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Понятие ноотропов ввел в фармакологию в начале 1970-х гг. Корнелиу Джурджеа, бельгийский
фармаколог румынского происхождения, на основе изучения производных 2-оксо-1-пирролидина,
которые впоследствии получили название рацетамов. В работе обосновывается положение, что по-
явлению современных представлений о ноотропах и аналогичных соединениях (психоэнергизато-
рах, антигипоксантах, актопротекторах) в определенном смысле предшествовала концепция адап-
тогенов Н.В. Лазарева (1953–1958), теоретическое развитие которой шло в сторону конкретизации
отдельных положений данной концепции. Рассматривается становление проблемы ноотропов, их
место в современной фармакологии, истоки и перспективы развития концепции, поиск новых фар-
макологических средств, обладающих ноотропными свойствами. Ноотропная активность анализи-
руется с позиции механизмов действия рацетамов, нейропептидов, производных ГАМК, бензими-
дадолов.

Ключевые слова: ноотропы, адаптогены, рацетамы, производные ГАМК, нейропептиды, производные
бензимидазола
DOI: 10.31857/S1027813323020127, EDN: UCVTWX

В начале 1950-х гг. Н.В. Лазарев, в то время
возглавлявший кафедру фармакологии Военно-
морской медицинской академии в Ленинграде,
сформулировал концепцию о существовании осо-
бого состояния организма, характеризующегося
повышенной резистентностью к действию очень
многих повреждающих агентов (состояние не-
специфически повышенной сопротивляемости –
СНПС). Он постулировал, что этого состояния
можно добиться двумя путями: постепенно при-
учая организм к воздействию неблагоприятных
факторов внешней среды или однократным (курсо-
вым) введением некоторых лекарственных препа-
ратов. Последние Н.В. Лазарев назвал адаптоге-
нами. Требования к адаптогенам в уточненном
виде следующие [1]: 1) адаптоген должен быть со-
вершенно безвредным для организма, обладать
большой широтой терапевтического действия,
вызывать минимальные сдвиги в нормальных
функциях организма или вовсе их не вызывать и
проявлять свое адаптогенное действие только на
соответствующем фоне; 2) действие адаптогена
должно быть неспецифично в том смысле, что
должна повышаться сопротивляемость к вредно-
му влиянию весьма широкого набора факторов

физической, химической и биологической при-
роды; 3) действие адаптогена должно быть тем бо-
лее выражено, чем более глубоки неблагоприят-
ные сдвиги в организме; 4) адаптоген должен об-
ладать нормализующим действием независимо от
направленности предшествующих сдвигов. Этим
требованиям, по мнению Н.В. Лазарева, на тот
момент удовлетворял ряд препаратов растительного
и животного происхождения (настойка плодов ли-
монника, корня женьшеня, экстракт левзеи, элеу-
терококка), а также синтетических препаратов, в
частности производных бензимидазола (дибазол
и аналоги). Впоследствии стараниями учеников и
последователей Н.В. Лазарева (И.И. Брехман,
И.В. Дардымов, И.С. Саратиков, Н.К. Фруентов,
К.В. Яременко, О.Д. Барнаулов и др.) к числу
адаптогенов были отнесены экстракт родиолы
розовой, настойка заманихи, аралии, стеркулии,
лабазника вязолистного, экстракт из пантов ма-
рала пантокрин, из рогов сайгака сайтарин, рогов
северного оленя рантарин. То есть, ядро концеп-
ции адаптогенов составили препараты раститель-
ного и животного происхождения, а производные
бензимидазола, в частности дибазол (МНН: бен-
дазол), как бы отошли на второй план и мало
вспоминались вплоть до 1990-х гг., когда у этого
препарата была выявлена выраженная иммуно-
стимулирующая активность, и он стал приме-

* Адресат для корреспонденции: Санкт-Петербург, 194044,
ул. Акад. Лебедева, 6; e-mail: pdshabanov@mail.ru.
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няться в качестве иммуномодулятора для профи-
лактики и лечения острых респираторных вирус-
ных инфекций (ОРВИ) и гриппа.

В определенном смысле концепция адаптоге-
нов предшествовала появлению современных
представлений о ноотропах, психоэнергизаторах
и актопротекторах, теоретическое развитие кото-
рых шло в сторону конкретизации отдельных по-
ложений концепции адаптогенов.

В качестве примера можно рассмотреть пред-
ставления об актопротекторах как соединениях,
повышающих умственную и физическую работо-
способность. Основы этой концепции были зало-
жены в начале 1960-х гг. В.М. Виноградовым и
впоследствии развиты его учениками (Ю.Г. Боб-
ков, А.В. Смирнов, Е.Б. Шустов и др.). Итак, в со-
ответствии с этими представлениями [2, 3] для
актопротекторов характерны: 1) способность по-
вышать резистентность организма к острому кис-
лородному голоданию; 2) снижение потребления
кислорода и температуры тела; 3) облегчение
приобретения навыков и консолидации следов
памяти; 4) повышение резистентности организма
к воздействию высоких температур и физических
нагрузок; 5) повышение умственной работоспо-
собности; 6) проявление специфического эффек-
та при однократном введении препаратов; 7) низ-
кая токсичность (более 1.5–2 г/кг). Видно, что
положения 1, 2, 4 и 5 прямо вытекают из положе-
ния 2 концепции адаптогенов, положение 7 иден-
тично положению 1 концепции адаптогенов, а
положения 3 и 6 являются уточнением или рас-
шифровкой положения 4 концепции адаптоге-
нов. Сам создатель концепции В.М. Виноградов
[3] считал, что выделение концепции актопротек-
торов в отдельное теоретическое представление
является не совсем удачным, и что оно было
сформировано под влиянием стоявших в то время
задач кафедры фармакологии Военно-медицин-
ской академии по разработке средств для нужд
военной медицины.

Возникает закономерный вопрос: если есть
концепция адаптогенов, пусть несколько забытая,
со смещенными акцентами на препараты расти-
тельного и животного происхождения, с некото-
рыми положениями (действие адаптогена должно
быть тем более выражено, чем более глубоки не-
благоприятные сдвиги в организме; адаптоген
должен обладать нормализующим действием не-
зависимо от направленности предшествующих
сдвигов), требующими уточнения, нужно ли да-
лее изобретать новые теоретические построения в
этой области, или же пытаться как-то объединить
или упростить их? К концепции адаптогенов часто
возвращаются, усиливая, уточняя или детализируя
один или несколько ее положений. Например, пуб-
ликуются данные о быстродействующих адапто-
генах [4], об адаптогенных эффектах ноотропов

[5] и др. Но эти изменения являются уточнением
основных положений концепции адаптогенов, а
не их принципиальной трансформацией. Поэтому,
по-видимому, необходимо наполнять современ-
ным содержанием уже существующие концепту-
альные построения, тем более что они остаются
основополагающей базой для целостного воспри-
ятия действия многих фармакологических препа-
ратов, оказывающих оптимизирующее действие
на нормальные и патологические изменения в орга-
низме и специально в центральной нервной систе-
ме (ЦНС). Именно к таким основополагающим
концепциям в фармакологии и относятся пред-
ставления об адаптогенах как веществах, неспе-
цифически повышающих устойчивость организма
к действию многих повреждающих факторов.

То же самое можно сказать и о концепции но-
отропов, предложенной К. Джурджеа в начале
1970-х гг. [6]. В соответствии с первоначальными
представлениями автора этой концепции, но-
отропы должны: 1) улучшать обучение и память;
2) повышать устойчивость усвоенного поведе-
ния/воспоминаний к условиям, которые имеют
тенденцию нарушать их (например, электросудо-
рожный шок, гипоксия); 3) защищать мозг от раз-
личных физических или химических повреждений
(например, барбитуратов, скополамина); 4) повы-
шать эффективность механизмов тонического
коркового/подкоркового контроля; 5) у них не
должно быть обычной фармакологии других пси-
хотропных препаратов (например, седативных
средств, двигательной стимуляции), они должны
обладать очень небольшим количеством побочных
эффектов и чрезвычайно низкой токсичностью. За
исключением достаточно специфических поло-
жений 4 и 5 первые три положения концепции
вполне укладываются в концепцию адаптогенов
или следуют из нее, хотя положения 4 и 5, по свое
сути, тоже не противоречат основным положени-
ям этой концепции.

Становление К. Джурджеа как ученого проис-
ходило в СССР в первой половине 1950-х гг., куда
он был направлен на обучение в аспирантуре в
Физиологический отдел им. И.П. Павлова Ин-
ститута экспериментальной медицины АМН
СССР в Ленинграде. Физиологический отдел
им. И.П. Павлова в тот период (1936–1964) воз-
главлял ученик И.П. Павлова академик АМН
СССР П.С. Купалов. Интересы П.С. Купалова
были сосредоточены на творческом развитии уче-
ния об условных рефлексах, где он предложил
выделять особые виды рефлексов – укороченные
рефлексы, конкретно, рефлекс без обычного на-
чала и рефлекс без обычного конца [7]. Рефлекс
без обычного начала рассматривался как запуска-
емый в основном обстановочными факторами, а
не определенным условным раздражителем. Ре-
флекс без обычного конца, с позиции П.С. Ку-
палова, должен был заканчиваться неким замы-
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кательным процессом в головном мозге, точнее в
коре больших полушарий, без проявления двига-
тельной или иной эффекторной активности. Ис-
следования проводили главным образом на собаках
в свободном поведении, в специальной комнате,
оборудованной разными приспособлениями (кор-
мушки, источники звука, света, ширмы) и полу-
чили название ситуационных рефлексов [8]. Если
формирование ситуационных рефлексов на об-
становочные стимулы было достаточно очевидно,
поскольку они вырабатывались у всех собак, то
рефлексы без обычного конца требовали специ-
альных исследований, доказывающих, что замы-
кательная функция в коре головного мозга осу-
ществляется, и она не проявляется никакой види-
мой эффекторной составляющей.

Именно эту работу поручили выполнить моло-
дому аспиранту К. Джурджеа из Румынии. К. Джур-
джеа (1923–1995) получил медицинское образова-
ние в Бухарестском университете и был направлен в
целевую аспирантуру в СССР. Здесь он проявил
незаурядные качества исследователя и фактиче-
ски первым в мире продемонстрировал формиро-
вание условного рефлекса при прямом раздраже-
нии двух зон (двигательной и зрительной) коры
больших полушарий головного мозга. До него ни
один исследователь этого не делал, все представ-
ления об образовании условных рефлексов в коре
больших полушарий основывались не на прямых,
а на косвенных, главным образом умозрительных,
доказательствах. К. Джурждеа вживил 4 собакам
электроды в двигательную и сенсорную (зритель-
ную) кору больших полушарий головного мозга
на расстоянии 4–5 см друг от друга. Подача элек-
трического раздражения на двигательную кору
вызывала у собак сгибание и поворот головы, же-
вательные движения и клонические движения
передней лапы. В качестве условного раздражите-
ля экспериментатор использовал раздражение
зрительной коры током в 2–2.5 В. При этом у всех
собак не наблюдалось никакой двигательной ре-
акции. Сочетая условный раздражитель с без-
условным (подача тока в течение 5 с изолированно
на зрительную кору, затем присоединение без-
условного раздражения в течение 7 с), после 19–21
сочетания вызывала двигательную реакцию на
раздражение зрительной зоны коры больших по-
лушарий, подобную той, какую наблюдали при
раздражении двигательной коры. Условный ре-
флекс на прямое раздражение коры возникал
только при временном интервале 4–6 мин между
раздражениями, но тормозился в случае укороче-
ния этого времени. Выработанный таким способом
условный рефлекс мог тормозиться под влиянием
внешних раздражителей и при неподкреплении, но
восстанавливаться после угашения при подкреп-
лении или спонтанно [9].

Период, в который К. Джурджеа работал в Фи-
зиологическом отделе им. И.П. Павлова, совпал с

публичной апробацией концепции адаптогенов,
которую активно продвигал Н.В. Лазарев. Следует
отметить, что научные собрания Общества физио-
логов, биохимиков и фармакологов им. И.М. Сече-
нова (существует в Санкт-Петербурге до настояще-
го времени) в тот период проводили в Институте
физиологии им. И.П. Павлова РАН (наб. Мака-
рова, 6), на них обязательно ходили не только ма-
ститые ученые, вузовская профессура, препода-
ватели и научные сотрудники, но и аспиранты, и
молодые ученые, и студенты старших курсов ме-
дицинских вузов. Заседания проходили бурно,
сталкивались разные мнения, дискуссии развора-
чивались весьма остро, поэтому молодым исследо-
вателям всегда было чему поучиться. Н.В. Лазарев
отличался ярким талантом полемиста, был почти
всегда убедителен в своих аргументах, говорил
доходчиво, приводил ясные и впечатляющие
примеры, охотно выступал по поводу большин-
ства докладов (“краснобайстовал”, как описыва-
ли присутствующие), и не запомнить его выступ-
лений слушатели, включая молодых ученых, не
могли. На этих заседаниях не раз обсуждалась и
концепция адаптогенов, оригинальность которой
привлекала и формировала пул последователей.

После защиты кандидатской диссертации
(1952) и возвращения в Румынию К. Джурджеа
решает эмигрировать из своей страны. Он осваи-
вает постдоковскую программу в Рочестерском
университете по психологии и позже находит рабо-
ту в Католическом университете Лувэна (Бельгия).
Одновременно устраивается в компанию UCB
(г. Лувен), где занимает должность исследователя и
научного консультанта. При его непосредственном
участии был синтезирован (1964) и исследован
2-оксо-1-пирролидина ацетамид, впоследствии
внедренный в практическую медицину под на-
званием “ноотропил” (МНН: пирацетам). При
изучении ноотропила, К. Джурджеа столкнулся с
рядом трудностей, которые умело преодолел и,
как результат, сформулировал представления о
ноотропах (от греч. ноос – ум, разум, интеллект;
тропос – имеющий отношение к чему-либо). По
К. Джурджеа [6], ноотропы должны обладать ря-
дом свойств, которые мы рассмотрели выше. От-
мечу лишь, что К. Джурджеа постоянно уточняет
свою концепцию за счет расширения представле-
ний о благоприятном влиянии ноотропов не
только на обучение и память, но на “интегратив-
ную деятельность мозга”, в том числе и у пожи-
лых [10, 11].

Сама концепция ноотропов достаточно эклек-
тична. Изучая 2-оксо-1-пирролидина ацетамид,
К. Джурджеа, прежде всего, столкнулся с тем, что
соединение обладает крайне низкой токсично-
стью, которая, по его оценке, составляла порядка
9–10 г/кг у мышей (максимально возможный
объем вещества для введения этим грызунам
внутрь или внутрибрюшинно). Согласно кано-
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нам фармакологии, такие соединения изымаются
и выбраковываются как неактивные, поскольку
алгоритм исследований идет по направлению от
токсичности к действующей дозе, которая выби-
рается обычно 1/20–1/10 от ЛД50. С этих позиций,
2-оксо-1-пирролидина ацетамид не представлял
фармакологического интереса. Однако в иссле-
дованиях К. Джурджеа это стало впоследствии
знаковым признаком (см. п. 5 концепции). 2-Ок-
со-1-пирролидина ацетамид оказался малоактив-
ным при однократном введении и действовал
только в дозах не менее 200 мг/кг у грызунов. Как
специалист, прошедший школу в Физиологиче-
ском отделе им. И.П. Павлова в Ленинграде, К.
Джурджеа сосредоточил изучение 2-оксо-1-пир-
ролидина ацетамида в качестве средства, положи-
тельно влияющего на высшую нервную деятель-
ность, в частности на процессы обучения и памяти,
а также и устойчивость их к нарушениям, вызван-
ных различными повреждающими агентами внеш-
ней среды (в экспериментальных условиях это,
обычно, электросудорожный шок, введение М-
холиноблокатора скополамина, помещение в ги-
поксическую среду и т.д.). Данные были получены,
они были обнадеживающие и впоследствии стали
заглавными требованиями концепции ноотропов
(см. пп. 1–3 концепции). Наконец, положение 4
концепции “повышать эффективность механиз-
мов тонического коркового/подкоркового кон-
троля” также прошло определенную эволюцию.
Первоначально оно рассматривалось как “сгла-
живание межполушарных взаимоотношений”
под влиянием 2-оксо-1-пирролидина ацетамида
и других ноотропов, потом трансформировалось
“в улучшение межполушарных взаимоотноше-
ний” и, наконец, зазвучало так, как было опубли-
ковано в 1972 г. [6] – “повышение эффективности
механизмов тонического коркового/подкоркового
контроля”. Как можно видеть, это более общее тре-
бование, в которое можно вписать разные экспери-
ментальные данные, полученные электрофизио-
логическими методами по изучению как корковых,
так и подкорковых взаимодействий. Кроме того,
важным моментом, который необходимо отме-
тить в исследованиях К. Джурджеа, – это курсо-
вой принцип применения подобных средств, при
котором их эффективность значимо возрастает.

