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Проведена оценка влияния низких (0,5-5 мг/л) концентраций хромонсодержащего производного аллил-
морфолина (E)-4-[3-(6-хлор-4-оксо-4H-хромен-3-ил)-4-циклогексилаллил]морфолин-4-ия хлорида (33a) 
на поведение рыб Danio rerio в скрининговом тесте «Новый аквариум». Установлено наличие анксиоли-
тической активности у исследуемого соединения в указанном диапазоне концентраций.
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We evaluated the effects of low (0.5-5 mg∙L-1) concentrations of a new chromone-containing allylmorpholinium 
derivative, (E)-4-[3-(6-chloro-4-oxo-4H-chromen-3-yl)-4-cyclohexylallyl]morpholin-4-ium chloride (33a), 
on zebrafish behavior in the Novel tank test. We registered that compound 33a had anxiolytic activity in this 
concentration range.
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Хромонсодержащие производные аллил-
морфолина (ПАМ) — новая группа соединений, 
in vitro обладающих способностью к ингибирова-
нию ацетил- и бутирилхолинэстеразы, а также 
проявляющих антагонизм в отношении рецеп-
торов N-метил-D-аспартата [1]. Благодаря этому 
ПАМ представляют интерес в качестве потенци-
альных нейропротекторных средств, однако осо-
бенности их нейротропного действия требуют 
изучения in vivo. Ранее для производного аллил-
морфолина (E)-4-[3-(6-хлор-4-оксо-4H-хромен-3-
ил)-4-циклогексилаллил]морфолин-4-ия хлори-
да (33a) было установлено наличие седативной 
активности у рыб Danio rerio в концентрации 100 
мг/л [2]. Целью настоящего исследования было 
изучение влияния низких (0,5-5 мг/л) концен-
траций соединения 33a на поведение Danio rerio 
в скрининговом тесте «Новый аквариум».

Материалы и методы
Эксперимент выполнен на 64 взрослых (5-7 

месяцев) рыбах Danio rerio (соотношение полов 
1:1), рандомизированных на 4 группы по 16 осо-

бей. Оценку активности соединения проводили 
при помощи теста «Новый аквариум» (НА) [3]. 
Непосредственно перед тестированием каждую 
рыбу на 20 мин помещали в пластиковый кон-
тейнер, заполненный до объема 0,5 л аквариум-
ной водой (контрольная группа) либо раство-
ром соединения 33a с концентрацией 0,5, 1 или 
5 мг/л (опытные группы 1, 2 и 3 соответственно). 
Запись движения рыб в НА (ООО «НПК От-
крытая наука», РФ) вели в течение 5 мин при 
помощи видеокамеры (Canyon, ASBIS, Кипр). 
Анализ видеозаписей проводили с использо-
ванием программы EthoVision XT 11.5  (Noldus 
IT, Нидерланды). Для каждой рыбы оценивали 
проплытую дистанцию (см), среднюю скорость 
(см/с), время, проведенное в неподвижном со-
стоянии (с), время, проведенное в верхней части 
аквариума (с), число переходов из нижней ча-
сти аквариума в верхнюю и латентность первого 
такого перехода [4]. Статистическую обработку 
данных осуществляли с помощью программы 
Prism 9.0 (GraphPad Software Inc., США). Чис-
ловые данные на гистограммах приведены как 
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среднее арифметическое ± стандартная ошибка 
среднего.

Результаты и обсуждение
В концентрациях 0,5-1 мг/л соединение 33a 

(Рис. 1) статистически значимо увеличива-
ло проплытую рыбами дистанцию, а также 
среднюю скорость движения (p < 0,01 для 0,5 
и 1 мг/л, p < 0,05 для 5 мг/л), при этом макси-
мальный эффект в обоих случаях был достигнут 
при использовании концентрации 1 мг/л. 

Рисунок 1 - Структурная формула (E)-4-[3-(6-хлор-
4-оксо-4H-хромен-3-ил)-4-циклогексилаллил]

морфолин-4-ия хлорида (33a)

В группах, подвергнутых воздействию 0,5 
и 1 мг/л 33a, наблюдалось увеличение числа 
заплывов в верхнюю часть аквариума (p <0,01) 
и уменьшение времени, проводимого в не-
подвижном состоянии (p <0,01), в то время как 
результаты группы 5 мг/л достоверно не отли-
чались от соответствующих контрольных зна-
чений. Кроме этого, рыбы, получавшие соеди-
нение 33a в концентрации 1 мг/л, проводили 
значительно больше времени в верхней части 
аквариума по сравнению с контрольными осо-
бями. При оценке латентности первого всплы-
тия в верхнюю половину аквариума заданный 
уровень статистической значимости не был 
достигнут, однако наблюдалась отчетливая тен-
денция к снижению данного показателя при ис-
пользовании концентраций 1 и 5 мг/л (Рис. 2).

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют 

о наличии у производного аллилморфолина 
(E)-4-[3-(6-хлоро-4-оксо-4H-хромен-3-ил)-4-ци-
клогексилаллил]морфолин-4-ия хлорида (33a) 
выраженной анксиолитической активности 
у рыб Danio rerio в диапазоне концентраций 0,5-
5 мг/л.
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Рисунок 2 - Влияние (E)-4-[3-(6-хлор-4-оксо-4H-хромен-3-ил)-4-циклогексилаллил]морфолин-4-ия 
хлорида (33a) на на поведение рыб Danio rerio в тесте «Новый аквариум».
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