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Аннотация 
Введение. В ряду алкоксифенилтриазаалканов выявлено соединение АЛМ-802S, обладающее выраженным кардиотропным действием. В структуру 

этого вещества входят 2 фармакофорных компонента кардиопротективного средства триметазидина, которые потенциально могут вызывать экстра-
пирамидные расстройства. Соединение АЛМ-802S, помимо кардиотропной активности, обладает анксиолитическим и анальгетическим действием. Не 
исключено, что соединение АЛМ-802S, воздействуя на центральные и периферические серотонинергическую и дофаминергичесскую медиаторные 
системы, может, также как и триметазидин, вызывать центральные побочные эффекты. 

Цель исследования. Оценить влияние соединения АЛМ-802S на содержание биогенных катехоламинов, индоламинов и их метаболитов в плазме 
крови и отдельных структурах головного мозга у крыс. 

Материалы и методы. Опыты проводили на белых крысах самцах массой 180–200 г. Исследуемое вещество вводили в дозе 5 мг/кг в/б за 60 мин 
до декапитации. Содержание индоламинов и катехоламинов в плазме крови и структурах мозга определяли с помощью ВЭЖХ/ЭД.

Результаты. Анализ полученных данных показал, что соединение АЛМ-802S при однократном системном введении не влияет на содержание 
индоламинов в плазме крови и структурах головного мозга крыс. Измерения содержания катехоламинов показали, что соединение АЛМ-802S ста-
тистически значимо уменьшает концентрацию в плазме крови ДОФА и ГВК, содержание А, НА, ДА, ДОФУК и соотношения метаболитов практически 
не изменялось. Из всех изученных структур мозга только в гиппокампе наблюдалось уменьшение соотношения ГВК/ДА, характеризующего скорость 
распада ДА. В остальных структура мозга изменений не выявлено. 

Заключение. С помощью нейрохимического анализа получена информация об отсутствии выраженного влияния АЛМ-802S на функциональную 
активность центральной дофаминергической и серотонинергической систем, что минимизирует возможность проявления экстрапирамидных рас-
стройств и развития лекарственной зависимости при использовании АЛМ-802S в терапевтических дозах.
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Neurochemical aspects of the cardiotropic compound ALM-802S pharmacological activity 
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Abstract 
Introduction. The compound ALM-802S, which has a pronounced cardiotropic effect, has been identified among the alkoxyphenyltriazoalkanes. The structure 

of this substance includes 2 pharmacophore components of the cardioprotective agent trimetazidine, which can potentially cause extrapyramidal disorders. 
The ALM-802S compound, in addition to its cardiotropic activity, has anxiolytic and analgesic effects. It is possible that the ALM-802S compound, acting on the 
central and peripheral serotonergic and dopaminergic mediator systems, may, like trimetazidine, cause central side effects. 

The study aim. It was to evaluate the effect of the ALM-802S compound on the content of biogenic catecholamines, indolamines and their metabolites in 
blood plasma and separate brain structures in rats. 

Materials and methods. The experiments were carried out on white male rats weighing 180–200 g. The test substance was administered at a dose of 5 mg/
kg i./p. 60 minutes before decapitation. The content of indolamines and catecholamines in blood plasma and brain structures was determined using HPLC/ED. 

Results. Analysis of the obtained data showed that the compound ALM-802S with a single systemic administration does not affect the content of indolamines 
in blood plasma and brain structures of rats. Measurements of the catecholamine content showed that the ALM-802S compound significantly reduced the 
concentration of DOPA and HCV in blood plasma, the content of A, HA, DA, DOPA and the ratio of metabolites remained virtually unchanged. Of all the studied 
brain structures, only in the hypocampus there was a decrease in the GVK/DA ratio, which characterizes the DA decay rate. No changes were found in the rest 
of the brain structure.

Conclusion. Using neurochemical analysis, information was obtained on the absence of a pronounced effect of ALM-802S on the functional activity of the 
central dopaminergic and serotonergic systems, which minimizes the possibility of extrapyramidal disorders and the development of drug dependence when 
using ALM-802S in therapeutic doses.
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Введение / Introduction

