative and are calculated as 
distances between clusters in the 80-dimensional bottleneck space of the autoencoder. Training sample drugs are marked vertically, valida-
tion samples are marked horizontally.

Таблица 2/Table 2
Сходство изменений биоэлектрической активности мозга (коэффициент от 0 до 1) на фоне действия соединения РУ-31 и различ-
ных психотропных средств
Similarity of changes in brain bioelectrical activity (coefficient from 0 to 1) induced by RU-31 and various psychotropic drugs
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РУ-31
RU-31 0,585 0,764 0,572 0,452 0,756 0,674 0,567 0,241 0,269
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IQR=0,14; p<0,001) (рис. 3, в/c). В свою очередь, РУ-31 
и клозапин в фазе долговременного удержания значимо 
увеличивали КД у животных по сравнению с животными, 
не получавшими лечения (Me=0,73, IQR=0,34 для РУ-31; 
Me=0,68, IQR=0,32 для клозапина; p<0,05) (рис. 3, в/c).

Полученные данные свидетельствуют, что по-
вреждение вентрального гиппокампа иботеновой кис-
лотой избирательно нарушает процессы удержания ин-
формации при длительной (24 ч) задержке, не затраги-
вая их при короткой (2 ч) задержке. РУ-31 и клозапин 

Рис. 3. Влияние соединения РУ-31 (10 мг/кг, в/б) и клозапина (7,5 мг/кг, в/б) на локомоторную активность (а), социальное взаимо-
действие (б) и память (в) крыс на модели неонатального разрушения вентрального гиппокампа.
Fig. 3. Effect of the compound RU-31 (10 mg/kg, i.p.) and clozapine (7,5 mg/kg, i.p.) on locomotor activity (a), social interaction (b), and me-
mory (c) in rats in the neonatal ventral hippocampal lesion model.

а/a б/b

в/с
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продемонстрировали способность корректировать эти 
нарушения, улучшая показатели долговременного удер-
жания информации у животных с моделированным пси-
хозом.

Обсуждение

В ходе проведенного исследования была изучена ан-
типсихотическая активность нового производного бен-
зимидазола РУ-31 с 5-HT

2A
 антагонистической активно-

стью с использованием комплексного подхода, включа-
ющего анализ изменений биоэлектрической активности 
мозга и поведенческое тестирование на модели психоти-
ческого расстройства, вызванного неонатальной деструк-
цией вентрального гиппокампа.

Анализ изменений биоэлектрической активности моз-
га с использованием алгоритма UMAP позволил успеш-
но разделить данные на отдельные кластеры, соответ-
ствующие различным психотропным веществам. Про-
странственное расположение кластеров относительно друг 
друга может служить индикатором сходства или разли-
чия физиологических и психотропных эффектов, оказы-
ваемых различными веществами. Близкое расположение 
кластеров на графике (рис. 1) указывает на наличие общих 
фармакологических эффектов и механизмов воздействия 
соответствующих веществ на центральную нервную си-
стему, в то время как изолированное положение кластера 
свидетельствует об уникальности или значительном отли-
чии эффектов данного вещества на головной мозг по срав-
нению с другими исследуемыми соединениями. Анализ 
внутренней структуры кластеров, а именно равномер-
ность распределения и плотность точек внутри каждого 
из них, позволяет оценить стабильность и воспроизводи-
мость воздействия каждого вещества на ЭЭГ показатели. 
Большая плотность и равномерность распределения точек 
внутри кластера указывают на устойчивость и повторяе-
мость реакций головного мозга на введение данного веще-
ства, в то время как рассредоточенность точек свидетель-
ствует о значительной вариабельности ответов между раз-
личными субъектами или экспериментальными сессиями.