Даже невооруженным взглядом видно, что кон-
цепция ноотропов К. Джурджеа в главном перекли-
кается с концепцией адаптогенов Н.В. Лазарева, за
исключением пп. 4 и 5 концепции ноотропов,
сформулированных исключительно на собствен-
ных представлениях и наработках К. Джурджеа, по-
лученных им при выполнении диссертации на со-
искание ученой степени кандидата медицинских
наук в Ленинграде (1952). И это не упрек в адрес
К. Джурджеа, крупного и оригинального ученого,
который творчески использовал наработанный
до него опыт (а это обычный и традиционный

путь формирования научных знаний). Нужно от-
метить, что появление концепции ноотропов ока-
залось преждевременным, поскольку было абсо-
лютно не ясно, куда (в какую группу психотропных
средств) ноотропы следует отнести, тем более что
они фактически были представлены только од-
ним препаратом – пирацетамом (ноотропилом).
По эффектам они характеризовались психоакти-
вирующим типом действия, и первоначально они
были отнесены к психоаналептикам. Этому спо-
собствовало и то обстоятельство, что Бельгийская
фармацевтическая фирма UCB в качестве лекар-
ственной формы выпустила флаконы 20%-ного
раствора ноотропила по 50 мл для применения в
основном в посленаркозный период с целью ско-
рейшего восстановления нарушенных функций
ЦНС. Только стараниями таких ученых, как
крупнейший отечественный фармаколог-систе-
матик М.Д. Машковский, пирацетам был выделен в
отдельную группу психоактивирующих средств,
официально названных “ноотропами”. После
этого группа ноотропов стала активно попол-
няться, не всегда обоснованно. Во-первых, к но-
отропам стали относить многие фармакологиче-
ские агенты, проявляющие свойства устранять
нарушения памяти и поведения, вызванные по-
вреждающими факторами внешней среды (шо-
ком, интоксикацией, гипоксией и т.д.), без учета,
оказывают ли они психоактивирующее или де-
примирующее действие на нормальные когни-
тивные процессы (память, внимание, мышление,
речь, праксис). Это привело к неправильной
трактовке ноотропов и необоснованному расшире-
нию данного класса препаратов за счет препаратов с
транквилизирующим или слабым седативным дей-
ствием (в настоящее время такие вещества рассмат-
риваются как ноотропоподобные). Во-вторых,
концепция ноотропов не была активно поддер-
жана в европейских странах и Северной Америке.
В США, например, данные препараты либо не
разрешены FDA (Food and Drug Administration –
официальный орган государственного контроля
за внедрением лекарственных средств и пищевых
продуктов) к практическому применению, либо
используются как биологически активные добав-
ки (БАД) к пище и отнесены к психостимулято-
рам. С другой стороны, в СССР и странах Восточ-
ной Европы (Болгария, Польша), напротив, пи-
рацетам стали активно продвигать и применять,
поскольку идеология его применения была близ-
ка исследователям и врачам. Здесь уместно упо-
мянуть ряд отечественных ученых, усилиями ко-
торых концепция ноотропов активно продвига-
лась в нашей стране, особенно в 1980–90 гг. Это
М.Д. Машковский, А.В. Вальдман, Т.А. Ворони-
на (Москва), Ю.С. Бородкин, В.М. Виноградов
(Ленинград), Г.В. Ковалев (Волгоград), Э.Б. Ару-
шанян (Ставрополь) и их сотрудники [12–16].
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В настоящее время ноотропами называют
группу психофармакологических средств, улуч-
шающих высшие функции мозга (память, внима-
ние, мышление, речь, праксис) и повышающих
устойчивость нервной системы к воздействию
агрессивных факторов внешней среды (шок, ин-
токсикация, травма, инфекция). Состав группы
ноотропов окончательно не устоялся, сюда отно-
сят производные оксопирролидина, или рацетамы
(пирацетам, этирацетам, оксирацетам, анираце-
там, прамирацетам), аминоэтанола (деанол, аце-
фен, или центрофенаксин, мефексамид), ГАМК
(аминалон, пантагам), пептидные средства (се-
макс, ноопепт, лизин-вазопрессин, кортексин,
церебролизин), энцефабол (пиридитол), некото-
рые метаболиты. Все они достаточно хорошо изу-
чены, как в плане механизма действия, так и фар-
макологических эффектов [17].

Механизм действия ноотропов неодинаков из-
за неоднородности химического состава группы,
хотя имеется ряд общих черт.

Во-первых, большинство препаратов этой
группы не оказывает прямого синаптотропного
действия (за исключением производных ГАМК).
В то же время они улучшают синаптическую эф-
фективность для многих нейромедиаторов (аце-
тилхолина, дофамина, норадреналина, серотонина,
ГАМК), влияя на разные звенья передачи нерв-
ного импульса. В основе действия лежит облегче-
ние синаптической передачи (на 5–10%) в много-
численных синапсах центральной нервной систе-
мы (число нервных клеток в головном мозге
составляет 13–14 млрд клеток, на каждом нейро-
не с среднем замыкается около 5 тыс. синапсов).

Во-вторых, ноотропы улучшают энергетиче-
ский и пластический обмен в разных тканях,
включая ЦНС и периферические органы. Стиму-
лируют улитизацию глюкозы мозгом, синтез мак-
роэргов, РНК, белков, фосфолипидов мембран.

В-третьих, они улучшают кровообращение и
микроциркуляцию в ЦНС и периферических ор-
ганах (миокард, печень, почки, легкие).

Ноотропы обоснованно называют активатора-
ми и восстановителями высших функций мозга.
Для них присущи следующие фармакодинамиче-
ские эффекты.

1) Повышение высших функций мозга – памяти,
внимания, мышления, речи, праксиса (собственно
ноотропный эффект). Препараты улучшают кон-
центрацию внимания, сокращают время и число
ошибок при решении задач, улучшают обучаемость,
оперативную и долговременную память, способ-
ность к воспроизведению информации. Ноотро-
пы лучше действуют при астениях, хроническом
утомлении, у детей с дефектами обучения и раз-
вития.

2) Восстановление сниженных и нарушенных
функций у здоровых людей после тяжелых стрес-

совых ситуаций или истощающих нагрузок или у
лиц с невротическими состояниями, нарушенной
психической и социальной адаптацией (восста-
новительный эффект).

3) Ускорение функциональной реабилитации
после черепно-мозговых травм, инсультов, нейро-
инфекций, интоксикаций, в том числе нейротроп-
ными препаратами, алкоголем, наркотическими
аналгетиками, свинцом, другими ядами и солями
тяжелых металлов (реабилитационный эффект).
Основой реабилитации является активация пла-
стического и энергетического обмена в нервной
ткани, повышение и восстановление нарушен-
ных компенсаторных механизмов мозга.

4) Повышение общего тонуса и функциональ-
ной активности у пожилых лиц, что важно для
профилактики нарушений эмоциональной сферы,
мышления, памяти (общетонизирующий эффект).

5) Отсутствие заметного влияния на систему
кровообращения (сердечно-сосудистую), на функ-
ции паренхиматозных органов (печени, почек),
легких, выделительную систему.

Показания к применению ноотропов исходят
из спектра фармакологической активности. Это:

а) у здоровых лиц после истощающих психо-
эмоциональных и физических нагрузок, при
астении, синдроме хронической усталости;

б) в качестве восстановительного и реабилита-
ционного лечения при черепно-мозговых травмах,
инсультах, нейроинфекциях, интоксикациях ней-
ротропными препаратами, ядами, в абстинентном
периоде у больных наркоманией и алкоголизмом;

в) в геронтологии и геронтопсихиатрии для
профилактики и лечения нарушений мышления,
памяти, аффективной сферы.

г) в педиатрии для лечения умственной отста-
лости легкой и средней степени, других наруше-
ний развития.

Выбор препаратов определяется состоянием
пациента, стадией и течением заболевания [17,
18]. Приведем некоторые варианты назначения
ноотропов при неврологических и психиатриче-
ских заболеваниях (табл. 1).

Как правило, при применении ноотропов нет
серьезных противопоказаний и осложнений. Мо-
жет быть раздражительность, нарушения сна,
диспепсические расстройства (тошнота, боли в
эпигастральной области, поносы) у лиц, длитель-
но применяющих пирацетам.

Интересно отметить, что со временем пере-
сматриваются и принципы назначения ноотроп-
ных средств в сторону расширения области их
применения и высокодозной те6рапии. Так, фир-
ма UCB (Бельгия), в течение более 20 лет отсут-
ствовавшая на фармацевтическом рынке России
(действовали через посредника), в 2018 г. вышла с
пересмотренными показаниями к применению
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пирацетама (ноотропила), рекомендовав его на-
значение в высоких дозах (2.4–7.2 г/сутки) при
синдроме Меньера, вестибулярных нарушениях и
тяжелых головных болях, а также субарахнои-
дальных кровоизлияниях. За каждым показанием
к применению, как правило, лежат масштабные
клинические исследования, доказывающие или
опровергающие то или иное положение. Однако в
международной Кохрейновской базе данных на
ноябрь 2022 г. представлены обзоры по доказан-
ной клинической эффективности пирацетама
только по 5 показаниям: 1) при ишемическом ин-
сульте; 2) фетальном дистрессе в родах (антиги-
поксическое действие); 3) при деменции и когни-
тивных нарушениях; 4) серповидно-клеточной
анемии; 5) афазических нарушениях после ин-
сульта. В то же время следует подчеркнуть, что от-
сутствие размещения результатов клинических
испытаний в международных базах данных не яв-
ляется противопоказанием для использования
препарата по направлениям, заявленным в его
инструкции по применению.

Таким образом, мы рассмотрели формирование
концепции ноотропов с позиции исторической
преемственности идей и отдельных постулатов. В
каждом проявлении теоретических построений,
как правило, имеется свой идейный предшествен-
ник. Современная концепция ноотропов, безуслов-
но, является одной из оригинальных и востребо-
ванных теорий для практического применения со-
ответствующей группы лекарственных средств.

Однако у каждой новой концепции часто имеется
свой идейный или практический предшествен-
ник. Таким предшественником для концепции
ноотропов можно с уверенностью рассматривать
концепцию адаптогенов, сформулированную вы-
дающимся отечественным фармакологом и ток-
сикологом Н.В. Лазаревым (1895–1974). Посту-
лированные им положения [19] легли в основу
многих теоретических построений второй поло-
вины XX века, существенно обогативших совре-
менную отечественную и зарубежную науку.
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Внешнее финансирование отсутствует.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ НОРМ

Конфликт интересов. Автор заявляет, что у него нет
конфликта интересов.
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The Origins and Background of the Creation of the Nootropics Concept
P. D. Shabanov

Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia

The concept of nootropics was introduced into pharmacology in the early 1970s by Corneliu Giurgea, a Bel-
gian pharmacologist of Romanian origin, based on the study of 2-oxo-1-pyrrolidine derivatives, which later
became known as racetams. The paper substantiates the position that the emergence of modern ideas about
nootropics and similar compounds (psychoenergizers, antihypoxants, actoprotectors) in a certain sense was
preceded by the concept of adaptogens by N.V. Lazarev (1953–1958), whose theoretical development went
towards concretization of certain provisions of this concept. The formation of the problem of nootropics,
their place in modern pharmacology, the origins and prospects for the development of the concept, the search
for new pharmacological agents with nootropic properties are considered. Nootropic activity is analyzed from
the standpoint of the mechanisms of action of racetams, neuropeptides, GABA derivatives, benzimidadols.

Keywords: nootropics, adaptogens, racetams, GABA derivatives, neuropeptides, benzimidazole derivatives
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В обзоре представлены результаты последовательных научных исследований нового класса поло-
жительных аллостерических модуляторов АМРА-рецепторов класса производных 3,7-диазабицик-
ло[3.3.1]нонанов, начиная от теоретического предсказания структур соединений, их синтеза, изучения
их влияния на токи АМРА-рецепторов как доказательства отнесения их к классу ПАМ, изучения их ак-
тивности и эффективности в поведенческих экспериментах, моделирующих как различные острые
нарушения памяти и когнитивных функций, так и в хронических экспериментах, моделирующих
патологию болезни Альцгеймера, изучение их молекулярного механизма взаимодействия с АМРА-ре-
цептором методами компьютерного 3D моделирования, радиолигандного исследования меченого со-
единения 5 с фракциями синаптических мембран гиппокампа мозга с целью определения “посадочных
мест” этого ПАМ в мозге крыс. Все вышеописанное характеризует новые соединения этого класса как
наиболее активные среди известных ПАМ в мире, обладающие выраженным когнитивно-стимули-
рующим действием как у нормальных животных, так и в различных моделях патологического рас-
стройства памяти, что указывает на их большой терапевтический потенциал.

Ключевые слова: АМРА-рецепторы, положительные аллостерические модуляторы, когнитивно-стиму-
лирующее действие, радиолигандное связывание
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ВВЕДЕНИЕ
Глутаматергическая система играет чрезвычай-

но важную роль в функционировании центральной
нервной системы млекопитающих. Глутаматные
рецепторы по своей чувствительности к селектив-
ным агонистам делятся на три типа: рецепторы
N-метил-D-аспарагиновой кислоты (NMDA-ре-
цепторы), α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изок-
сазолпропионовой кислоты (АМРА-рецепторы)
и каиновой кислоты (каинатные (КА) рецепторы)
[1]. АМРА-рецепторы принимают непосредствен-
ное участие в процессах формирования когнитив-

ных функций и памяти [2, 3]. Среди лигандов раз-
личных регуляторных сайтов АМРА-рецепторов
особый интерес вызывают положительные алло-
стерические модуляторы (ПАМ) АМРА-рецепто-
ров. Это обусловлено их уникальными свойствами:
они мягко настраивают глутаматергическую си-
стему, поскольку не вызывают никаких эффектов
в отсутствие природного лиганда в синапсе в от-
личие от прямых агонистов АМРА-рецептора,
передозировка которых может вызвать гиперсти-
муляцию глутаматергической системы ЦНС и
нейротоксичность [4–7]. Напротив, положитель-
ные аллостерические модуляторы AMPA-рецеп-
торов имеют относительно мало побочных эф-
фектов в терапевтически эффективных дозах.

Т. Л. Гарибова
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ПАМ AMPA-рецепторов могут быть полезны при
лечении различных неврологических расстройств,
таких как депрессия, шизофрения, болезнь Пар-
кинсона, болезнь Альцгеймера, синдром дефицита
внимания/гиперактивности СДВГ) и расстрой-
ства настроения, наркотической зависимости [8–
12]. Терапевтический эффект ПАМ частично свя-
зан с их способностью значительно повышать
экспрессию нейротрофических факторов – фак-
тора роста нервов (NGF) и мозгового нейротро-
фического фактора (BDNF) [13]. Хроническое
пероральное применение ПАМ вызывает у крыс
восстановление дендритов, сопровождающееся
улучшением как синаптической пластичности,
так и кодирования долговременной памяти о но-
вых событиях [14].

Учитывая крайне ограниченный набор ле-
карств для лечения нейродегенеративных заболе-
ваний, в частности болезни Альцгеймера и других
форм деменций, поиск и создание новых ПАМ с

высокой активностью и специфичностью являет-
ся крайне актуальной задачей.

ОБОСНОВАНИЕ СТРУКТУР

Первые исследования по докингу положитель-
ных модуляторов AMPA-рецептора были выполне-
ны после появления рентгеноструктурных данных
о строении димера глутаматсвязывающего домена
AMPA-рецептора, и была показана возможность
одновременного связывания двух небольших мо-
лекул (в частности, известных лигандов CX-516 и
циклотиазида – CTZ) на расстоянии друг от друга
в симметричном кармане, расположенном на ин-
терфейсе между двумя субъединицами (рис. 1)
[15]. В дальнейшем рентгеноструктурные данные
для комплексов различных ПАМ с димером глута-
матсвязывающего домена AMPA-рецептора под-
твердили как такой способ связывания, так и воз-
можность связывания молекул большего размера
в центральной части сайта [16, 17].

Был разработан принцип конструирования но-
вых активных лигандов, заключающийся в соеди-
нении спейсером двух небольших молекул, связы-
вающихся с каждым из двух модуляторных сайтов
димера глутаматсвязывающего домена AMPA-ре-
цептора [18, 19]. Возможный способ связывания
конструируемых бивалентных лигандов с моду-
ляторными сайтами АМРА-рецептора показан на
рис. 2 [18].

Конструирование и оптимизация потенциаль-
ных лигандов осуществлялись с помощью пакета
программ SYBYLX2.1 [18]. Молекулярный докинг
исследуемых соединений проводился в предпола-
гаемый сайт связывания, расположенный между
двумя глобулами двух субъединиц глутаматсвязы-
вающих доменов АМРА-рецептора. Для поиска
наилучшей конформации в полости связывания

Рис. 1. Молекулярный докинг производного CX-516.
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Рис. 2. Возможный способ связывания бивалентных
лигандов с модуляторными сайтами АМРА-рецептора.
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мишени применялось варьирование торсионных
углов лигандов методом синхронного поиска.

Процедура докинга осуществлялась с помо-
щью программы AutoDock 4.2 [18]. Для оптимиза-
ции структуры использовался метод моделирова-
ния de novo, который заключается в виртуальном
конструировании молекулы и оптимизации ее
положения в активном центре биомишени с учетом
стерических, электростатических взаимодействий,
водородных связей и других факторов, обусловлива-
ющих взаимодействие лиганда с белком. В результа-
те был подобран спейсер – каркасная структура на
основе 3,7-диазабицикло[3.3.1]нонана, обеспечив-
шая необходимую для оптимального связывания
ориентацию двух ацильных заместителей, соот-
ветствующие которым исходные “монолиганды”
[15, 20] обладали весьма умеренной активностью.

Таким образом была сконструирована молеку-
ла 4 и серия ее аналогов 3, 6–8 [18, 19], которые по
данным моделирования хорошо соответствовали
по форме карману связывания ПАМ и по оцен-

кам связывания с биомишенью могли проявлять
значительно более высокую активность, чем из-
вестные соединения с похожим физиологиче-
ским действием.

СИНТЕЗ

Синтез сконструированных соединений пред-
ставлен на рис. 3. В качестве исходных соедине-
ний были использованы 5,7-диметил-1,3-диаза-
адамантан-6-он 1 [21] или его восстановленный
аналог 5,7-диметил-1,3-диазаадамантан 2 (вос-
становление проводили по Кижнеру–Вольфу, а
также трет-бутоксидом калия в толуоле). Конеч-
ные соединения 3–8 были получены ацилирова-
нием диазаадамантанов 1 и 2 хлорангидридами
соответствующих кислот (рис. 3) [18, 19, 22].

Таким образом, была синтезирована серия но-
вых соединений, которые в дальнейшем были ис-
следованы в электрофизиологических и поведен-
ческих экспериментах [22].

Рис. 3. Схема синтеза новых производных 3,7-диазабицикло[3.3.1]нонана [18, 19, 22]. (а, b) Восстановление по Киж-
неру–Вольфу и трет-бутоксидом калия, (с, d) ацилирование хлорангидридами соответствующих кислот.
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Дальнейшая оптимизация структуры соедине-
ния 4 с учетом биодоступности веществ позволила
существенно улучшить его фармакокинетические
характеристики, что привело к новому соедине-
нию-лидеру – соединению 5 (рис. 3). Так, период
полувыведения соединений 4 и 5 в дозах 1 мг/кг
п/о составляет 38 ± 2 и 164 ± 3 мин соответствен-
но [23].

ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЯ
Электрофизиологические эксперименты по

оценке действия веществ на АМРA-рецепторы бы-
ли проведены методом patch-clamp [24, 25]. Эффек-
ты новых соединений – производных 3,7-диазаби-
цикло[3.3.1]нонана на ответы АМРА-рецепторов
исследовали на изолированных нейронах Пуркинье
от 12–15-дневных крысят с использованием ча-
стичного агониста АМРА-рецепторов – каиновой
кислоты (КА), которая индуцирует токи, вызывая
при этом относительно низкую десенсибилиза-
цию рецепторов [24]. Было показано, что соеди-
нения исследуемого ряда изменяют амплитуду
токов АМРА-рецепторов в зависимости от кон-
центрации. Наиболее активными оказались со-
единения 4 и 3. Действие соединения 4 начина-
лось с концентрации 0,01 нМ, при которой оно
увеличивало амплитуду токов АМРА-рецепторов
в среднем на 30% (рис. 4). Дальнейшее увеличе-
ние концентрации вещества приводило к усиле-
нию потенцирующего эффекта, который достигал
максимума при концентрации 1 нМ и составлял
110%. Однако более высокие концентрации (более
10 нМ) не вызывали дополнительного увеличения
токов. Наоборот, концентрация 4 выше 10 нМ вы-
зывала снижение активационного эффекта на токи
АМРА-рецепторов, а при концентрации 100 нМ со-
единения 4 активирующий эффект полностью
исчезал. Более высокие концентрации (до 1 мкМ)

уменьшали токи по сравнению с контрольными
значениями. Действие соединения 3 было очень
похоже на действие соединения 4, но его актив-
ность была в среднем в 10 раз ниже, чем у соеди-
нения 4 (рис. 4). Максимальное потенцирование
наблюдалось при концентрации 10 нМ и состав-
ляло 80%. Дальнейшее увеличение концентрации
приводило к уменьшению потенцирующего эф-
фекта, а затем и к блокаде токов [22].

Потенцирующий эффект соединений 7 и 8 про-
являлся только в узком диапазоне концентраций по
сравнению с соединением 4 и был менее выражен:
максимальная величина потенцирующего эффекта
для соединения 7 составила около 35%, а для со-
единения 8 – 70%. Соединение 6 не проявляло
активности во всем диапазоне исследованных
концентраций [22].

Полученные данные электрофизиологических
экспериментов показали, что соединения 3, 4, 7 и
8 являются положительными модуляторами
АМРА-рецепторов, обладающими колоколооб-
разным потенцирующим действием [22].

Электрофизиологические эксперименты по
оценке действия вещества 5 на АМРA-рецепторы
также были проведены методом patch-clamp на
свежеизолированных нейронах Пуркинье [23].
Аппликация каиновой кислоты (КК) вызывала в
нейронах Пуркинье трансмембранные входящие
токи. Добавление в перфузируемый раствор со-
единения 5 приводило к зависимому от концен-
трации 5 увеличению амплитуды токов (рис. 5).
Этот эффект был зарегистрирован в диапазоне
очень низких концентраций соединения 5: 10–11–
10–8 М. При использовании бóльших концентра-
ций 5 значения амплитуды токов возвращались к
контрольному уровню, как это было и в случае
соединения 4 (рис. 5) [23].

Рис. 4. Действие различных концентраций соедине-
ний 3 и 4 на токи АМРА рецепторов в нейронах Пур-
кинье мозжечка крыс, вызванных аппликацией каи-
новой кислоты [22].
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Рис. 5. Потенциация токов АМРА-рецепторов в ней-
ронах Пуркинье мозжечка крыс при действии соеди-
нений 4 и 5, исследованных электрофизиологиче-
ским методом patch-clamp [23].
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ПОВЕДЕНИЕ

Для оценки антиамнестических свойств соеди-
нений 3, 4 и 5 как наиболее активных позитивных
модуляторов АМРА-рецепторов использовали ме-
тодику амнезии условной реакции пассивного из-
бегания (УРПИ) у крыс, вызванной максимальным
электрошоком (МЭШ) [22, 26]. Выработку экспе-
риментальной амнезии УРПИ с применением
МЭШ проводили на стандартной установке пас-
сивного избегания (Passive Avoidance) фирмы
Lafayette Instrument Со (США). МЭШ применяли
непосредственно после обучения через корни-
альные электроды силой тока 43 мА, частота тока
50 Гц, продолжительность 0.3 с. Тест на воспроиз-
ведение осуществляли через 24 ч после обучения.
Животное помещали на освещенную платформу
установки хвостом к входу в темную камеру и ре-
гистрировали латентный период первого захода в
темную камеру. Максимальное время регистра-
ции – 3 мин. Исследуемые вещества вводили вну-
трибрюшинно за 30 мин до обучения [26].

Для дополнительной оценки антиамнестиче-
ских свойств соединений 3 и 4 использовали широ-
ко применяемую для этих целей методику амнезии
УРПИ у крыс, вызванной однократным введением
скополамина. Выработку экспериментальной амне-
зии УРПИ с применением скополамина проводили
на стандартной установке пассивного избегания
(Passive Avoidance) фирмы Lafayette Instrument Со
(США). Животное помещали на освещенную
платформу установки хвостом к входу в темную
камеру и регистрировали латентный период пер-
вого захода в темную камеру. Максимальное время
регистрации 3 мин. Для получения эксперимен-
тальной амнезии крысам за 15 мин до обучения
УРПИ вводили внутрибрюшинно блокатор М-
холинергических рецепторов – скополамин в дозе
1.5 мг/кг, затем проводили процедуру обучения
УРПИ и через 24 ч воспроизводили [26].

Показано, что в контрольной группе крыс с
МЭШ при воспроизведении УРПИ через 24 ч по-
сле обучения всего 10% животных помнили об
ударе током и не заходили в темный отсек каме-
ры, тогда как в группе интактных (без МЭШ) жи-
вотных этот показатель составлял 100% (табл. 1).
В контрольной группе крыс, получавших скопо-
ламин, условный рефлекс через 24 ч воспроизво-
дили только 10% крыс (табл. 2). Это свидетель-
ствует о развитии амнезии у этих животных. При
изучении антиамнестических свойств соединения 4
установлено, что соединение в дозе 0.01 мг/кг, при
введении животным до обучения УРПИ, стати-
стически достоверно увеличивало как латентное
время рефлекса (Р ≤ 0.05), так и количество крыс,
не зашедших в темную камеру установки (Р ≤ 0.05) и
у животных с МЭШ и у животных, получивших
скополамин (табл. 1 и 2). Лекарственный препарат
мемантин, используемый для лечения болезни

Альцгеймера, в этих экспериментах в дозе 1 мг/кг
улучшал (но не приводил к достижению критерия
достоверности) воспроизведение рефлекса по ко-
личеству животных, не зашедших в темный отсек
камеры, и не увеличивал латентное время ре-
флекса (табл. 1).

Таким образом, соединение 4 обладает выра-
женным антиамнестическим действием на модели
амнезии УРПИ, вызванной МЭШ. Наибольший
антиамнестический эффект проявляется в дозе
0.01 мг/кг. С увеличением дозы эффект уменьшает-
ся и теряется достоверность различий от контроля.
Препарат сравнения – мемантин в многократно
большей дозе 1 мг/кг вызывает гораздо меньший
эффект, не достигающий уровня достоверных от-
личий от контроля.

Изучение антиамнестической активности со-
единения 4 на модели амнезии УРПИ, вызванной
однократным внутрибрюшинным введением ско-
поламина в дозе 1.5 мг/кг показало, что соединение
4 в дозе 0.01 мг/кг обладает выраженным антиам-
нестическим эффектом, который характеризуется
статистически достоверным увеличением латент-
ного времени рефлекса и количества животных, не
зашедших в темную камеру (60%) при воспроиз-
ведении рефлекса через 24 ч после обучения
(табл. 2). В дозах 0.05 и 0.1 мг/кг вещество преду-
преждало амнезию у 50% животных, но эти ре-
зультаты были статистически недостоверны. Ан-
тиамнестическое действие препарата сравнения
мемантина выявлялось в условиях этой модели в
дозе 1 мг/кг (табл. 2).

Таким образом, соединение 4 обладает отчет-
ливым антиамнестическим эффектом, на модели
амнезии УРПИ, вызванной холинолитиком ско-
поламином и превосходит по эффективности ме-
мантин [22].

В отдельной серии экспериментов были иссле-
дованы антиамнестические свойства соединения 5,
используя метод амнезии условной реакции пас-
сивного избегания (УРПИ) у крыс, вызванной
максимальным электрошоком (МЭШ) (табл. 3).
Так же, как и соединение 4, соединение 5 обладает
выраженным антиамнестическим действием на
модели амнезии УРПИ, вызванной МЭШ. Наи-
больший антиамнестический эффект проявляется
в дозе 0.01 мг/кг. С увеличением дозы эффект
уменьшается и теряется достоверность различий
от контроля. Препарат сравнения – мемантин в
многократно большей дозе 2 мг/кг вызывает го-
раздо меньший эффект, не достигающий уровня
достоверных отличий от контроля [23].

Полученные результаты характеризуют соеди-
нения 4 и 5 как перспективные кандидаты для
клинических исследований в качестве средств для
лечения и профилактики нейродегенеративных и
психоневрологических заболеваний, связанных с
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Таблица 1. Антиамнестический эффект веществ на модели амнезии УРПИ, вызванной МЭШ [22]

a Достоверность отличия от контроля, b достоверность отличия от контроля с МЭШ, при p ≤ 0.05 (U критерий Мана–Уитни);
c достоверность отличия от контроля, d достоверность отличия от контроля с МЭШ, при p ≤ 0.05 (критерий Фишера).

Группа 
животных

Доза, мг/кг
внутриб-
рюшинно

Обучение Воспроизведение УРПИ через 24 ч после обучения

латентное время 
рефлекса,  с

латентное время 
рефлекса,  с

количество 
животных,

не зашедших
в темную камеру

количество 
животных,

не зашедших
в темную камеру, %

Интактные Физ. р-р 18.5 ± 3.7 169.0 ± 31.0 9/10 90

МЭШ Физ. р-р 12.7 ± 0.9 84.4 ± 24.7a 1/10c 10

Соединение 3 0.01 19.3 ± 2.6 91.9 ± 30.1 4/10 40

Соединение 3 0.1 16.4 ± 1.7 154.3 ± 48.2b 7/10d 70

Соединение 3 0.5 17.7 ± 2.1 160.2 ± 40.2b 6/10d 60

Интактные Физ. р-р 22.5 ± 4.9 177.5 ± 2.5 9/10 90

МЭШ Физ. р-р 14.1 ± 1.8 45.1 ± 5.2a 1/10c 10

Соединение 4 0.01 18.7 ± 5.6 160.3 ± 15.2b 7/10d 70

Соединение 4 0.05 15.2 ± 4.5 149.6 ± 14.0b 5/10 50

Соединение 4 0.1 17.2 ± 3.3 121.3 ± 21.2 5/10 50

Мемантин 1.0 33.3 ± 17.7 135.6 ± 21.8b 6/10d 60

Таблица 2. Антиамнестический эффект веществ на модели амнезии УРПИ, вызванной скополамином [22]

a Достоверность отличия от контроля, b достоверность отличия от контроля со скополамином (1.5 мг/кг) при p ≤ 0.05 (U кри-
терий Мана–Уитни); cдостоверность отличия от контроля, d достоверность отличия от контроля со скополамином
(1.5 мг/кг), при p ≤ 0.05 (критерий Фишера).

Группа животных
Доза, мг/кг

внутриб-
рюшинно

Обучение Воспроизведение УРПИ через 24 ч после обучения

латентное время 
рефлекса, с

латентное время 
рефлекса, с

количество 
животных, 

не зашедших 
в темную камеру

количество 
животных, 

не зашедших
в темную камеру, %

Интактные Физ. р-р 18.1 ± 6.0 157.1 ± 24.9 8/10 80

Контроль 
со скополамином

1.5 29.6 ± 8.7 91.6 ± 20.8a 1/10c 10

Соединение 3 0.01 19.3 ± 7.0 100.1 ± 32.6 5/10 50

Соединение 3 0.1 17.3 ± 9.0 177.0 ± 33.9b 8/10d 80

Соединение 3 0.5 16.1 ± 7.8 150.7 ± 43.8b 7/10d 70

Интактные Физ. р-р 8.6 ± 1.4 165.7 ± 9.5 9/10 90

Контроль 
со скополамином

1.5 14.1 ± 1.8 45.1 ± 5.2a 1/10c 10

Соединение 4 0.01 10.0 ± 1.9 115.6 ± 28.9b 7/10d 70

Соединение 4 0.05 14.5 ± 2.3 99.0 ± 11.1b 6/10 60

Соединение 4 0.1 15.9 ± 3.3 97.1 ± 30.1 5/10 50

Мемантин 1.0 16.6 ± 3.2 121.6 ± 30.1b 7/10 70
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ослаблением памяти, и улучшения когнитивных
функций человека.

Соединение 4 обладает еще одним уникаль-
ным свойством, которое делает его крайне много-
обещающим средством для коррекции слабой па-
мяти, возникшей в результате различных неблаго-
приятных воздействий. А именно, возможностью
восстановления фармакологически нарушенной
памяти (табл. 4), и возможностью фармакологи-
ческого усиления слабой памяти в момент напо-
минания (табл. 5).

Введение цыплятам соединения 4 перед обуче-
нием пассивному избеганию, сопряженным с на-
рушением синтеза белка, приводит к сохранению
памяти. Животных обучали в стандартной модели

пассивного избегания, приводящей к формиро-
ванию устойчивой памяти. Через 5 мин после
обучения в боковые желудочки мозга вводили
блокатор синтеза белка анизомицин (80 мкг, 10 мкл
на полушарие). При тестировании через 24 ч па-
мять у животных, получавших анизомицин, была
нарушена по сравнению с контролем. В то же вре-
мя, введение 0.005 мг/кг соединения 4 за 30 мин
до обучения увеличивало уровень избегания при
тестировании через 24 ч у животных, получавших
анизомицин (см. табл. 4).

Из представленных результатов видно, что
введение соединения 4 перед обучением предот-
вращает развитие амнезии, вызванной блокадой
синтеза белка в мозге. Это свойство соединения 4

Таблица 3. Антиамнестический эффект соединения 5 на модели амнезии, вызванной максимальным электрошо-
ком (методика УРПИ) [23]

#  Достоверность отличий от интактного контроля, при Р ≤ 0.05 (критерий Стьюдента), * достоверность отличий от контроля
с МЭШ, при Р ≤ 0.05 (критерий Стьюдента), $ достоверность отличий от интактного контроля, при Р ≤ 0.05 (критерий χ2).

Группа животных Доза, мг/кг
внутрибрюшинно

Обучение Воспроизведение УРПИ через 24 ч после обучения

латентное время 
рефлекса, с

латентное время 
рефлекса, с

время 
нахождения
на светлой 
площадке

количество 
животных,

не зашедших
в темную 
камеру, %

Интактные – 22 ± 5 161 ± 20 178 ± 3 100

Контроль
с МЭШ (120 В)

22 ± 5 54 ± 23 84 ± 25# 30$

Соединение 5 0.1 17 ± 3 117 ± 27 121 ± 21 50

Соединение 5 0.05 15 ± 4 75 ± 23 120 ± 19 50

Соединение 5 0.01 19 ± 5 131 ± 25 160 ± 15* 70&

Мемантин 2.0 20 ± 4 106 ± 26 138 ± 27 40

Таблица 4. Возможность восстановления фармакологически нарушенной памяти [27]

Группа i.p. физ. раствор + i.c.
физ. раствор

i.p. физ. раствор + i.c. 
анизомицин

i.p. соединение 4 + i.c. 
анизомицин

% избегания 95%* 17%
p < 0.001

68%*
p = 0.003

Таблица 5. Возможность фармакологического усиления слабой памяти в момент напоминания [27]

Группа Слабое
обучение

Слабое обучение + 
+ напоминание

Слабое обучение + 
+ напоминание + 

+ соединение 4

Слабое обучение + 
+ соединение 4

% избегания 35%
p = 0.063

31%
p = 0.069

78% *
p < 0.001

37%
p = 0.057



НЕЙРОХИМИЯ  том 40  № 2  2023

СОЗДАНИЕ И ИССЛЕДОВАНИЕ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ СОЕДИНЕНИЙ 115

открывает возможность восстановления памяти,
нарушенной в результате интоксикации путем
фармакологического нарушения памяти, которое
приводит к нарушению или снижению интенсив-
ности метаболических процессов в мозге, напри-
мер, при ослаблении или старении организма [27].

Возможность фармакологического усиления
слабой памяти в момент напоминания: была ис-
пользована экспериментальная модель слабого
обучения в сочетании с процедурой напоминания
для проверки способности соединения 4 усили-
вать процесс извлечения памяти [27]. Реактива-
цию памяти напоминанием проводили через 2 ч
после слабого обучения; за 5 мин до напоминания
животным вводили внутрибрюшинно 0.005 мг/кг
соединения 4, и тестировали память через 24 ч по-
сле обучения. Полученные результаты представ-
лены в табл. 5 [27].

Представленные результаты показывают, что
при тестировании памяти через 24 ч после слабо-
го обучения напоминание (реактивация памяти)
не приводит к увеличению уровня воспроизведе-
ния навыка. В то же время, реактивация памяти
на фоне системного введения соединения 4 при-
водит к усилению памяти более чем на 200% по
сравнению с животными, получавшими только
напоминание или только введение соединения 4
через 2 ч после слабого обучения.

Следовательно, соединение 4 может быть ис-
пользовано для усиления ослабленной памяти о
ранее приобретенном опыте (о событиях, про-
изошедших в прошлом), что открывает совер-
шенно новые возможности его применения в
клинике [27].

ДОКИНГ

Для детальной оценки возможности реализа-
ции различных способов связывания соединения 4
и его аналогов в сайте связывания ПАМ был осу-
ществлен гибкий докинг с перебором возможных
способов связывания с помощью программы Ro-
setta 3.5. Для этого в работе [22] были построены по
гомологии 32 модели гомо- и гетеродимеров ли-
ганд-связывающих доменов АМРА- и каинатных
рецепторов, в том числе с альтернативным сплай-
сингом для АМРА-рецепторов и выполнен до-
кинг соединения 4 во все модели.