Заболевания сердечно-сосудистой системы со-
провождаются повышенной тревогой и депрессией, 
поэтому в комплексной терапии часто используют 
психотропные препараты [1, 2]. Наличие у кардио-
тропных лекарственных средств анксиолитических 
и антидепрессивных свойств позволит расширить 
спектр их применения [3]. Так, например, тримета-
зидин обладает выраженным анксиолитическим и 
анальгетическим действием в опытах in vivo [4–6]. 
Результаты доклинических и клинических исследо-
ваний убедительно свидетельствуют о потенциальной 
возможности использования триметазидина в лечении 
биполярной депрессии [7, 8]. Однако при примене-
нии триметазидина отмечают экстрапирамидные 
расстройства [9–11] и усугубление симптомов суще-
ствующих двигательных расстройств, включая болезнь 
Паркинсона [12]. Потенциальный антипсихотический 
эффект триметазидина, описанный на грызунах, со-
ответствует гипотезе о том, что триметазидин мо-
жет проникать через гематоэнцефалический барьер  
и взаимодействовать с дофаминовыми рецепторами  
в центральной нервной системе [6].

В ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий» 
в ряду алкоксифенилтриазаалканов, содержащих  
в структуре фармакофорные компоненты противоише-
мического лекарственного средства триметазидина, 
выявлено соединение АЛМ-802S (рис. 1), обладающее 
выраженными кардиопротективными свойствами, что 
было доказано на моделях аконитиновых, хлоридкаль-
циевых и хлоридбариевых нарушений ритма сердца 
у крыс [13, 14]. На скрининговых моделях аритмий 
соединение по своей антиаритмической активности, 
как минимум, не уступает таким эталонным препа-
ратам, как новокаинамид, верапамил и амиодарон 
[13, 14]; предупреждает возникновение фибрилляций 
желудочков в условиях окклюзии и последующей 
реперфузии коронарной артерии у крыс [14, 15], не 
уступая по антиаритмической эффективности таким 

эталонным препаратам, как новокаинамид, верапамил 
и амиодарон [14]; обладает противоишемическим 
действием на модели субэндокардиальной ишемии, 
в том числе в условиях эндотелиальной дисфункции, 
проявляет выраженную антиишемическую активность 
[16, 17]; уменьшает интенсивность ремоделирования 
левого желудочка сердца в условиях трансляционной 
модели хронической сердечной недостаточности [18].

Ранее показано, что соединение АЛМ-802S так 
же как и триметазидин обладает психотропным дей-
ствием в опытах на животных, эффективно повышая 
порог болевой реакции при термической стимуляции 
ноцицепторов на супраспинальном уровне в тесте 
«горячая пластина» и снижая уровень тревожности  
в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт»  
[5, 19]. Нельзя исключить, что соединение АЛМ-802S, 
обладая сходным с триметазидином спектром фар-
макологической активности, так же, как и он, может 
вызывать центральные побочные эффекты, влияя на 
серотонинергическую и дофаминергическую медиа-
торные системы.

Цель исследования / Purpose of the study. Оценить 
влияние соединения АЛМ-802S на содержание био-
генных катехоламинов, индоламинов и их метаболитов 
в плазме крови и отдельных структурах головного 
мозга у крыс.

Материалы и методы / Materials and methods

Животные. Опыты проведены на белых беспород-
ных крысах  самцах массой 180–200 г (n = 20), полу-
ченных из ФГБУН «Научный центр биомедицинских 
технологий Федерального медико-биологического 
агентства», филиал «Столбовая», имеющих ветери-
нарный сертификат качества и состояния здоровья  
и прошедших 15-суточный карантин в виварии 
ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий». 
Животных содержали в стандартных пластиковых 
клетках по 10 голов, с предоставлением ad libitum 
стандартного брикетированного корма ПК-120-1 

Рис. 1. Структурные формулы соединения АЛМ-802S и триметазидина
Fig. 1. Structural formulas of the compound ALM-802S and trimetazidine
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(ООО «Лабораторснаб», РФ) при регулируемом 12/12 
световом режиме. Условия содержания животных 
соответствовали ГОСТ 33215–2014 «Руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными животными. 
Правила оборудования помещений и организации 
процедур» и ГОСТ 33216–2014 «Руководство по со-
держанию и уходу за лабораторными животными. 
Правила содержания и ухода за лабораторными гры-
зунами и кроликами» (Переиздание)». Все работы с 
лабораторными животными были выполнены в со-
ответствии с общепринятыми нормами обращения с 
животными, международными правилами (European 
Communities Council Directive of November 24,1986 
(86/609/EEC)) и «Правилами работы с животными», 
утверждёнными биоэтической комиссией ФГБНУ 
«ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицин-
ских и фармацевтических технологий». 