Сравнительный анализ показал высокую степень сход-
ства эффектов РУ-31 с клозапином, а также с кетансери-
ном [12] и ципрогептадином [13], известными антагони-
стами 5-HT

2A
 рецепторов. Этот результат указывает на 

ключевую роль серотонинергической системы в механиз-
ме действия РУ-31. Примечательно, что сходство с кло-
запином, обладающим полимодальным механизмом дей-
ствия [14], может говорить о более сложном фармаколо-
гическом профиле РУ-31. Нельзя исключать возможность 
взаимодействия соединения РУ-31 с дополнительными 
фармакологическими мишенями, участвующими в пато-
генезе психоза.

В поведенческих экспериментах на модели психо-
за, вызванного неонатальным разрушением вентрально-
го гиппокампа, РУ-31 продемонстрировал выраженную 
антипсихотическую активность. В тесте «Открытое по-
ле» соединение РУ-31 значительно снижало гиперлоко-
моцию у животных с психозом на уровне, сопоставимом 
с клозапином. Гиперлокомоция у грызунов рассматрива-
ется как аналог позитивной симптоматики психоза у че-
ловека, поэтому нормализация локомоторной активности 
под действием РУ-31 указывает на его способность купи-
ровать психотические проявления [15, 16].

Важным аспектом антипсихотической активности яв-
ляется влияние на негативную симптоматику, которая ча-
сто резистентна к терапии традиционными нейролепти-
ками [17]. В тесте на социальное взаимодействие РУ-31 
продемонстрировал способность улучшать социальное по-
ведение у животных с моделированным психозом. Этот 
результат является особенно важным, поскольку наруше-
ния социального взаимодействия представляют собой од-
ну из ключевых характеристик негативной симптомати-
ки. Примечательно, что клозапин в данном исследовании 
не оказывал статистически значимого влияния на соци-
альное взаимодействие, что согласуется с ранее получен-
ными данными [18, 19] и может свидетельствовать о пре-
имуществах РУ-31 в коррекции негативных симптомов. 
Однако, необходимы дальнейшие исследования с исполь-
зованием более широкого спектра поведенческих тестов 
для подтверждения этого предположения.

В тесте распознавания нового объекта было показано, 
что неонатальное разрушение вентрального гиппокампа 
приводит к нарушениям долговременного удержания ин-
формации [20]. Этот результат подтверждает важную роль 
вентрального гиппокампа в процессах консолидации па-
мяти. Как соединение РУ-31, так и клозапин эффективно 
восстанавливали показатели памяти в фазе долговремен-
ного удержания у животных с моделированным психозом. 
Аналогичный эффект был показан для рисперидона в ра-
нее проведенных исследованиях [21]. Улучшение когни-
тивных функций под действием антипсихотических пре-
паратов является важным клиническим аспектом, посколь-
ку когнитивные нарушения значительно снижают качество 
жизни пациентов с шизофренией. Таким образом, способ-
ность РУ-31 корректировать когнитивный дефицит являет-
ся дополнительным аргументом в пользу его потенциаль-
ной эффективности в лечении психотических расстройств.

Заключение

Использование комплексного подхода, включавше-
го анализ изменений биоэлектрической активности моз-
га и поведенческое тестирование у крыс с психотиче-
ским расстройством, вызванным неонатальной деструк-
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цией вентрального гиппокампа, позволило подтвердить 
антипсихотический потенциал производного бензими-
дазола РУ-31 с антагонистической активностью в отно-
шении 5-HT

2A
-рецепторов. Соединение РУ-31 проявило 

сходство с антагонистами 5-HT
2A

-рецепторов клозапи-
ном и кетансерином, что свидетельствует о значитель-
ной роли серотонинергической системы в его действии. 
Поведенческие тесты продемонстрировали высокую эф-
фективность соединения РУ-31 в коррекции как позитив-
ных, так и негативных симптомов, а также когнитивных 
нарушений, характерных для шизофрении, что указыва-
ет на его перспективность в качестве средства для лече-
ния психотических расстройств, в том числе резистент-
ных к традиционной терапии.
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