Следует отметить, что по данным детального
исследования возможных способов связывания
весьма вероятным оказывается связывание в глу-
бине модуляторного сайта двух молекул соедине-
ния 4 [22] по аналогии со связыванием циклотиа-
зида (CTZ), молекулы которого занимают значи-
тельно меньший объем. При этом рассмотренный
ранее способ связывания возможно следует рас-
сматривать лишь как одну из начальных стадий
взаимодействия лигандов такого типа с рецепто-
ром. Полученная конформация лиганда 4 показа-
на на рис. 6 в комплексе с GluA1 (флип). Лиганд 4
образует две водородные связи с остатком серина
S511. Описанный способ связывания наблюдает-
ся для большинства структур комплексов как с
соединением 3, так и с соединением 4 [22].

Таким образом, была найдена новая группа по-
ложительных аллостерических модуляторов АМРА-
рецепторов на основе 3,7-диазабицикло[3.3.1]но-
нанового каркаса, концентрационно-зависимо
увеличивающих амплитуду токов АМРА-рецеп-

Рис. 6. (a) Способ связывания соединения 4 с GluA1 (флип). (б) Взаимодействие соединения 4 и GluA1 (флип) в сайте
связывания ПАМ.
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торов в электрофизиологических экспериментах
в субнаномолярном диапазоне.

СВЯЗЫВАНИЕ
Введение тритиевой метки в соединение 5 поз-

волило получить его полный структурный аналог –
радиолиганд [3H]5, удельная активность которого
составила 130 Ки/ммоль, а химическая чистота –
98.7% [29]. Последующие исследования молеку-
лярно-биологической активности [3H]5 проводи-
ли методом радиолиганд-рецепторного анализа,
используя в качестве меченного тритием лиганда –
[3H]5, а в качестве биологического материала – сус-
пензию плазматических мембран клеток головного
мозга крысы [30]. Поиск мест специфического свя-
зывания [3H]5 на поверхности предполагаемых кле-
ток-мишеней позволил установить существование
центров специфических взаимодействий соеди-
нения 5, локализованных на плазматических
мембранах клеток мозга крысы. Было также от-
мечено существование высокого порога насы-
щаемости предполагаемых мест взаимодействий

при низких концентрациях радиолиганда, что
может свидетельствовать об эффектах коопера-
тивности связывания соединения 5, когда при
взаимодействии одной или нескольких молекул
лиганда происходит экспонирование дополнитель-
ных центров связывания. Для более подробной ко-
личественной характеристики мест специфическо-
го связывания [3H]5 были использованы суспензии
плазматических мембран клеток коры, гиппо-
кампа и стриатума крысы, неспецифическое свя-
зывание радиолиганда определяли в присутствии
избытка немеченого соединения 5.

Установлено, что связывание [3H]5 носит спе-
цифический характер и характеризуется во всех
исследованных отделах константой диссоциации
Kd = 106 (±8) нM. Число мест специфического
связывания (Bmax) в различных отделах головного
мозга крысы оказалось неодинаково (рис. 7).

Наибольшее число мест специфических взаи-
модействий соединения 5 было обнаружено на
плазматических мембранах клеток гиппокампа и
коры головного мозга крысы (порядка 1200 пмоль/г

Рис. 7. Специфическое связывание [3H]5 на плазматических мембранах клеток гиппокампа (1), коры (2) и стриатума
(3) крысы. По горизонтальной оси отложена концентрация радиолиганда [3H]5, нМ. По вертикальной оси – связы-
вание радиолиганда, DPM [30].
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белка). Число мест специфического связывания
[3H]5, локализованных на плазматических мем-
бранах клеток стриатума крысы, по сравнению с
корой и гиппокампом, оказалось на 20–30%
меньшим. Полученные характеристики связыва-
ния могут свидетельствовать о, вероятно, единой
природе центров специфических взаимодействий
[3H]5 в головном мозге крысы, характеризуемых
разной степенью плотности их локализации, в за-
висимости от отдела мозга крысы [30].

Было обнаружено, что присутствие глутамата в
инкубационном буфере значительно увеличивает
“неспецифическое” связывание [3H]5 (при исполь-
зовании избытка глутамата в качестве немеченого
соединения вместо соединения 5), что может быть
обусловлено формированием дополнительного чис-

ла мест связывания [3H]5 на мембранах. Было вы-
двинуто предположение, что при взаимодействии
глутамата с соответствующими ему мишенями
(рецепторами) происходит открытие доступа 5 к
дополнительным центрам его специфического
связывания, локализованным на глутаматных ре-
цепторах. Проверка данного предположения с
использованием плазматических мембран клеток
гиппокампа и коры головного мозга крысы под-
твердила правильность выдвинутой гипотезы. Так,
в условиях предварительного насыщения суспен-
зии плазматических мембран глутаматом проис-
ходит экспонирование дополнительного сайта
специфического связывания [3H]5, характеризуе-
мого константой диссоциации Kd = 52 нM и мак-

Рис. 8. Специфическое связывание [3H]5 с плазматическими мембранами клеток коры головного мозга крысы. По го-
ризонтальной оси отложена концентрация радиолиганда [3H]5, нмоль. По вертикальной оси – связывание радиоли-
ганда, DPM. Неспецифическое связывание определяли в присутствии немеченого соединения 5 (250 мкМ). 1 – спе-
цифическое связывание [3H]5 с плазматическими мембранами. 2 – специфическое связывание [3H]5 при предвари-
тельном насыщении суспензии плазматических мембран глутаматом. На рис. 8а детально представлена область
специфического связывания [3H]5 в присутствии глутамата, и она соответствует глутамат-зависимому участку специ-
фического связывания [3H]5. На рис. 8б показано специфическое связывание [3H]5 в присутствии глутамата, пред-
ставленное в виде графиков Скетчарда. График Скетчарда показывает отношение концентраций связанного лиганда
к несвязанному лиганду [связанный/свободный] к концентрации связанного лиганда [связанный] (нмоль). Стрелка а
соответствует глутамат-зависимому участку специфического связывания [3H]5. Стрелка b соответствует независимо-
му от глутамата сайту специфического связывания [3H]5.

0 50 100 150 200 250 300 350

0

2000

4000

6000

8000

10 000

12 000

14 000

16 000

0 20 40 60 80 100 120

1000

2000

3000

4000

5000

–20 0 20 40 60 80 100 120 140
0

200

400

600

800

1000

Связанный лиганд, нМ

Связывание радиолиганда, DPM

С
вя

зы
ва

ни
е 

ра
ди

ол
иг

ан
да

, D
PM

 ×
10

3

Концентрация радиолиганда, нМ

С
вя

за
нн

ы
й 

ли
га

нд
/с

во
бо

дн
ы

й
ли

га
нд

 ×
10

00

a
b

б

a 1

2



118

НЕЙРОХИМИЯ  том 40  № 2  2023

ГРИГОРЬЕВ и др.

симальным числом мест специфического связы-
вания Bmax = 360 пмоль/г белка мембран (рис. 8).

Дополнительное место связывания было так-
же обнаружено и в гиппокампе, причем основные
характеристики данного сайта (Kd и Bmax) в коре и
гиппокампе практически полностью совпали.

Полученные результаты свидетельствуют о су-
ществовании как минимум двух мест специфиче-
ского связывания 5 на плазматических мембранах
клеток головного мозга крысы [30]. Сайт связыва-
ния, характеризуемый более высокой аффинностью
(Kd порядка 52 нM) является, по-видимому, глу-
тамат-зависимым и может быть локализован на
AMPA – рецепторах. Второй сайт связывания не
зависит от присутствия глутамата, однако может
характеризоваться таким свойством, как коопе-
ративность взаимодействия 5, когда связывание
специфических молекул лиганда способствует
открытию дополнительных мест взаимодействий,
локализованных вблизи первого участка связыва-
ния. Кроме того, сопоставление количеств мест
специфического связывания [3H]5 и [3H]Глу
(установленных в одинаковых условиях проведения
экспериментов) позволяет также предположить,
что взаимодействие 5 на рецепторах глутамата не
является пропорциональным соотношению 1 : 1
(лиганд : рецептор), а характеризуется кратно-
стью 2 : 1 либо 4 : 1 (в зависимости от конкретного
из двух обнаруженных нами центров специфиче-
ского связывания [3H]Глу) [30].

Проведенное исследование позволяет разра-
ботать методику скрининга биологически актив-
ных соединений, что открывает возможности для
количественной оценки потенциальной модуля-
торной активности молекул-кандидатов в отно-
шении локализованных на поверхности клеток
мозга нейрорегуляторных рецепторных систем:
системы [3H]5–рецепторы глутамата, а также си-
стемы [3H]5–глутамат-независимые молекуляр-
ные мишени 5.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В обзоре представлены литературные и па-

тентные данные по созданию и исследованию ме-
ханизма действия и физиологической активности
соединений класса производных 3,7-диазабицик-
ло[3.3.1]нонанов.

На основании данных по молекулярному моде-
лированию взаимодействия различных ПАМ с ал-
лостерическим сайтом связывания АМРА-рецеп-
тора была синтезирована группа новых оригиналь-
ных производных 3,7-диазабицикло[3.3.1]нонанов,
среди которых соединения 4 и 5 оказались одни-

ми из наиболее активных в мире на сегодняшний
день положительных модуляторов АМРА рецеп-
торов.

С целью доказательства отнесения к классу
положительных модуляторов АМРА рецепторов
и установления “классическим” электрофизио-
логическим методом количественных параметров
действия различных концентраций соединений 4
и 5 на токи АМРА рецепторов, была проведена се-
рия электрофизиологических экспериментов. Было
показано, что соединения 4 и 5 концентрацион-
но-зависимо увеличивают токи АМРА рецепто-
ров в нейронах, начиная с концентрации 10–11 М.
Введение тритиевой метки в соединение 5 позво-
лило получить его полный структурный аналог –
радиолиганд [3H]5. Поиск мест специфического
связывания [3H]5 на поверхности предполагаемых
клеток-мишеней позволил установить существо-
вание центров специфических взаимодействий
соединения 5, локализованных на плазматических
мембранах клеток мозга крысы. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о существовании как
минимум двух мест специфического связывания
соединения 5 на плазматических мембранах кле-
ток головного мозга крысы.

Таким образом, в обзоре представлены резуль-
таты последовательных научных исследований
нового класса положительных модуляторов
АМРА-рецепторов класса производных 3,7-ди-
азабицикло[3.3.1]нонанов, начиная от теоретиче-
ского предсказания структур соединений, их син-
теза, изучения их влияния на токи АМРА рецеп-
торов как доказательства отнесения их к классу
ПАМ, изучения их активности и эффективности
в поведенческих экспериментах, моделирующих
как различные острые нарушения памяти и ко-
гнитивных функций, так и в хронических экспе-
риментах, моделирующих патологию болезни
Альцгеймера, изучение их молекулярного меха-
низма взаимодействия с АМРА рецептором ме-
тодами компьютерного 3D моделирования, ра-
диолигандного исследования меченного соеди-
нения 5 с фракциями синаптических мембран
гиппокампа мозга с целью определения “поса-
дочных мест” этого ПАМ в мозге крыс. Все выше-
описанное характеризует новые соединения 4 и 5
как наиболее активные среди известных ПАМ в
мире, обладающие выраженным когнитивно-
стимулирующим действием как у нормальных
животных, так и в различных моделях патологи-
ческого расстройства памяти, что указывает на их
большой терапевтический потенциал.
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The review presents the results of consistent scientific studies of a new class of positive allosteric modulators
of AMPA receptors from the class of 3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane derivatives, starting from the theoretical
prediction of the structures of compounds, their synthesis, and studying their effect on the currents of AMPA
receptors as evidence of assignment them to the PAM class, studying their activity and effectiveness in behav-
ioral experiments simulating both various acute impairments of memory and cognitive functions, and in
chronic experiments simulating the pathology of Alzheimer’s disease, studying their molecular mechanism
of interaction with the AMPA receptor using 3D computer modeling, radioligand studies of labeled com-
pound 5 with fractions of synaptic membranes of the brain hippocampus in order to determine the “seats” of
this PAM in the brain of rats. All of the above characterizes new compounds of this class as the most active
among known PAMs in the world, having a pronounced cognitive-stimulating effect both in normal animals
and in various models of pathological memory disorder, which indicates their great therapeutic potential.
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из важнейших функций центральной

нервной системы, наряду с другими высшими
функциями мозга (интеллект, праксис, гнозис,
речь и др.), является память, которая фиксирует,
сохраняет и использует информацию, и наруше-
ние памяти является одним из наиболее часто
встречаемых проявлений различных заболеваний.
Различают кратковременную память, которая
имеет ограниченный объем, долговременную па-
мять и процесс консолидации следа памяти, при
котором возникают структурные интранейро-
нальные изменения, обеспечивающие длитель-
ную сохранность памятного следа [1].

Нарушение памяти является обязательным
признаком деменций различного генеза: сосуди-
стые, атрофические, травматические, постэнцефа-
лические, интоксикационные и др.) и деменция
определяется как приобретенное в результате орга-
нического заболевания головного мозга диффузное
нарушение высших мозговых функций, прежде
всего памяти. приводящее к существенным затруд-
нениям в повседневной жизни [1–3]. Распростра-
ненность деменций среди населения весьма зна-
чительна, особенно в пожилом возрасте: от 5 до
10% лиц старше 65 лет имеют деменцию [1]. Ам-

незия является основным клиническим проявле-
нием Корсаковского синдрома у больных хрони-
ческим алкоголизмом, тогда как другие высшие
мозговые функции (интеллект, праксис, гнозис,
речь), у этих больных, как правило, не изменены
[1]. Выраженными мнестическими расстройствами
характеризуется болезнь Альцгеймера, при которой
повышенная забывчивость на текущие события яв-
ляется ранним признаком заболевания, а затем по-
являются и другие когнитивные нарушения –
апракто-агностический синдром, речевые нару-
шения по типу амнестической или сенсорной
афазии, и развернутые стадии нарушения памяти
характеризующиеся сочетанием фиксационной,
антероградной и ретроградной амнезий [2–4].
При болезни Альцгеймера, в отличие от наруше-
ний памяти при Корсаковском синдроме, пару-
шаются все виды долговременной памяти: эпизо-
дическая, семантическая, процедурная и непро-
извольная и снижается объем и время удержания
следа в оперативной памяти.

Когнитивные дефициты наблюдаются также и
при других нейродегенеративных заболеваниях:
болезни Паркинсона, рассеянном склерозе, хо-
реи Гентингтона, а также у детей, с такими пато-
логиями как олигофрения, аутизм, синдром ги-
перактивности с дефицитом внимания и др.) [1,
5]. Снижение памяти может наблюдаться у боль-
ных при различных неврологических, психиче-
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ских и соматических заболеваниях: нарушениях
мозгового кровообращения, в том числе инсультах,
при легочной, печеночной и почечной недостаточ-
ности, черепно-мозговой травме, онкологии мозга,
астеническом синдроме, эпилепсии. Когнитивные
нарушения сопровождают длительную гипогли-
кемию, выявляются при гипотиреозе, дефиците
витамина В12 и фолиевой кислоты и при различ-
ных интоксикациях, в том числе лекарственны-
ми средствами: центральными холинолитиками,
трициклическими антидепрессантами, нейролеп-
тиками, препаратами бензодиазепинового ряда
при длительном применении в больших дозах,
наркотическими анальгетиками и некоторыми
другими препаратами.

Нарушение когнитивных функций: сначала
легкое, нерезкое ухудшение концентрации вни-
мания, усвоения новой информации: имен,
цифр, названий, вещей и извлечения из памяти
старой информации сопровождает старение и
наиболее часто возникает в возрастном проме-
жутке от 40 до 65 лет и рассматривается как нор-
мальное возрастное, а не патологическое, нару-
шение памяти [1, 6, 7]. Ослабление памяти при
нормальном старении коррелирует с нарушением
метаболизма мозга и церебрального кровообра-
щения. Ухудшение памяти может наблюдаться у
здоровых людей при стрессовых ситуациях, при
переутомлении, вызванном чрезмерными физи-
ческими и умственными нагрузками, гормональ-
ных нарушениях, дефиците витаминов.

Для лечения различных когнитивных наруше-
ний в клинической и амбулаторной практике
применяют ноотропные препараты (в англоязыч-
ной литературе их еще называют smart drugs или
cognitive enhancers), которые представляет собой
одну из наиболее многочисленных групп лекар-
ственных средств. Ноотропы можно определить как
группу нейротропных препаратов, обладающих
способностью улучшать память, восстанавливать
нарушенную познавательную когнитивную функ-
цию мозга, улучшать обучение и воспроизведение
информации, стимулировать активное бодрство-
вание и повышать устойчивость организма к не-
благоприятным, экстремальным факторам [8–
12]. Понятие ноотропное действие включает так-
же влияние на нарушенные высшие корковые
функции: уровень суждений, критического ана-
лиза, улучшение кортикального контроля суб-
кортикальной активности, мышления, речи, вни-
мания, повышение уровня бодрствования, ясности
сознания. По определению ВОЗ, к группе но-
отропных препаратов относятся “лекарственные
средства, способные оказывать прямое активирую-
щее влияние на процессы обучения, улучшающие
память и умственную деятельность, а также по-
вышающие устойчивость мозга к агрессивным
воздействиям”.

Термин “ноотропы” (греч. noos – “разум,
мышление”; tropes – “направление”) был предло-
жен бельгийскими учеными K. Giurgea и V. Scondia
(фирма UCB) для обозначения нового класса
препаратов, положительно влияющих на когни-
тивные, интегративные функции мозга [8–10]. Эти-
ми исследователями при поиске новых гипноседа-
тивных препаратов было показано, что соединение
UCB-6215: 2-оксо-1-пирролидон-ацетамид (зацик-
лизованная ГАМК), получившее в дальнейшем
название пирацетам, улучшает в эксперименте
трансколлозальные вызванные потенциалы, а у
больных наблюдается улучшение памяти без ожи-
даемого гипноседативного эффекта. Пирацетам
(Ноотропил) является первым препаратом из
группы ноотропов, который был ресинтезирован
во многих странах мира под разными товарными
названиями. По спектру фармакологических эф-
фектов ноотропы существенно отличаются от
других психотропных препаратов. И неслучайно
вторая глава первой книги по ноотропам “Noot-
ropil”, изданная фирмой UCB в 1980 году, была
оригинально названа “What nootropil is not” (Что
не вызывает ноотропил), в которой были пред-
ставлены данные об отсутствии у ноотропила эф-
фектов по тестам оценки известных психотроп-
ных веществ из различных групп.