Препараты. Соединение АЛМ-802S (N1-(2,3,4-
триметоксибензил)-N2-{2-[(2,3,4-триметоксибензил)
амино]этил}-1,2-этандиамина сукцинат), синтезиро-
ванное в отделе химии НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и пер-
спективных биомедицинских и фармацевтических 
технологий», в виде субстанции растворяли в 0,9 % 
NaCl и вводили животным опытной группы (n = 10) 
однократно в дозе 5 мг/кг, внутрибрюшинно (в/б), за 
60 мин до декапитации. Крысы контрольной группы 
(n = 10) получали 0,9 % NaCl, в/б по аналогичной 
схеме, из расчёта 0,1 мл/100 г массы тела животного. 
Выбор дозы АЛМ-802S основан на ранее полученных 
данных об анксиолитической и анальгетической ак-
тивности соединения в диапазоне доз 1–8 мг/кг [19], 
в которых АЛМ-802S также проявляет кардиотропные 
свойства [5]. 

Схема эксперимента. После декапитации крыс 
структуры головного мозга (фронтальная кора, ги-
поталамус, прилежащее ядро, стриатум и гиппокамп) 
извлекали на льду, замораживали в жидком азоте и 
взвешивали. Кровь собирали в пробирку с 20 мкл  
5 % ЭДТА и 5 мкл 10 % метабисульфита калия, затем 
центрифугировали 20 мин при 3 000 об/мин, затем 
супернатант переносился в другую пробирку и за-
мораживался для дальнейшего определения катехо-
ламинов и свободного серотонина. Пробы хранили 
в жидком азоте. 

Выделенные структуры мозга крыс размельчали 
в гомогенизаторе «стекло–тефлон» (0,2 мм) при ско-
рости вращения пестика 3 000 об/мин в 1,0 мл 0,1 н 
HClO4 с добавлением 250 пкмоль/мл внутреннего 
стандарта (3,4-диоксибензиламина, DHBA, ДГБА). 
Пробы центрифугировали при 12 000 g в течение  
10 мин на рефрижераторной центрифуге Eppendorf 
5415R. Надосадочную жидкость в объёме 20 мкл на-
носили на аналитическую колонку методoм прямой 
инъекции через инжектор Reodyne7125. А (адреналин), 
НА (норадреналин), ДОФА (диоксифенил аланин), 
ДОФУК (3,4 диоксифенилуксусная кислота), ДА (до-

фамин), ГВК (гомованилиновая кислота), 5-ОИУК 
(5-оксииндолуксусная кислота), 5-метокситирамин 
(3-МТ) и 5-ОТ (серотонин) разделяли на обращён-
но-фазной колонке ReproSil-Pur, ODS-3, 4×100 мм, 
размер частиц 3 мкм (Dr.Majsch GmbH, ФРГ) с ис-
пользованием в качестве подвижной фазы цитратно- 
фосфатного буфера рН 3,85, содержащего 0,03 М 
Na2PO4×2H2O, 0,025 M безводной лимонной кислоты, 
0,6 мМ октансульфоната натрия, 0,02 мМ ЭДТА и 8 % 
ацетонитрила. Определение моноаминов и их метабо-
литов осуществляли на стеклоуглеродном электроде 
при потенциале +0,85 В против Аg/AgCl электрода 
сравнения. Скорость потока подвижной фазы состав-
ляла 1,0 мл/мин (на изократическом хроматографе 
с использованием насоса Gilson-307 (Франция) и 
электрохимического детектора LC-4B (BAS, США). 

Содержание моноаминов и их метаболитов в плаз-
ме крови определялось с помощью метода высоко-
эффективной жидкостной хроматографии (ионпар-
ная хроматография) с электрохимической детекцией 
(ВЭЖХ/ЭД) на хроматографе LC-304T (BAS, США) 
с инжектором Rheodyne 7125, петля для нанесения 
образцов 20 мкл. Изучаемые вещества разделяли на 
обращённо-фазной колонке ReproSil-Pur, ODS-3, 
4×100 мм, 3 мкм (Dr.Majsch GmbH, «Элсико», Мо-
сква). Насос PM-80 (BAS, США), скорость элюции 
подвижной фазы 1,0 мл/мин, при давлении 200 атм. 
Мобильная фаза: 0,1 M цитратно-фосфатный буфер, 
содержащий 1,1 мM октансульфоновой кислоты,  
0,1 мM ЭДТА и 9 % ацетонитрила (pH 3,0). Измерение 
проводили с помощью электрохимического детектора 
LC-4B (BAS, США) на стеклоугольном электроде 
(+0,85 V) против электрода сравнения Ag/AgCl. 