Основным эффектом ноотропных препаратов
является собственно ноотропное действие – вли-
яние на процессы обучения и памяти, на нарушен-
ные высшие корковые функции, задержку умствен-
ного развития. Наряду с этим, спектр фармакологи-
ческих эффектов различных ноотропов может
включать: психостимулирующий эффект – влияние
на интеллектуальную и моторную заторможен-
ность, апатию, психическую инертность; анти-
астенический эффект – влияние на психическую
и физическую астению, вялость, слабость, истощае-
мость; адаптогенное действие – повышение перено-
симости к различным экстремальным экзогенным
факторам; анксиолитический эффект – влияние на
эмоциональную лабильность, раздражительность,
беспокойство; противогипоксическое, нейропро-
текторное действие, способность улучшать мозго-
вое кровообращение и некоторые другие эффеты
[9–16]. Особенностью действия многих ноотроп-
ных препаратов является их способность облегчать
межполушарную транскаллозальную передачу в
ЦНС, что вызывает улучшение как межполушар-
ного, так и внутриполушарного переноса инфор-
мации [10, 12].

Ноотропные препараты имеют малую токсич-
ность, незначительные побочные эффекты, как
правило, не вызывают речевого и двигательного
возбуждения, состояния беспокойства и тревоги,
развития привыкания и пристрастия, истощения
функциональных возможностей организма; они
хорошо сочетаются с препаратами из других групп.
Противопоказаниями к применению отдельных
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ноотропов, с учетом состояния больного, являются:
острая почечная недостаточность, сахарный диа-
бет, нейроинфекции, эпилепсия, психическое воз-
буждение; терапия ноотропами не рекомендуется
при стойком и значительном нарушении психи-
ческой деятельности и интеллекта.

Группа ноотропных препаратов чрезвычайно
разнообразна как по химическому строению, так
и по механизмам действия. Описаны различные
классификации веществ с ноотропным действием.
Например, Kumar и соавторы (2016 г) выделяет 7
групп препаратов с ноотропным действием: раце-
тамы, ампакины, холинергические вещества, ви-
тамины группы В и их синтетические аналоги, ве-
щества природного происхождения, пептиды и
Smart вещества [14], а Malík, M., Tlustoš, P. (2022 г)
классифицирует вещества с ноотропным дей-
ствием на 4 группы: классические ноотропные
препараты, вещества, повышающие метаболизм
мозга, холинергические ноотропы и растения и
их экстракты [15].

Предлагаемая в настоящем обзоре классифи-
кация гетерогенной группы ноотропных средств
представляет собой вариант (с уточнениями и до-
полнениями) классификации ноотропов, разра-
ботанной нами ранее [11, 12], и основанной на
представлениях о преимущественном компонен-
те механизма действия препарата. Следует учиты-
вать, что отдельные ноотропные препараты явля-
ются политаргетными и реализуют эффект через
включение нескольких компонентов механизма
действия.

КЛАССИФИКАЦИЯ ВЕЩЕСТВ, 
ОБЛАДАЮЩИХ НООТРОПНЫМ, 

НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫМ ДЕЙСТВИЕМ

1. Пирролидоновые ноотропные препараты (ра-
цетамы) с преимущественным влиянием на метабо-
лизм мозга: пирацетам, оксирацетам, анирацетам,
прамирацетам, этирацетам, дипрацетам, ролзи-
рацетам, небрацетам, нефирацетам, фенотропил
(фенилпирацетам) и др.

2. Вещества, влияющие на холинергическую си-
стему.

2.1. Вещества, вызывающие усиление синтеза
ацетилхолина и его выброса: холин хлорид, леци-
тин, фосфотидилхолин, диметиламиноэтанол
(деанол), меклофеноксат, центрофеноксин, пи-
ритинол, ацетил-L-карнитин, цитихолин и др

2.2. Ингибиторы ацетилхолинэстеразы: физо-
стигмин, такрин, амиридин, донепезил,рива-
стигмин, галантамин, метрифонат и др.

3. Вещества, влияющие на систему возбуждаю-
щих аминокислот: глутаминовая кислота, меман-
тин, глицин, милацемид, нооглютил, ампассе и др.

4. Вещества, влияющие на систему ГАМК: гам-
малон, пантогам, пикамилон, дигам, фенибут,
оксибутират натрия, лития, кальция и др.

5. Нейропептиды и их аналоги: АКТГ, сомато-
статин, вазопрессин, ангиотензин-II, тиролибе-
рин, нейропептид Y, субстанция Р и их фрагмен-
ты и аналоги, церебролизин, кортексин, семакс,
ноопепт (пептидный аналог пирацетама) и др.

6. Вазоактивные, нейропротекторные препара-
ты: ницерголин, винкамин, винпоцетин, нимо-
дипин, циннаризин, флунаризин и др.

7. Антиоксиданты, антигипоксанты, мембрано-
модуляторы: мексидол, дибунол, убихинон, пири-
тинол, атеровит, альфа-токоферол, эмоксипин,
селен, и др.

8. Витамины, их аналоги, нейростероиды, мела-
тонин и вещества растительного происхождения:
витамины Е, В6, В12, никотинамид, фолиаты, тиа-
мин, альфа-липоевая кислота, фолиевая кислота,
оротовая кислота, янтарная кислота, гинго билоба,
танакан, женьшень, лимонник и др.

С учетом преимущественного клинического
эффекта ноотропные средства можно разделить
на препараты с доминирующим влиянием на мне-
стические функции: пирролидоновые ноотропы,
препараты, влияющие на холинергическую систе-
му, вещества, влияющие на глутаматергическую си-
стему, нейропептиды и их аналоги и препараты, со-
четающие выраженное нейропротекторное действие с
ноотропным эффектом: вазодилататоры, антагони-
сты кальция, антиоксиданты, мембранопротекто-
ры и вещества, влияющие на систему ГАМК.

Дополнительно можно выделить:
Вещества, влияющие на процесс нейродегенера-

ции при болезни Альцгеймера: вещества уменьшаю-
щие синтез и влияющие на агрегацию, деагрегацию
и депонирование бета-амилоида и производящие
очистку амилоидных бляшек, хелатирующие ме-
таллы, вещества, уменьшающие гиперфосфори-
лирование белка тау и блокаду тау-агрегации,
увеличивающие уровень шаперонов, противо-
воспалительные средства,статины и др.

Препараты, используемые для лечения синдрома
дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ):
метилфенидат, атомоксетин, модафенил, фени-
бут, фенотропил и др.

Комбинированные препараты: фезам (пираце-
там и циннаризин), винтотропил (пирацетам и
винпоцетин), ороцетам (пирацетам и оротовая
кислота), диапирам (пирацетам и диазепам), ней-
ронал (пирацетам и янтарная кислота, рибоксин,
никотинамид, рибофлавин-мононуклеотид, пири-
доксин), инстенол (гексабидин, этамиван, этафил-
лин), цитофлавин (янтарная кислота, рибоксин,
никотинамид, рибофлавин-мононуклеотид) и др.

Ниже представлены характеристики наиболее
широко применяемых в России ноотропов, с ана-
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лизом спектров их фармакологической активно-
сти и механизмов действия.

Ноотропы пирролидонового ряда. Согласно
экспериментальным и клиническим данным, ос-
новными эффектами пирацетама и большинства
его аналогов являются: ноотропный, противоги-
поксический и анксиолитический, а механизм
реализации этих эффектов поликомпонентный,
но, прежде всего, связан с влиянием на метаболи-
ческие процессы и кровообращение головного
мозга [10, 11, 17–19]. Показано, что пирацетам по-
вышает синтез фосфолипидов, активирует адени-
латциклазу, повышает уровень АТФ, усиливает
утилизацию глюкозы в мозге, увеличивает про-
ницаемость клеточных и митохондриальных
мембран для посредников цикла Кребса, увели-
чивает синтез цитохрома b5 [20–22]. Пирацетам
обладает антиоксидантным действием [23] и уве-
личивает плотность холинергических рецепторов
[24, 25], взаимодействует с некоторыми нейро-
пептидами (субстанция Р, вазопрессин, адрено-
кортикотропный гормон) [19]. Установлено, что
пирацетам, активирует АМРА подтип глутамат-
ных рецепторов, не влияет на NMDA–рецепторы
нейронов, что приводит к увеличению выхода
кальция из клетки [26, 27]. Пирацетам улучшает
микроциркуляцию в ишемизированных зонах
мозга, ингибирует агрегацию активированных
тромбоцитов, оказывает защитное действие при
экстремальных воздействиях на мозг, вызывае-
мых гипоксией, интоксикациями, электрошоком
[11, 19, 28, 29].

Фенилпирацетам – фенильный аналог пирацета-
ма (торговые названия: фенотропил, карфедон,
фонтурацетам) был разработан в Институте медико-
биологических проблем как психостимулятор ново-
го поколения, способный повышать психическую
и физическую работоспособность космонавтов
на различных этапах космических полетов. В экс-
перименте установлено, что фенилпирацетам
улучшает обучение и память, оказывает антиам-
нестическое действие, активизирует оперантное
поведение, обладает анксиолитическим, анти-
астеническим, противосудорожным действием,
ослабляет седативное действие бензодиазепинов,
повышает устойчивость к холоду, улучшает сон
[29–31]. На модели ишемии мозга фенилпираце-
там улучшает когнитивные функции, уменьшает
проявления неврологического дефицита и пре-
восходит по эффективности пирацетам [32, 33].
Показано, что фенилпирацетам не связывается с
ГАМК-А, ГАМК-В и дофаминовыми рецептора-
ми, серотониновым рецептором 5-НТ2, но явля-
ется модулятором синаптической передачи и свя-
зывается с α4β2 никотиновыми ацетилхолиновы-
ми рецепторами в коре головного мозга (IC50 =
= 5.86 мкм) [34, 35].

Ноотропы с холинергическим механизмом дей-
ствия. Фосфатидилхолин (лецитин) является одним
из основных липидных компонентов клеточных
мембран, и холин, высвобождаясь из лецитина, яв-
ляется предшественником синтеза ацетилхолина
[36]. Показано, что введение фосфатидилхолина
мышам (в условиях модели деменции) или боль-
ным с когнитивными дисфункциями и деменцией
увеличивает концентрацию ацетилхолина в голов-
ном мозге и улучшает память [37–39]. Ацетил-L-
карнитин является источником предшественников
ацетилхолина и оказывает отчетливый ноотропный
эффект [40]. Деанол (диметиламиноэтанол, ДМАЕ)
является предшественником холина и обладает
также выраженным антиоксидантным действием
[18, 41]. В эксперименте деанол улучшает обуче-
ние и память, ослабляет амнезию, вызванную
скополамином [42, 43]. Деанол является вторым
структурным компонентом меклофеноксата, ко-
торый, также, как и деанол, увеличивает уровень
холина в мозге, обладает антиоксидантным дей-
ствием, улучшает память, снижает уровни провос-
палительных медиаторов и уменьшает повреждение
нейронов при ишемии мозга [18, 44]. Пиритинол
(состоит из двух молекул витамина В6 через ди-
сульфидный мостик) улучшает обучение и па-
мять, в том числе у старых животных и человека,
повышает активность холинацетилтрансферазы,
что способствует накоплению холина в холинер-
гических нейронах, увеличивает в мозге уровень
ацетилхолина, обладает антиоксидантным дей-
ствием [45–48].

Ноотропы с ГАМК-ергическим механизмом дей-
ствия. Пантогам (D-изомер гомопантотеновой кис-
лоты) и пантогам актив (рацетам гопантеновая/D-,
L-гопантеновая кислота) – оригинальные отече-
ственные ноотропные препараты, спектр фармако-
логических эффектов которых, кроме ноотропного
эффекта, включает нейропротекторный, противо-
гипоксический, противосудорожный, анксиоли-
тический, антиастенический, вегетостабилизи-
рующий эффекты [49–51]. Показана способность
пантгама и пантогама актива, улучшать процессы
обучения и памяти, оказывать антиамнестиче-
ское и противогипоксическое действие, ослаб-
лять судороги, вызванные коразолом и бемегри-
дом [52, 53]. Механизм действия препаратов
определяется наличием в его структуре ГАМК и
связан, прежде всего, с прямым влиянием на
ГАМК-В рецептор и улучшением метаболизма
ГАМК [54]. Пантогам повышает устойчивость
мозга к гипоксии и воздействию токсических ве-
ществ, стимулирует анаболические процессы в
нейронах. Пантгам и пантогам актив нашли ши-
рокое применение в клинической практике, в том
числе у детей с первых дней жизни.

Нейропептиды и их аналоги. Семакс, разрабо-
танный на основе фрагмента адренокортико-
тропного гормона – АКТГ(4–10), в Институте
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молекулярной генетики РАН и на кафедре фи-
зиологии человека и животных Биологического
факультета МГУ является одним из первых отече-
ственных лекарственных средств пептидной при-
роды [55, 56]. В эксперименте показано, что се-
макс стимулирует процессы обучения, ослабляет
амнезию, вызванную различными воздействиями,
нормализует кровообращение мозга, обладает ан-
тигипоксическим и анксиолитическим действием
[56–59]. Семакс снижает уровень глутаматной экс-
айтотоксичности и оксидативного стресса, увели-
чивает сопряжение окисления и фосфорилирова-
ния в митохондриях, что в условиях дефицита кис-
лорода сохраняет высокий уровень образования
АТФ, повышает содержание в мозговой ткани
нейротрофических факторов [55–57, 60]. В практи-
ческой медицине семакс показал эффективность в
лечении ишемического инсульта, хронических це-
ребро-васкулярных заболеваний, черепно-мозго-
вой травмы, хореи Гентингтона, различных форм
интеллектуально-мнестических и астено-невро-
тических расстройств, мигрени и невралгии
тройничного нерва [61, 62].

Ноопепт (этиловый эфир N-фенилацетил-L-
пролилглицина) – непептидный прообраз пираце-
тама, синтезирован и изучен в НИИ фармакологии
имени В.В. Закусова. В экспериментальных иссле-
дованиях показано, что ноопепт обладает ноотроп-
ными и противогипоксическими свойствами и
превосходит по активности пирацетам [63]. Но-
отропный эффект препарата может быть связан с
образованием в процессе его метаболизма цикло-
пролилглицина, аналогичного по структуре эндо-
генному циклическому дипептиду, обладающему
антиамнестической активностью. Изучение пер-
вичных взаимодействий ноопепта более чем со
100 известными рецепторными образованиями,
выполненное компанией CEREP (Франция) не
привело к ожидаемому выявлению первичных
мишеней [64]. Показано, что ноопепт обладает
холинопозитивным эффектом [65], усиливает экс-
прессию нейротрофинов NGF BDNF [66] и селек-
тивно увеличивает ДНК-связывающую актив-
ность HIF-1 (фактор, индуцирующий гипоксию).
Эти данные, с учетом функциональной значимо-
сти генов, активируемых этим фактором тран-
скрипции, позволяют рассматривать HIF-1 пози-
тивный эффект в качестве первичного механизма
действия ноопепта [64].

Вазоактивные, нейропротекторные препараты.
Ницерголин (алколоид спорыньи) оказывает но-
отропное и нейропротекторное действие, улучшает
холинергическую нейропередачу [67], защищает
нейроны от токсичности β-амилоида [68], является
антагонистом α1-адренорецепторов [69], ингиби-
рует агрегацию тромбоцитов, способствует увели-
чению утилизацию кислорода и глюкозы, обладает
антиоксидантными свойствами [70]. Винпоцетин –
полусинтетическое производное алкалоида винка-

мина, который содержится в Vinca minor (барви-
нок) обладает ноотропным и нейропротекторным
действием. Винпосетин является блокатором воль-
таж зависимых натриевых каналов [71, 72], селек-
тивным ингибитором Ca2+/кальмодулин-зависи-
мой циклической нуклеотидфосфодиэстеразы 1-го
типа, повышает уровень в мозге АТФ, ингибирует
агрегацию тромбоцитов, снижает вязкость крови,
увеличивает мозговой кровоток, увеличивает по-
требление глюкозы и кислорода тканями голов-
ного мозга [73–76].

Антиоксиданты, антигипоксанты, мембранопро-
текторы способны улучшать процессы обучения и
памяти, в том числе при заболеваниях, сопровож-
дающихся нейродегенерацией. Показано, что но-
отроп центрофеноксин сначала расщепляется на
парахлорфеноксиуксусную кислоту и диметил-
аминоэтанол (ДМАЭ), который встраивается в
клеточную мембрану нервных клеток в виде фос-
фатидил ДМАЭ, остается там длительное время и
является сильным ингибитором ОН свободных
радикалов [77]. В условиях патологии (старение,
стресс) он увеличивает текучесть мембраны, за-
щищает мембранные липиды от действия свобод-
ных радикалов, уменьшает концентрацию внут-
риклеточного К+ и увеличивает содержание воды
в клетке, т.е. уменьшает вызванные патологией
сдвиги [77]. Мембранотропными, антиоксидант-
ными и противогипоксическими свойствами об-
ладает и созданный в НИИ фармакологии имени
В.В. Закусова мексидол (2-этил-6-метил-3-оксипи-
ридин сукцинат), спектр фармакологической актив-
ности которого включает ноотропное, нейропро-
текторное, анксиолитическое, антидепрессивное,
противосудорожное, антиалкогольное и некоторые
другие эффекты [78–81]. В эксперименте показано,
что мексидол обладает выраженным антиамнести-
ческим эффектом в жестких тестах амнезии, вы-
званных проведением максимального электрошока
или депривацией парадоксальной фазы сна, не
уступает по эффективности в этих тестах ноотро-
пам центрофеноксину и клерегилу и превосходит
как по антиамнестической активности, так и по
эффективности пирацетам: доза мексидола, ока-
зывающая антиамнестическое действие, в 2 раза
меньше, а эффект выше, чем у пирацетам [78, 79,
82, 83].

Мексидол как в эксперименте, так и в клини-
ке, оказывает выраженное нейропротекторное
действие, в том числе при ишемическом и геморра-
гическом инсультах, улучшает мозговое кровообра-
щение. В эксперименте показано, что мексидол у
крыс с геморрагическим инсультом улучшает нару-
шенные процессы обучения и памяти, повышает
выживаемость животных, уменьшает проявления
неврологических дефицитов, что сопровождается
нормализацией концентраций ТБК-активных про-
дуктов в крови и гомогенатах коры головного мозга
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крыс и свидетельствует об участии антиокси-
дантных механизмов в реализации ноотропного и
нейропротекторного эффектов мексидола [84].

В клинической практике мексидол показал
эффективность при лечении легких и умеренных
когнитивных нарушений, наблюдаемых у боль-
ных врачами в широкой терапевтической практи-
ке [85], при лечении когнитивных нарушений у па-
циентов с сосудистыми заболеваниями головного
мозга, в том числе при инсультах [86–89], при до-
дементных когнитивных расстройствах [90, 91], а
также в комплексной терапии болезни Альцгей-
мера [92], болезни Паркинсона [93–96], рассеян-
ного склероза [97, 98].

Установлено, что вещества, обладающие анти-
оксидантной и антигипоксической активностью
(альфа-токоферол, мелатонин, хелатные агенты,
аскорбиновая кислота, мексидол, гидрохлорида
цистеины, янтарная кислота и некоторые другие)
способны не только улучшать когнитивные функ-
ции, но и увеличивать продолжительность жизни
лабораторных животных [99–104].

Широкое применение ноотропы получили
при нарушениях когнитивных функций, возни-
кающих при старении и нейродегенеративных за-
болеваниях, часто сопровождающих старение.

Современные концепции старения рассматри-
вает окислительный стресс, с образованием актив-
ных форм кислорода (АФК), и митохондриальную
дисфункцию в качестве ключевых причин последу-
ющей гибели клеток [104–109]. Согласно свобод-
норадикальной теории старения, возникающий
при старении дисбаланс оксидантных и антиок-
сидантных систем приводит к генерации АФК,
прежде всего, в митохондриях клеток, что вызывает
множественное повреждение различных макро-
молекул и структур: ДНК, хроматина, белков, ли-
пидов, мембран, коллагена, нарушает регуляцию
внутриклеточного уровня кальция и др, что при-
водит к окислительному стрессу, который запус-
кает каскад апоптоза, приводящий к программи-
руемой гибели клеток и способствует возникно-
вению возрастных патологических процессов и
нейродегенеративных заболеваний [104, 106, 107,
110–113].

Согласно митохондриальной теории в основе
старения лежит прогрессирующая дисфункция
митохондрий в различных тканях организма: ми-
тохондрии изменяют свою структуру, снижается
скорость транспорта электронов, ограничивается
энергопродуктирующая функция, нарушается ба-
ланс оксидантных и антиоксидантных систем,
происходят мутации митохондриальной ДНК,
что служит основой для развития нейродегенера-
тивных процессов и формирования возрастной
патологии, в том числе нарушения памяти [104–
105, 114–116]. Возрастные нарушения дыхания ми-
тохондрий и высокая частота мутаций в мтДНК вы-

являются не только при старении, но и у лиц с
нейродегенеративными заболеваниями (болезнями
Альцгеймера и Паркинсона, деменцией, хореей
Хантингтона, а также при миопатиях скелетных и
сердечной мышц, двигательных расстройствах
и др.) [116, 117].

Таким образом, при нарушениях, в том числе
когнитивных, возникающих при старении и ней-
родегенеративных заболеваниях, обосновано при-
менение лекарственных средств, обладающих но-
отропным, антиоксидантным, антигипоксическим
действием и оказывающих позитивное влияние на
митохондриальную дисфункцию. Одним из таких
препаратов является 2-этил-6-метил-3-оксипири-
дин сукцинат (мексидол). Показано, что у старых
животных при длительном курсовом применении
(2 курса по 2 мес.) мексидол восстанавливает когни-
тивные и моторно-неврологические дефициты и
увеличивает продолжительность жизни [118, 119].

Ноотропное и нейропротекторное действие
мексидола, в том числе при старении и нейродегене-
ративных заболеваниях, определяется его базисным
политаргетным механизмом действия. Мексидол
обладает противогипоксическим действием, спо-
собностью улучшать энергетический статус клетки и
восстанавливать процессы в цикле Кребса [120,
121], подавлять аскорбатзависимое (нефермента-
тивное) и НАДФН2-зависимое перекисное окис-
ление липидов [80, 83, 122]. повышать активность
Se-зависимой глутатионпероксидазы, снижать
активность индуцибельной NO-синтазы и связы-
вать супероксидный анион-радикал, уменьшать
глутаматную эксайтотоксичность [123]. Показана
способность 2-этил-6-метил-3-оксипиридина уве-
личивать содержание фосфатидилсерина, фосфа-
тидилинозита и сфингомиелина в синаптосо-
мальных мембранах головного мозга [83, 124], что
имеет существенное згачение для процессов па-
мяти, поскольку известно, что от повышения со-
держания фосфатидилсерина зависят активность
Са++,К+-АТФ-азы, а повышение содержания
фосфатидилинозита приводит к увеличению срод-
ства ацетилхолинового рецептора к ацетилхолину.
Таким образом, компонентами механизма реализа-
ции ноотропного действия мексидола следует счи-
тать его антиоксидантные и мембраномодулиру-
ющие эффекты, приводящие к структурно-функ-
циональным изменениям в биомембране и к
оптимизации функционирования ацетилхолино-
вых рецепторов, имеющих первостепенное зна-
чение для улучшения синаптической передачи и
процессов памяти.

Недавно получены данные о способности мек-
сидола индуцировать церебральный митохон-
дриогенез и устранять митохондриальную дис-
функцию как у молодых, так и у старых крыс
[125]. Показано, что после курсового введения
мексидола в коре головного мозга крыс наблюда-
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ется дозозависимая индукция сукцинатного ре-
цептора SUCNR1 и белков-маркеров биогенеза
митохондрий: транскрипционного ко-активато-
ра PGC-1α, транскрипционных факторов (NRF1,
TFAM), каталитических субъединиц дыхатель-
ных ферментов (NDUFV2,SDHA, cyt b, COX2) и
АТФ-синтазы (ATP5A [125]. Активация сукцинат-
ного рецептора вызывает эффекты, направлен-
ные на преодоление энергетического дисбаланса
и вызывает активацию эритропоэза и ангиогенеза,
стимуляцию сердечной деятельности и др. [126,
127]. Митохондриальный биогенез и сукцинатный
рецептор рассматриваются в настоящее время как
важные патогенетически обоснованные мишени
в исследовании старения и нейродегенеративных
заболеваний и поиска средств, обладающих ней-
ропротекторным и ноотропным действием [128–
131].

Таким образом, эффекты мексидола при когни-
тивных дисфункциях, в том числе возникающих
при старении и нейродегенеративных заболевани-
ях, определяют оба фрагмента его структуры, каж-
дая из которых оказывает влияние на ключевые
патогенетические звенья процесса нейродегенера-
ции: 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридин оказыва-
ет антиоксидантное и мембранопротекторное дей-
ствие, а сукцинат, прежде всего, восстанавливает
нарушения при митохондриальной дисфункции.

Применение мексидола оказалось эффектив-
ным при лечении когнитивных нарушений, мотор-
но-двигательных расстройств, головокружения,
астении, тревоги у пациентов старших возрастных
групп с хронической церебральной патологией
[132, 133], в том числе с дисциркуляторной энце-
фалопатией [134], а также у пациентов пожилого
возраста с патологией сердечно-сосудистой си-
стемы и артериальной гипертензией [135, 136].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, группа ноотропных препара-
тов чрезвычайно разнообразна как по химическо-
му строению, так и по спектрам фармакологиче-
ских эффектов и механизмам действия. Различ-
ные ноотропы, кроме собственно ноотропного
(влияние на обучение и память) действия, могут
оказывать психостимулирующий, антиастениче-
ский, анксиолитический, адаптогенный эффекты,
нейропротективное, антигипоксическое действие,
способны улучшать мозговое кровообращение и
оказывать некоторые другие эффекты.

На основании анализа имеющихся на настоя-
щий момент данных о действии отдельных препа-
ратов можно выделить следующие основные ком-
поненты механизма реализации ноотропного эф-
фекта: влияние на нейромедиаторные системы:
холинергическую и глутаматергическую системы, а
также ГАМК, дофаминергическую, адренергиче-

скую и серотонинергическую системы; повышение
биоэнергетики головного мозга (активация адени-
лат циклазы, повышение синтеза АТФ и цАМФ);
антиоксидантное действие (ингибирование обра-
зования свободных радикалов и перекисного
окисления); мембраностабилизирующее действие:
регуляция синтеза фосфолипидов и белков в нерв-
ных клетках, стабилизация структуры клеточных
мембран; влияние на церебральный митохон-
дриогенез и митохондриальную дисфункцию; ак-
тивация пластических процессов в ЦНС (усиле-
ние синтеза РНК, ДНК и протеинов – улучшение
образования информационных макромолекул;
улучшение микроциркуляции (расширение моз-
говых сосудов, снижение агрегации тромбоцитов
и др.); повышение устойчивости к дефициту кис-
лорода, увеличение поступления глюкозы через
мембраны нейронов и улучшение ее утилизации;
влияние на ионные каналы (кальциевый, натрие-
вый и др.); влияние на на хелаторы металлов; вли-
яние на факторы роста нервов; влияние на моно-
клональные антитела, взаимодействующие с бе-
та-амилоидом и tau белком и некоторые другие
компоненты механизма.

Ноотропы препараты являются одними из
наиболее широко применяемых препаратов, как
в амбулаторной, так и клинической практике.
Основными показаниями для применения но-
отропов являются: деменции различного генеза:
сосудистые, атрофические, постэнцефалические,
постинфекционные, нарушения памяти при ста-
рении, при инсультах, черепно-мозговых травмах,
вегето-сосудистых дистониях. Ноотропы приме-
няют при болезнях Альцгеймера и Паркинсона,
рассеянном склерозе, у детей: при болезни Дауна,
аутизме, синдроме дефицита внимания, олиго-
френии. Ноотропы используются в комплексной
терапии при атеросклерозе и гипертонической
болезни, при различных интоксикациях (лекар-
ственные, алкоголизм, наркомании и другие),
при коматозных состояниях различной этиологии,
при опухолях мозга, нейроинфекциях, астении,
неврозах, депрессии, шизофрении, эпилепсии и
других заболеваниях. Ноотропы применяются здо-
ровыми людьми для улучшения умственной рабо-
тоспособности в периоды повышенных нагрузок.
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Cognitive Impairment and Nootropic Drugs:
Mechanism of Action and Spectrum of Effects

T. A. Voronina
Zakusov Research Institute of Pharmacology, Moscow, Russia

The review provides information about the features of cognitive dysfunctions that occur in various diseases
and conditions, and data on the history of the creation and characteristic features of nootropics. The review
presents the mechanisms of action and the spectrum of pharmacological effects of nootropic drugs from var-
ious groups: drugs that affect brain metabolism, neurotransmitter systems (cholinergic, glutamatergic, gab-
aergic and others), cerebral vasodilators, neuropeptides and their analogues, antioxidants, membrane protec-
tors and others. The free radical and mitochondrial concepts of aging and the possibility of using nootropics
for the correction of cognitive impairments arising from aging, dementia and other neurodegenerative diseas-
es are considered.

Keywords: nootropics, memory, dementia, Alzheimer’s disease, autism, Parkinson’s disease, aging, piracetam and
analogues, cholinergic agents, antioxidants, mexidol, vasodilators
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Нейропластичность – неотъемлемое качество как развивающегося мозга, так и мозга, способного к
поддержанию функционального гомеостаза и осуществлению адаптивных изменений в норме и
при компенсации патологии. Обеспечение механизмов нейропластичности – одна из целей тера-
певтического воздействия при лечении нейродегенеративных и ассоциированных со стрессом забо-
леваний. Прогресс в понимании механизмов взаимодействия мышечной системы и мозга указывает
на роль миокина иризина в опосредовании прокогнитивной и антидепрессантной активности фи-
зических упражнений. Иризин, который высвобождается при активности миоцитов на периферии,
может проникать через гематоэнцефалический барьер и, как предполагается, стимулирует клеточ-
ную аутофагию. Опосредуемая аутофагией активация рециклинга белков и макромолекул способ-
ствует адаптивной структурной перестройке синаптических контактов, а высвобождение протеаз, в
том числе и матриксной металлопротеиназы 9, определяет переформатирование межклеточного
матрикса, созревание мозгового нейротрофического фактора (BDNF) и положительную регуляцию
сигналинга BDNF. Недавние результаты дают основания рассматривать факторы, стимулирующие
аутофагию, как предпосылки успешной терапии неврологических, психических расстройств и воз-
растной деменции. Поэтому иризин, как ее физиологический регулятор, выступает в качестве мо-
лекулы-прототипа для создания новых терапевтических средств для коррекции нейродегенератив-
ных состояний и ассоциированных со стрессом нарушений работы мозга.

Ключевые слова: нейропластичность, BDNF, аутофагия, иризин
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АКТУАЛЬНОСТЬ ИЗУЧЕНИЯ ФИЗИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ КАК РЕГУЛЯТОРА 

НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТИ
Нейропластичность – одна из фундаментальных

особенностей нервной ткани, проявляющаяся в
способности нейронов к образованию, поддержа-
нию и обновлению физических и функциональных
связей в соответствии с актуальными потребностя-
ми организма [1–3]. Нейропластичность – это не
только механизм развития и адаптации мозга у
нормальных индивидуумов. Нейропластичность
признана как причиной, так и сопутствующим
признаком успешного лечения нейропсихиатри-
ческих заболеваний. Так, терапевтический меха-
низм действия антидепрессантов включает моду-
ляцию и индукцию нейропластических измене-
ний, включая синаптогенез [4].

Среди комплексных системных физиологиче-
ских факторов, которые могут влиять на нейропла-
стичность, физическая активность (ФА) привлека-
ет особое внимание [5–8]. ФА рассматривается в
качестве дополнительного или даже самостоятель-
ного средства терапии психических заболеваний
(депрессивных расстройств, возрастной деменции
и синдрома дефицита внимания и гиперактивности
(СДВГ)) из-за значимого антидепрессивного и про-
когнитивного эффектов, а также своей доступно-
сти и безопасности. Однако, несмотря на интерес
и проводимые исследования, механизмы, опре-
деляющие эффект ФА в отношении нейропла-
стичности, до сих пор полностью не выявлены.
Лучшее понимание роли молекулярных мишеней
ФА в осуществлении антидепрессивного и проко-
гнитивного эффектов способствовало бы поиску
физиологически релевантной и эффективной фар-
макологической или генетической терапии син-

* Адресат для корреспонденции: 119121, Москва
ул. Погодинская, д. 10; EAnderzhanova@cspfmba.ru.

УДК 612.821.3,612.822.1
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дромов снижения когнитивных и дисрегуляции
аффективных функций.

Характеристическим признаком ФА является
высвобождение миокинов, в том числе и иризина
[9], который способствует адаптации тканей к
возросшей физической нагрузке. Одним из моле-
кулярных эффектов ФА является усиление кле-
точной аутофагии как в периферических органах
и тканях, так и в головном мозге [10]. Фундамен-
тальная функция аутофагии, заключающаяся, в ос-
новном, в реутилизации макромолекул, использу-
ется как инструмент реорганизации субклеточной
структуры, что, в свою очередь, на уровне нервной
ткани, необходимо для осуществления нейропла-
стичности и синаптогенеза [11]. В настоящей ста-
тье мы хотели бы обсудить механизмы, стоящие
за положительными эффектами активации мы-
шечно-мозговой оси во время осуществления ФА,
предполагая, что иризиновый сигналинг являет-
ся важным компонентом, связывающим аутофа-
гию и нейропластичность.

ЯВЛЕНИЕ НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТИ
Нейропластичность – это способность нейро-

нальной ткани к функционально значимым струк-
турным и морфологическим изменениям в ответ на
различного рода внешние и эндогенные стимулы
[1–3]. По сути, механизмы нейропластичности
обеспечивают модулирование связи между нейро-
нами, определяющей на макроуровне структурную
и функциональную связанность в мозге (рис. 1).
Нейропластичность необходима для всех форм раз-
вития и обучения, поэтому, в целом, ее высокий
уровень является приспособительной особенностью
мозга [12, 13]. В свою очередь, при большинстве

нервно-психических расстройств часто наблюдает-
ся снижение нейропластичности и синаптогенеза,
особенно в регионах переднего мозга [14–16].

Молекулярный автограф нейропластичности
включает изменения в экспрессии генов, пост-
трансляционную модификацию белков, измене-
ния в синтезе, активности и трафике мембранных
рецепторов и белков, участвующих в передаче
сигнала, увеличение синтеза нейротрофических
факторов [17–20]. На уровне одиночного синапса
явление нейропластичности обычно рассматри-
вают как долгосрочную потенциацию (LTP) или
депрессию (LTD) нейрональной электрофизио-
логической активности.

Нейропластичность и онтогенетически связан-
ное с ней явление более высокого порядка, гомео-
статическая и негомеостатическая метапластич-
ность (зависящая от нового уровня организации
пластичность) – это не только механизм развития
и адаптации мозга у нормальных индивидуумов.
Повышение нейропластичности рассматривается
как показатель успешной терапии различных
психических расстройств. Активация нейропла-
стических механизмов при успешном лечении,
по-видимому, определяет формирование такого
нейробиологического и нейрохимического кон-
текста в мозговой ткани, который имеет важное
значение для предотвращения, преципитации,
дальнейшего развития или даже реконвалесцен-
ции психических заболеваний [21, 22]. На си-
стемном уровне усиление или поддержание ней-
ропластичности связано с улучшением когнитив-
ных функций и нисходящим контролем эмоций
[23, 24]. Так, индукция нейропластических изме-
нений, включая синаптогенез, обуславливает ме-
ханизм терапевтического действия антидепрес-

Рис. 1. Основные изменения на клеточном и системном уровнях, характеризующие нейропластичность.
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сантов [4]. Следует отметить, что в определенном
нейробиологическом контексте, например, при
формировании негативной памяти при психоло-
гической травме или развитии лекарственной за-
висимости, усиление нейропластичности является
дезадаптивным [25, 26]. Также, хронический стресс
и депрессия ассоциированы с усилением нейро-
пластичности в базальных ганглиях [27, 28].