Регистрация образцов проводилась с применением 
аппаратно-программного комплекса МУЛЬТИХРОМ 
1,5 («Амперсенд»). 

Все использовавшиеся для анализа реактивы были 
высокой степени чистоты: о.с.ч., х.ч. или analytical 
grade. Для калибровки хроматографа использовались 
смеси рабочих стандартов определяемых веществ в 
концентрации 500 пикомоль/мл. Величины концен-
трации моноаминов в опытных образцах рассчиты-
вали методом «внутреннего стандарта», исходя из 
отношений площади пиков в стандартной смеси и 
в образце.

Статистический анализ проводили следующим 
образом. Нормальность распределения проверяли с 
помощью критерия Шапиро–Уилка, гомогенность 
дисперсий — по Левену. Так как выборки имели нор-
мальное распределение, а дисперсии во многих слу-
чаях были негомогенны, то статическую значимость 
различий определяли с помощью критерия Стьюден-
та, в случае необходимости используя приближение 
для выборок с неравными дисперсиями. Результаты 
представлены в виде средних арифметических и их 
стандартных ошибок. Критический уровень значи-
мости α = 0,05.
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Результаты и обсуждение / Results and discussion

Анализ полученных результатов показал, что со-
единение АЛМ-802S при однократном системном 
введении не влияет на содержание индоламинов в 
плазме крови и структурах головного мозга крыс 
(табл. 1). Показано, что триметазидин значительно 
повышал уровень серотонина 5-НТ в сыворотке крови 
и тромбоцитах в подгруппах с инфарктом миокарда, 
депрессией и инфарктом миокарда, комбинированным 
с депрессией, по сравнению с животными аналогич-
ных групп, получавших физиологический раствор 
[3]. Следует подчеркнуть, что регулирующий эффект 
триметазидина на центральную и периферическую 
серотонинергическую систему проявлялся при его 
хроническом введении в течение 4 недель [20], но не 
при остром введении. Для ответа на вопрос, будет ли 
АЛМ-802S эффективен в отношении депрессивных со-
стояний, развивающихся на фоне инфаркта миокарда 
или других нарушений со стороны сердечно-сосуди-
стой системы, необходимо провести дополнительные 
исследования при его субхроническом и хроническом 
введении в условиях моделирования сопутствующей 
патологии.

Полученные данные по содержанию катехолами-
нов в плазме крови и структурах мозга указывают на 

то, что под влиянием соединения АЛМ-802S в плазме 
крови уменьшалось содержание ДОФА (в 1,7 раза, 
р < 0,05) и ГВК (в 1,9 раза, р < 0,05) при отсутствии 
статистически значимых изменений в содержании А, 
НА, ДА, ДОФУК и соотношения метаболитов (табл. 2). 
Во всех изученных структурах головного мозга содер-
жание НА, ДА и их метаболитов под влиянием соедине-
ния АЛМ-802S практически не менялось (см. табл. 2), 
однако в гиппокампе отмечалось статистически зна-
чимое снижение в 2,7 раза показателя утилизации ДА 
(ГВК/ДА), который характеризует скорость превра-
щения ДА в его метаболит ГВК. Так, в контрольной 
группе этот показатель был равен 1,12±0,53 нМ/г,  
а у животных, получавших АЛМ-802S — 0,42±0,06 нМ/г 
(р < 0,05).

В ряде исследований описаны случаи, когда триме-
тазидин может вызывать экстрапирамидные расстрой-
ства, характерные для антипсихотиков. Так, например, 
согласно результатам корейского общенационального 
популяционного исследования, систематическая те-
рапия триметазидином значительно повышает риск 
развития паркинсонизма, при этом наиболее частыми 
экстрапирамидными симптомами, о которых сообща-
лось, были акинезия, ригидность, нарушения осанки 
и походки, особенно у пациентов старшей возрастной 

Таблица 1

Влияние соединения АЛМ-802S (5 мг/кг, в/б, за 60 мин до декапитации) на содержание индоламинов в плазме крови  
и структурах мозга крыс

Table 1

Effect of the compound ALM-802S (5 mg/kg, i.p., 60 minutes before decapitation) on the content of indolamines in the blood plasma 
and brain structures of rats