В отношении пронейропластической активно-
сти антидепрессантов следует упомянуть сигналинг
основного нейротрофина мозговой ткани, brain de-
rived neurotrophic factor (BDNF) [4, 29]. BDNF –
широко экспрессирующийся в нервной системе
секретируемый белок [30, 31]. Опосредуемые
BDNF молекулярные эффекты включают кон-
троль процессов транскрипции, трансляции и
трафика белков в нейронах [32], регуляцию диффе-
ренцировки [33], контроля жизнеспособности ней-
ронов, роста аксонов, нейрональной перестройки
(remodeling) [34–38] и синаптической кластери-
зации [39], что определяет его ведущую роль в ме-
ханизмах нейропластичности. Определение
BDNF в плазме служит биомаркером депрессив-
ных расстройств, поскольку наблюдается ассоциа-
ция между уровнями BDNF в плазме и тяжестью
течения заболевания [40, 41]. В свою очередь, по-
вышение содержания BDNF в плазме положи-
тельно соотносится с фактической эффективно-
стью антидепрессантов и других видов антиде-
прессантной терапии, включая кетамин [42–49].

Изменения в силе связи между нейронами
обычно подразумевает как создание новых синап-
сов или их элиминацию, так и изменение эффек-
тивности имеющихся синаптических контактов, не
сопровождающееся морфологической перестрой-
кой [50]. В любом случае, как ультраструктурные
изменения, так и синаптогенез de novo, поддер-
живаются реорганизацией клеточной среды [51,
52]. Таким образом, нейропластичность подразу-
мевает тонкий баланс ана- и катапластичности,
который требует не только синтеза белка, но и
утилизации и/или повторного использования
макромолекул [53–55].

АУТОФАГИЯ – ОСНОВНОЙ МЕХАНИЗМ 
КЛЕТОЧНОГО ГОМЕОСТАЗА

Аутофагия (α9τόϕαγος, гр. “самопоедание”) –
один из фундаментальных механизмов клеточного
гомеостаза, который играет важную роль в под-
держании жизнеспособности клетки в условиях
метаболического голодания [56, 57]. Аутофагия –
универсальная эволюционно устойчивая клеточ-
ная функция, которая наблюдается у биологиче-
ских объектов любого уровня сложности, начиная
от простейших [58–60]. Основной задачей аутофа-
гии является поддержание баланса между уровнем
синтеза и деградации белковых молекул в цито-
плазме, то есть сохранение белкового гомеостаза

(proteostasis) [54, 61–63]. Аутофагия обеспечивает
динамический процесс контролируемой деграда-
ции белков и органелл с участием лизосом, поддер-
живая их качество и регулируя их количество в за-
висимости от метаболической нагрузки на клетку.

Существует три типа аутофагии: макроаутофа-
гия, микроаутофагия (при котором часть цитоплаз-
матических элементов захватывается лизосомами
напрямую [64]) и шаперон-опосредованная ауто-
фагия [65]. Обычно термин аутофагия относится
к макроаутофагии [66, 67]. Аутофагия также коор-
динируется с другими системами везикулярного и
молекулярного транспорта в клетке и с такими
фундаментальными механизмами, как апоптоз,
часто являясь функциональным антагонистом
последнего [68].

Аутофагия – многоэтапный процесс (рис. 2).
Поток аутофагии подразумевает образование
проаутофагосом, секвестрацию цитоплазматиче-
ского материала (груз аутофагосом) в двухмем-
бранные аутофагосомы, их слияние с лизосомами
или поздними эндосомами и деградацию карго в
процессе энзиматического протеолиза [69]. По-
следнее подтверждается фактом деградации экве-
стосомы-1, также известной как убиквитин-свя-
зывающий белок р62 [70]. Карго-специфичность
обеспечивается рецепторами, которые распознают
специфические мишени для деградации, а также
LC3, белком, который закреплен внутри аутофаго-
сомной мембраны [71]. Аутофагосомы пристыко-
вываются к клеточным мембранам с последующей
деструкцией и высвобождением карго во внекле-
точное пространство. При осуществлении послед-
них шагов возможно такое развитие сценария, при
котором не происходит инфузии аутофагосомы с
лизосомой и содержимое аутофагосомы эвакуиру-
ется во внеклеточное пространство. Этот процесс
скорее всего определяется на ранних этапах ауто-
фагии, когда происходит маркирование белков-
карго адаптерными белками. При осуществле-
нии такого сценария аутофагия вовлекается в
процесс высвобождения белков и пептидов [72],
таким образом, обеспечивая секреторную актив-
ность клетки [73].

Аутофагия регулируется множеством эволю-
ционно консервативных генов, связанных с ауто-
фагией (atg), и соответствующих регуляторных
белков, например, ULK1 (гомолог ATG1 у дрож-
жей) и Beclin1 (гомолог ATG6 у дрожжей) [71, 74].
Эти белки действуют на самых ранних стадиях
образования проаутофагосом, и их ингибирова-
ние предотвращает зависимый от макроаутофа-
гии поток аутофагии в клетке. Аутофагия также
может контролироваться многими восходящими
сигналами в нейронах. Молекулярно-биологиче-
ские исследования, ставящие целью обнаруже-
ние значимых регуляторов аутофагии и их связь с
внешним физиологически релевантными стиму-
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лами, такими как психофизиологический стресс –
динамично развивающаяся область. Ключевым
элементом в регуляции уровня аутофагии в клетке
является комплекс 1 мишени рапамицина млеко-
питающих (mTORC1) [75–78]. Поскольку
mTORC1 находится в клетке под влиянием боль-
шого числа вторичных мессенджерных систем
(внутриклеточных сигнальных путей инсулина,
моноаминов и BDNF, а также, глюкокортикоид-
ных рецепторов), то существует обширный
спектр факторов, потенциально обладающих ре-
гулирующей аутофагию активностью.

Суммируя, аутофагия представляется фунда-
ментальным свойством клетки, обеспечивающим
структурную реорганизации и адаптацию к изме-
няющимся условиям.

АУТОФАГИЯ КАК МЕХАНИЗМ 
НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТИ

Появляется все больше данных о вовлеченно-
сти аутофагии в механизм нейропластичности.
Активация аутофагии критична для поддержания
роста нейритов, нейрональной дифференциров-
ки и синаптической пластичности как на преси-
наптическом, так и на постсинаптическом уров-
нях [55, 79–85].

Так, нарушение опосредованной глутаматом и
гамма-аминомасляной кислотой (ГАМК) LTP в
неокортексе и гиппокампе было продемонстри-
ровано у мышей с дефицитом Beclin1, белка, не-
обходимого для инициации образования аутофа-
госом. Такие изменения синаптической передачи
могут быть связаны с нарушением трафика и ре-
утилизации рецепторов ГАМК и α-амино-3-гид-

рокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты
(AMPA) из-за уменьшения потока аутофагии [86].
Снижение LTD в пирамидных нейронах Cornu Am-
monis 1 (CA1 области гиппокампа) наблюдалось при
фармакологическом ингибировании образования
аутофагосом или в условиях посттрансляционного
подавления экспрессии atg5 [87]. В добавление,
аутофагия может контролировать везикулярное
высвобождение нейротрансмиттеров: активация
аутофагии у мышей atg7-KO приводит к увели-
чению высвобождения дофамина из срезов дор-
сального полосатого тела [88]. Этот эффект мо-
жет быть опосредован адаптерными белками
rab26, экспрессируемыми на синаптических ве-
зикулах [89].

Хорошо документирована тесная взаимосвязь
системы BDNF/тирозинкиназный рецептор B
(TrkB) и аутофагии. Активация аутофагии может
вызывать изменения в экспрессии BDNF из-за
одновременной потребности во внутриклеточной
реорганизации [90]. По сравнению с мышами дико-
го типа, у трансгенных мышей с дефицитом аутофа-
гии в микроглии, обнаруживается сниженная экс-
прессия BDNF в головном мозге. В свою очередь,
увеличение экспрессии BDNF у животных приво-
дит к опосредованному TrkB повышению активно-
сти mTORC1 [91] (Kim and Guan, 2015). Зависимая
от BDNF активация аутофагии в эксперименте с
первичной культурой гиппокампальных клеток
оказывала нейропротекторное действие, которое
было независимо от активности mTORC1 [92].

Еще одна линия доказательств вовлечения
BDNF и аутофагии в процессы нейропластичности
основывается на роли аутофагии в механизме дей-
ствия антидепрессантов [93, 94], активность кото-

Рис. 2. Этапы макроаутофагии. ULK1 – Unc-51-подобная активируюущая аутофагию киназа; ортолог белка дрожжей
ATG1 (Unc-51 like autophagy activating kinase); Beclin 1 – белка, необходимого для инициации образования аутофаго-
сом, ортолог белка дрожжей ATG6; mTORC1 – киназа mammalian target of rapamycin complex 1; p62, LC3 – адаптерные
протеины аутофагосом.
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рых, в свою очередь, доказано зависит от BDNF
[40]. Опосредованный аутофагосомами внутри-
клеточный транспорт белков вовлекается в транс-
локацию BDNF/TrkB комплекса в ядро и таким
образом определяет нейропротектороный и ней-
ропластический эффект нейротрофина [95]. До-
полнительные механизмы нейропластичности,
регулируемой аутофагией, включают регуляцию
внеклеточных уровней BDNF [96, 97] за счет кон-
троля секреции MMP9 с вовлечением механизма
“секреторной аутофагии”) [98]. Аутофагия нена-
прямую определяет эффективность обратного за-
хвата BDNF в нейроны [95] и может участвовать в
регуляции экспрессии BDNF в микроглии [99].
Терапевтическая активность пароксетина в модели
послеродовой депрессии сопровождалась усилени-
ем аутофагии и конкоминантным увеличением экс-
прессии BDNF что зависело от экспрессии ATG5 в
микроглиальных клетках [99]. Электроконвульсив-
ная терапия, которая у людей имеет антидепрес-
сивное действие, у крыс приводила к увеличению
интенсивности аутофагии, экспрессии BDNF, а
также к увеличению числа моховидных волокон
(mossy fibers) в гиппокампе [100]. Тип аутофагии
и временное окно ее вовлечения могут быть крити-
ческими факторами, определяющими исход ее ак-
тивации. Как было показано на модели стрептозо-
циновой токсичности у мышей, уменьшенный уро-
вень аутофагии и, соответственно, уменьшение
катаболических процессов, обеспечивали поло-
жительный протеиновый гомеостаз и таким обра-
зом препятствовало нейродегенеративным про-
цессам [101].

В свою очередь, нарушение процессов аутофа-
гии ассоциировано с патогенезом нейродегенера-
тивных заболеваний [102]. Из-за тесного взаимо-
действия между аутофагией и нейропластичностью
неудивительно, что изменения в аутофагии рас-
цениваются как патогенетический механизм нев-
рологических (в первую очередь нейродегенера-
тивных) и некоторых психических расстройств
[103–105].

Суммируя, можно заключить, что накоплен-
ные экспериментальные данные свидетельствуют
о том, что аутофагия, благодаря своей способно-
сти регулировать эффективную концентрацию
функционально активных белков внутри или вне
клетки, эффективно модулирует нейропластич-
ность нейронов.

РЕГУЛЯЦИЯ АУТОФАГИИ
И НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТИ КАК ЦЕЛЬ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ 

ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ
ПРИ КОРРЕКЦИИ НАРУШЕНИЙ 

ПСИХИЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ
Активация аутофагии все больше признается

как цель терапевтического воздействия агентов с

предполагаемым прокогнитивным эффектом [106].
Известны два мощных положительных физиологи-
ческих регулятора аутофагии, физическая актив-
ность (ФА) и низкокалорийная диета [107–111]. Вы-
званная физической нагрузкой активация аутофа-
гии включает увеличение экспрессии регуляторов
аутофагии и усиление потока аутофагии. Приме-
чательно, что увеличение аутофагии при ФА не
является специфичным для периферии и может
наблюдаться также в тканях головного мозга [10].
Поэтому вполне вероятно, что усиление процес-
сов аутофагии в центральной нервной системе в
условиях ограничения потребляемых калорий и
регулярной физической нагрузки напрямую
определяет улучшение работы мозга у животных
и людей [112–119].

Результаты клинических наблюдений позво-
ляют предположить, что ФА вызывает значитель-
ную функциональную и нейроанатомическую
пластичность в зрелом мозге, выражающуюся в
нейрогенезе, синаптической пластичности и мор-
фологическом ремоделировании дендритов [120–
124]. Экспериментальные исследования на мышах
показали, что ФА вызывает специфическое уве-
личение объема структур и кровотока в гиппо-
кампе [125–127] и в коре головного мозга [128].
Специфический для гиппокампа эффект может
проявляться именно как следствие умеренной и
высокой мышечной активности (уровень кото-
рой подтвержден результатами 7-дневной акселе-
рометрии), а не кардиореспираторной адаптации
[129]. Нейропластичность гиппокампа является
важным фактором модуляции памяти, простран-
ственной навигации и ситуационной тревожности,
что делает эту область мозга одной из наиболее важ-
ных структур, участвующих в реакции на измене-
ния окружающей среды и в адаптивном изменении
мозговых функций [130, 131]. Многочисленные ис-
следования связывают благотворное влияние ФА
с повышением синтеза BDNF [132–136], а также с
повышением его сигнальной активности в голов-
ном мозге [137–139]. В дополнение к изменению
синаптической передачи ФА может индуцировать
нейропластичность, воздействуя на вспомога-
тельные функции, такие как антивоспалитель-
ная поляризация глии и ангиогенез [140, 141]. ФА с
интенсивностью от 40 до 75% от максимальной
благотворно влияет на память, когнитивные функ-
ции и обладает нейропротективным действием
[142–145]. Поскольку механизмы положительных
эффектов ФА обнаруживают аналогию с механиз-
мами терапевтической активности антидепрессан-
тов [146], неудивительно, что ФА оказывает поло-
жительное терапевтическое действие при коррек-
ции аффективных нарушений [147, 148].

Однако, поскольку эффективность ФА доволь-
но умеренна, ФА в основном предлагается в каче-
стве дополнительного терапевтического средства
[149]. В то же время, ФА можно рассматривать как
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экспериментальную парадигму для изучения связи
между аутофагией и нейропластичностью в контек-
сте поиска прокогнитивной терапии и антидепрес-
сантной терапии [150]. Воздействие ФА на голов-
ной мозг также может быть напрямую связано с по-
вышением эндокринной активности таких органов
и тканей как печень, сердце, жировая ткань, а так-
же активацией мышц. Полипептиды миокины
(катепсин B, IL-6, декорин, BDNF и иризин), кото-
рые высвобождаются из миоцитов при их сократи-
тельной активности и опосредуют многие измене-
ния во всем организме, включая мозг [9, 151]. Пред-
ставляется перспективным изучение молекулярных
мишеней иризина в мозге для оценки механизмов
взаимосвязи аутофагии и нейропластичности.

ИРИЗИН, ЕГО МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МИШЕНИ 
И НЕЙРО-СПЕЦИФИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ

Миокин иризин высвобождается путем расщеп-
ления мембранного белка 5, содержащего домен
фибронектина типа III (FNDC5). Экспрессия
FNDC5/иризина наблюдается во всех тканях, вклю-
чая мозг [152] и регулируется ко-активатором γ-ре-
цептора, активируемого пролифератором перокси-
сом 1α (PGC1-1α) [153]. В свою очередь, экспрессия
PGC-1α, который первоначально был открыт как
коактиватор митохондриального биогенеза [154],
регулируется специфической активностью мио-
цитов в скелетных мышцах (рис. 3).

Первоначально иризин привлек внимание своей
паракринной функцией, приводящей к трансфор-
мации белых адипоцитов в бурые [155, 156]. Бурые
адипоциты лучше справляются с метаболическими
задачами, обеспечивая более эффективный ката-
болизм карбогидратов во время физической ак-
тивности [151, 157, 158]. Иризин обнаруживается
в центральной циркуляции человека [6]. Эндо-
кринные эффекты иризина обеспечивают отно-
сительно медленные изменения в организме и
синхронизацию пластических изменений в пече-
ни, поджелудочной железе, кишечнике и почках,
поддерживая запрос на более высокую метаболи-

ческую и дезинтоксикационную функцию в ответ
на физическую нагрузку.

Недавние исследования с использованием
определения иризина в плазме методом жидкостной
хроматографии с масс-спектрометрией (LC-MS)
[159] либо вестерн-блоттинга (WB) [160] подтверди-
ли положительную корреляцию между повышением
уровня физической активности и циркулирующим
иризином в организме человека [159, 161–164].
Доклинические исследования дополнительно удо-
стоверяют зависимость уровня иризина в плазме от
физической активности у здоровых крыс [165]. По-
стоянные физические упражнения, выполняе-
мые в виде ежедневного плавания, восстанавли-
вают нарушенные уровни FNDC5/иризина в кро-
ви на животных в моделях болезни Альцгеймера
[153]. Однако до сих пор существуют опасения
[166] относительно надежности иризина как ин-
дикатора и/или медиатора эффектов ФА из-за со-
общений о снижении уровня иризина в плазме у
человека после долговременных тренировок. Так,
в то время как однократное увеличение ФА при-
водило к повышению уровня иризина в плазме,
12-недельная тренировка была связана с его сни-
жением [167].

Представляется возможным, что иризин участ-
вует реализации механической связи между повы-
шением ФА и изменениями в нейронах. Влияние
экзогенного иризина [168] или эффекты делеции
гена иризина [169] на поведение животных указы-
вает на то, что он обеспечивает функционально зна-
чимую передачу сигналов в головном мозге. Однако
нельзя исключить, что действие иризина, по ана-
логии с его периферическим действием, вовлекает
адаптивную перестройку липидного обмена и анти-
оксидантных систем в нейронах и глии [170]. Так,
уменьшение синтеза иризина при использовании
siRNA сопровождалась снижением уровня UCP2
(несвязанный белок 2, служащий переносчиком
внутренней митохондриальной мембраны) в кар-
диомиоцитах [171], что указывает на влияние
иризина на интенсивность синтеза активных
форм кислорода.

Иризин является гликозилированным белком,
поэтому может проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер (ГЭБ) [169, 172] и вносить вклад в
пул иризина в головном мозге/ликворе [173, 174].
Однако нейрональная ткань сама по себе является
источником иризина. В мозге мышей экспрессия
FNDC5/иризина наиболее высока в областях, свя-
занных с регуляцией локомоторной активности.
FNDC5/иризин также обнаруживается в обоня-
тельных луковицах, вентральном таламусе, меди-
альном вестибулярном ядре и области СА1 гиппо-
кампа [152, 175].