Вещество
Substance

5-ОТФ
5-OTF

5-ОТ
5-OT

5-ОИУК
5-OIUK

5-0ИУК/ 5-ОТ
5-OIUK/OT

Плазма крови

Контроль 8,89±1,32 4349,87±375,78 122,76±10,40 0,03±0,0

АЛМ-802S 8,89±1,81 4880,71±411,37 133,29±16,28 0,03±0,01

Фронтальная кора

Контроль 5878,26±1389,63 10583,98±3809,76 1,65±0,31

АЛМ-802S 5298,03±1058,35 7443,78±1208,1 2,66±0,82

Гипоталамус

Контроль 8914,76±358,46 10588,27±909,11 1,17±0,06

АЛМ-802S 8746,67±413,9 10139,65±514,65 1,19±0,09

Прилежащее ядро

Контроль 4950,30±687,67 7250,85±1115,75 1,54±0,17

АЛМ-802S 4885,00±616,9 7971,87±841,95 1,70±0,07

Стриатум

Контроль 3444,03±315,98 7428,06±622,50 2,19±0,08

АЛМ-802S 3742,98±240,15 7734,56±577,55 2,06±0,08

Гиппокамп

Контроль 2902,64±201,77 5505,39±287,21 1,96±0,11

АЛМ-802S 2878,29±195,98 6372,75±556,92 2,21±0,09
Примечания: 1. Данные представлены в пмоль/мг ткани; 2. Приведены средние арифметические значения и их стандартные ошибки.
Notes: 1. Data is presented in pmol/mg of tissue; 2. Shows the arithmetic averages and their standard errors.
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группы [21, 22]. Такие эффекты триметазидина могут 
быть вызваны наличием в его химической структуре 
пиперазинового ядра (см. рис. 1) [11], которое также 
содержат психотропные препараты прохлорперазин 
и флуфеназин (рис. 2), которые, как известно, могут 
вызывать лекарственный паркинсонизм и/или ухуд-
шать течение болезни Паркинсона [23]. 

Лекарственные средства, содержащие пиперазино-
вое ядро, могут вызывать сильное постсинаптическое 
ингибирование дофаминовых рецепторов, включая 
дофаминовые рецепторы D2 подтипа [24], которые 
присутствуют во многих структурах мозга, таких как 
стриатум, прилежащее ядро, гипоталамус, и играют 
существенную роль в регуляции движений. Отсутствие 
в структуре соединения АЛМ-802S пиперазинового 
ядра позволяет предположить, что, в отличие от близ-
кого к нему по структуре триметазидина, соединение 
не будет вызывать экстрапирамидных расстройств и, 
следовательно, иметь лучший профиль фармакологи-
ческой безопасности.

Судя по вызываемым АЛМ-802S изменениям  
в содержании биогенных моноаминов и их метабо-

литов в ЦНС, можно полагать, что фармакологическая 
активность нового кардиотропного соединения АЛМ-802S  
в отношении ЦНС, в частности купирование тревож-
ной реакции и повышение порога болевой реакции, не 
связана с действием, характерным для психоактивных 
веществ и сопровождающимся значительным увели-
чением соотношения ДОФУК/ДА и 5 ОИУК/5-ОТ 
в стриатуме, а также ГВК/ДА в прилежащем ядре, 
ассоциированных с формированием лекарственной 
зависимости [25]. 

Заключение / Conclusion

В настоящее время к одной из основных целей ис-
следования фармакологической безопасности относят 
изучение механизма развития как выявленных, так и 
потенциальных неблагоприятных эффектов. Особо 
подчёркивается, что при изучении фармакологиче-
ской безопасности новых лекарственных соедине-
ний необходимо учитывать нежелательные эффекты, 
характерные для их структурных/функциональных 
аналогов [26]. В данной работе в опытах ex vivo с по-
мощью нейрохимического метода анализа проведена 
экспериментальная оценка возможного механизма 
центрального действия нового оригинального кардио-
тропного соединения, созданного с использованием 
фармакофоров известного лекарственного средства 
триметазидина, обладающего рядом нежелательных 
центральных побочных эффектов, выявленных в клини-
ческой практике. Нейрохимический анализ содержания 
катехоламинов, индоламинов и их метаболитов в кор-
ковых и подкорковых структурах мозга у крыс позволил 
получить информацию об отсутствии выраженного 
влияния соединения АЛМ-802S на функциональную 
активность дофаминергической и серотонинергической 
систем, что свидетельствует о том, что при примене-
нии соединения АЛМ-802S в терапевтических дозах 
риск развития экстрапирамидных расстройств и/или 
лекарственной зависимости минимален.

Рис. 2. Структурные формулы прохлорперазина и флу-
феназина
Fig. 2. Structural formulas of Prochlorperazine and 
Fluphenazine
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