Факторы, влияющие на содержание свободного
иризина мозгового происхождения мало изучены,
хотя известно, что средовые факторы влияют на его

Рис. 3. Регуляция синтеза иризина и его физиологи-
чески эффекты. PPAR-γ – peroxisome proliferator-acti-
vated receptor gamma; γ/ERRα – gamma coactivator
1-alpha – estrogen-related receptor alpha; FNDC5 – fi-
bronectin type III domain-containing protein 5.
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экспрессию в мозге. Антидепрессивный эффект
ФА сопровождался увеличением пролиферации,
дифференцировки и выживаемости нейронов и
был связан с увеличением количества FNDC5-
позитивных клеток в гиппокампе [176]. Негатив-
ные изменения в поведении животных после хро-
нического непредсказуемого стресса коррелиро-
вали со снижением экспрессии FNDC5/иризина
в головном мозге. Помимо участия глюкокорти-
коидных рецепторов [177], уровни FNDC5/ири-
зина регулируются BDNF за счет активации от-
рицательной обратной связи [178]. Интересно,
что уровни иризина в спинномозговой жидкости
и плазме независимо друг от друга коррелируют с
возрастом, с болезнью Альцгеймера и ожирением
[153, 174, 179]. Эти данные подтверждают, что
экспрессия FNDC5/иризина в головном мозге и
периферических органах регулируется раздельно
и периферический и центральный пулы иризина
можно рассматривать как независимые.

Экспрессия FNDC5/иризина в нервной ткани
необходима для поддержания нормального ней-
рогенеза в гиппокампе. В условиях деплеции гена
fndc5 аномально транскрибируются гены, связан-
ные с дифференцировкой стволовых клеток и ней-
ронов, нейротрофическими и инсулиновыми сиг-
нальными путями, развитием дендритов, а также
ассоциированные с нейродегенеративными нару-
шениями [169]. Пост-трансляционное уменьшение
экспрессии FNDC5/иризина также влияет на ней-
рональные функции. Подавление синтеза иризи-
на с помощью shРНК приводило к уменьшению
возбуждающих пост-синаптических потенциалов
in vitro и снижению памяти у мышей [180].

Микроинъекция иризина в зубчатую извилину
гиппокампа крыс Вистар вызывала LTP и способ-
ствовала перекисному окислению липидов. Внут-
ривенное введение иризина крысам со спонтанной
гипертензией (SHR), модели СДВГ [181], приво-
дила к нормализации артериального давления,
соответствующее изменению экспрессии белков
в паравентрикулярном ядре [182]. Билатеральное
внутригиппокампальное введение иризина умень-
шало негативные последствия иммобилизацион-
ного стресса у мышей в гендерно-специфичной
манере, уменьшая уровень тревоги и ухудшение па-
мяти у самок [183]. Сверхэкспрессия иризина в гип-
покампе (локальная инъекция AAV8-irisin-FLAG)
приводила к усилению контекстной памяти в па-
радигме павловского кондиционирования страха
[169]. Wang и Pan показали, что подкожное введе-
ние иризина сопровождалось дозозависимым ан-
тидепрессантым действием в модели хроническо-
го непредсказуемого стресса [184]. Подкожное
введение иризина приводило к увеличению слож-
ности дендритного дерева в СА1 и СА3 областях
гиппокампа, что совпадало с активацией мРНК
для PGC-1a, FNDC5 и BDNF, таким образом,
поддерживая идею о нейротрофическом меха-

низме действия иризина [185]. Исследование,
проведенное группой Boström предоставило до-
казательства влияния ФА на зависимую от PGC-
1α/FNDC5 экспрессию BDNF как в перифериче-
ских органах, так и в гиппокампе [178]. Следует от-
метить, что селективное увеличение активности в
системе FNDC5–BDNF на периферии практиче-
ски не влияет на BDNF иммунореактивность в
головном мозге, поскольку в нормальных физио-
логических условиях BDNF практически не про-
никает через гематоэнцефалический барьер [186].

Экзогенный иризин показал нейропротектор-
ный эффект на моделях нейродегенеративных за-
болеваний [153, 187]. Местное введение рекомби-
нантного иризина, а также экспрессия FNDC5-
содержащего аденовирусного вектора у мышей,
получавших AβO, восстанавливали память на
мышиной модели болезни Альцгеймера. Оба поло-
жительных эффекта соответствовали нормализа-
ции возбуждающих постсинаптических потенциа-
лов у мышей [153]. В элегантном эксперименте, при
котором увеличение периферического пула ири-
зина достигали при помощи векторной сверхэкс-
прессии FNDC5/иризина в печени, наблюдали
улучшение когнитивных способностей мышей в
двух трансгенных моделях болезни Альцгеймера
(APP/PS1 и 5xFAD), что также сопровождалось
снижением активации глии [169].

Результаты экспериментов in vitro показали,
что активность иризина в мозге может быть опо-
средована глиальными клетками [153, 184]. От-
крытие рецепторов, специфичных для иризина,
принадлежащих к семейству интегринов, α1β1 и
особенно αvβ5 [188], указало на участие астроци-
тов, поскольку известно, что эти клетки экспрес-
сируют αvβ5 [189]. Еще одним свидетельством в
пользу вовлечения глии в реализацию эффектов
иризина является усиление экспрессии мРНК
маркера астроцитов гевина и подавлению мРНК
фактора роста опухоли 1 (TGF-β1) при его под-
кожном введении [185].

Все эти наблюдения дают новый импульс изуче-
нию действия иризина на мозг с использованием
глии как клеточной модели для изучения действия
иризина. Однако, несмотря на экспериментальные
данные, показывающее как существование инте-
гринового рецептора αvβ5 для иризина, так и его
влияние на глиальную и нейрональную актив-
ность и поведение, модель, которая бы описывала
связь между увеличением содержания иризина в
мозге и изменениями активности мозговой тка-
ни, все еще отсутствует.

АУТОФАГИЯ КАК МИШЕНЬ ИРИЗИНА

К настоящему моменту экспериментально дока-
зано взаимодействие между иризином и аутофагией
в клетках, не относящихся к нейрональным ли-
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ниям. Анализ молекулярных эффектов иризина
позволяет указать на несколько внутриклеточных
сигнальных молекул, прежде всего, mTORC1 и
PI3K/Akt, которые могли бы определить его вли-
яние на аутофагию в нейронах и глии (рис. 4).
Несмотря на вовлечение удостоверенных нега-
тивных регуляторов аутофагии, имеющиеся ли-
тературные источники, в основном, сообщают об
активирующем аутофагию действии иризина, что
подразумевает существование более активных
позитивных регуляторов, таких как МАРК.

Иризин приводит к повышению активности
протеинкиназы В (PKB или Akt) в кардиомиобла-
стах, клетках H9c2 и эндотелиальных клетках и, со-
ответственно, к повышению активности mTORC1 и
снижению активности аутофагии [190–194]. Song и
соавт. показали, что экзогенный иризин (50–200
нг/мл, 24–48 ч) снижал аутофагию в клетках
H9c2, о чем свидетельствовало уменьшение отно-
шения LC3II/LC3I. Однако авторы указали, что
этот негативный эффект только частично зависел
от сигнального пути PI3K/Akt [195]. Как было по-
казано в культивируемых клетках INS-1, иризин-
активируемый каскад 5'-AMP-активируемой про-
теинкиназы (AMPK)-mTORC1 увеличивает выжи-
ваемость клеток, продуцирующих инсулин [196–
198]. Было показано, что помимо активации пути
AMPK-mTOR иризин приводил к независимой от
mTORC1 активации пути AMPK-ULK1, при этом
уменьшая гипертрофию сердца [197, 199]. AMPK
также активируется несвязанным белком 2
(UCP2) [200], экспрессия которого снижается в
отсутствие иризина в эндотелиальных клетках

[171]. Кроме того, известно, что путь Frizzle/Wnt
модулируется в присутствии иризина и, в свою
очередь, регулирует поток аутофагии в адипоци-
тах [201, 202]. Зависимый от митоген-активируе-
мых протеинкиназ (MAPKs) путь, способствующий
регуляции аутофагии, также модулируется иризи-
ном [203, 204]. Стоит упомянуть, что ФА положи-
тельно модулирует передачу сигналов Frizzle/Wnt и
передачу сигналов MAPK, а также передачу сигна-
лов инсулина [170], которая, в свою очередь, связана
с фосфатидилинозитол-3-фосфатом (PI3P)/PKB
и MAPK мессенджерной системой. Иризин
(250 мкг/кг, однократная доза) улучшает аутофагию
в зрелых гепатоцитах in vivo за счет повышения ак-
тивности теломеразы. Более того, однократное вве-
дение иризина приводило к увеличению соотноше-
ния LC3II/LC3I, а также к снижению экспрессии
р62в в гепатоцитах, что может указывать на изме-
нение баланса между секреторной и литической
аутофагией [205]. Pang и соавт. показали, что эк-
зогенный иризин (100 нг/мл, 72 ч) приводит к уве-
личению уровней LC3II и p62, а также к увеличе-
нию отношения LC3II/LC3I в гладкомышечных
клетках сосудов у мышей. Примечательно, что этот
эффект сопровождался увеличением уровней
мРНК Map1lc3b, Becn1, Atg7, Atg5, Lamp1, что до-
полнительно подчеркивает эпигеномные эффек-
ты иризина [206]. Пан и соавт. показали, что эк-
зогенный иризин (20 нМ, 48 ч) уменьшал токси-
ческий эффект доксорубицина в культуре
эндотелиальных клеток. Хотя иризин сам по себе
не проявлял никаких эффектов, его действие на-
ходилось в зависимости от уровня аутофагии, по-
скольку цитопротекторная комбинация иризина и
доксорубицина приводила к значительному увели-
чению p62 и очень умеренному увеличению отно-
шения LC3II/LC3I [171]. Иризин также активировал
вызванную Opa1 митофагию, что сопровождалось
более эффективным контролем энергетического
метаболизма в кардиомиоцитах [207].

Наши недавние исследования дают представ-
ление о дополнительном механизме связи между
стимуляцией аутофагии и нейропластичностью и
позволяют включить иризин в механизм такой
связи. Анализ секретома астроцитов выявил, что
зависимая от экспрессии ATG5 аутофагия имеет
решающее значение для высвобождения мат-
риксной металлопротеиназы 9 (MMP9). Анализ
секретома префронтальной коры in vivo показал,
что увеличение внеклеточных уровней mBDNF в
уcловиях активации во время острого стресса сов-
падало с высвобождением MMP9, но не про-BDNF.
Этот эффект отсутствовал при деплеции гена fkbp5,
ассоциированного с позитивной регуляцией ауто-
фагии [208]. Более того, уменьшение вызванного
стрессом увеличения внеклеточного mBDNF при
подавлении аутофагии ингибитором ULK1 совпало
со снижением высвобождения карго аутофагосом
катепсина D и MMP9. Мы полагаем, что иризин

Рис. 4. Молекулярные мишени иризина. AMPK –
5'-AMP-activated protein kinase; Frizzle/Wnt – key pro-
teins of respective pathway Insulin Rs–Trk insulin Recep-
tors; mTORC1 – mammalian target of rapamycin complex
1; PKB – protein kinase B (Akt); UCP2 – uncoupled protein
2; αvβ5 – интегриновый рецептор.
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активирует астроцитарные αvβ5 и, положительно
модулируя аутофагию [209], способствует секреции
MMP9 и активации BDNF сигналинга. Предлага-
емый сценарий учитывает, что эффект иризина
зависит от паттерна экспрессии интегрина αvβ5,
и поэтому для его экспериментального подтвер-
ждения требуется различение эффекта иризина в
нейронах и глиальных клетках. Предложенная
гипотеза позволяет избежать вопроса о необходи-
мости активации синтеза иризина в нейронах для
повышения экспрессии BDNF, поскольку она
связана только с увеличением содержания иризи-
на, независимо от источника такого увеличения.
Также предполагаемый механизм предусматривает
активную кооперацию астроцитов и нейронов в
реализации нейропластичности и предлагает ме-
ханизм связи между аутофагией и нейропластич-
ностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективность ФА как модулятора мозговой
деятельности иллюстрируется естественной ис-
торией человека. На ранних этапах своей эволю-
ции Homo sapiens приспосабливался к кочевой
жизни, что требовало активного перемещения по
саванне при осуществлении целенаправленного
поведения и согласованной деятельности в социаль-
ных группах для эффективного добывания пищи и
защиты племени. Такая активность сопровождалась
необходимостью в эффективной пространственной
навигации и значительной физической активно-
сти. Поведенческая адаптация поддерживалась
соответствующими нейропластическими и мор-
фологическими изменениями в головном мозге
[210, 211], которые стабилизировались в геноме
[212].

Физическая активность в последнее время рас-
сматривается не только как компонент здорового
образа жизни, но и как терапевтическое средство
улучшения функции мозга. Механизмы, лежащие
в основе эффектов ФА в мозге, могут быть пара-
дигмой для поиска нового фармакологического
воздействия для лечения психопатологических
заболеваний. В этом обзоре мы предположили,
что нейропластичность, связанная с ФА, частично
опосредована аутофагией, запускаемой иризином.
Поскольку стимулирующие аутофагию воздей-
ствия рассматриваются в качестве предпосылки
успешной терапии психических расстройств,
иризин выступает в качестве молекулы-прототипа
для поиска новых фармакологических психоактив-
ных средств. Будущие исследования механической
связи между иризином и аутофагией улучшат на-
ше понимание механизма, обуславливающего
физиологически релевантную терапию психиче-
ских расстройств.
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Irisin at the Crossroad of Autophagy and BNDF Signaling
for Neuroplasticity Regulation

E. A. Andyarzhanovaa and T. A. Voroninab

a Center for Strategical Planning Federal Medico-Biological Agency, Moscow, Russia
b Research Zakusov Institute of Pharmacology, Moscow, Russia

Neuroplasticity is an integral feature of both the developing brain and the brain maintaining functional ho-
meostasis and implementing adaptive changes at normal conditions and upon compensation for pathology.
Support of neuroplasticity mechanisms of is one of the targets for therapeutic intervention in the treatment
of neurodegenerative and stress-associated diseases. Progress in understanding the mechanisms of interac-
tion between the muscular system and the brain points to the role of the myokine irisin in mediating the pro-
cognitive and antidepressant activity of physical exercises. Irisin being released upon myocytes activation in
the periphery can cross the blood-brain barrier and is thought to stimulate cellular autophagy. Autophagy-
mediated activation of protein and macromolecule recycling promotes adaptive restructuring of synaptic con-
tacts, and the release of proteases, including matrix metalloproteinase 9, which are determining the reformat-
ting of the extracellular matrix, maturation of brain-derived neurotrophic factor (BDNF), and, therefore, the
positive regulation of BDNF signaling. Recent findings allow one to consider factors stimulating autophagy
as prerequisites for successful treatment of neurological and psychiatric disorders, as well as age-related de-
mentia. Therefore, irisin, as a physiological regulator of autophagy, appears as a prototype molecule for the
creation of new therapeutic agents for the correction of neurodegenerative conditions and stress-associated
brain disorders.

Keywords: neuroplasticity, BDNF, autophagy, irisin
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Расстройства нервно-психического развития (РНПР) характеризуются нарушениями формирова-
ния когнитивных функций, навыков общения, характеристик поведения и/или двигательных на-
выков, которые обусловлены отклонениями протекания процессов нейроонтогенеза. Факторы
этиологии и патогенеза РНПР включают генетические механизмы, ранние повреждения развиваю-
щегося мозга, неблагоприятные внешние воздействия. Большинство форм РНПР манифестируют
на ранних этапах развития и до того, как ребенок начинает обучение в школе. К наиболее распро-
страненным РНПР, с которыми постоянно встречаются врачи различных специальностей, отно-
сятся нарушения развития речи и синдром дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ). По-
скольку среди механизмов патогенеза РНПР рассматриваются нарушения процессов нейропла-
стичности, их терапия должна быть направлена на восстановление и стимуляцию потенциала
нейропластичности. Проявления РНПР, претерпевая возрастную эволюцию, значительно наруша-
ют нормальную жизнь и оказывают неблагоприятное влияние на различные функциональные сфе-
ры не только у детей, но также у подростков и взрослых. Нарастание симптомов у пациентов с РНПР в
том или ином возрасте связано не с прогрессирующим характером церебральных изменений, а с
усилением трудностей адаптации при увеличении нагрузок, в том числе учебных, социальных, про-
фессиональных. Поэтому в большинстве случаев они требуют многолетнего комплексного воздей-
ствия и применения фармакотерапии, перспективы которой прежде всего связываются с ноотроп-
ными препаратами. Обсуждаются данные новых исследований эффективности ноотропов при дис-
фазии развития и СДВГ, рассматриваются возможные механизмы влияния ноотропов на процессы
нейропластичности.

Ключевые слова: расстройства нервно-психического развития, нейропластичность, дисфазия разви-
тия, синдром дефицита внимания с гиперактивностью, фармакотерапия, ноотропные препараты
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РАССТРОЙСТВА НЕРВНО-
ПСИХИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ (РНПР) 

И НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТЬ
Нервно-психическое развитие (англ. Neurode-

velopment) – динамичный комплекс сложных
взаимосвязанных церебральных процессов (в том
числе генетических, морфологических, когнитив-
ных, эмоциональных, поведенческих) в ранний
период жизни, когда происходит индивидуальное
развитие [1]. К формированию РНПР (англ. Neu-
rodevelopmental disorders) приводят значимые
сбои процессов нейроонтогенеза.

РНПР – широкая по своим проявлениям
группа состояний, которые охватывают общую

интеллектуальную недостаточность (расстройство
развития интеллекта), коммуникативные рас-
стройства (нарушения развития речи), расстрой-
ства аутистического спектра, синдром дефицита
внимания и гиперактивности (СДВГ), специфи-
ческие расстройства обучения, расстройства раз-
вития двигательной сферы. Именно такой их пе-
речень приводится в современных клинических
классификациях МКБ (ICD)-11 [2] и DSM-V [3].
Фенотипы РНПР характеризуются когнитивны-
ми дисфункциями, дезорганизацией поведения,
дефицитом социальных коммуникаций, которые
присутствуют с раннего детства. Несмотря на ин-
тенсивные исследования, мозговые механизмы,
лежащие в основе этих когнитивных и поведенче-
ских нарушений, остаются недостаточно раскры-
тыми.

* Адресат для корреспонденции: 117997, Москва, ул. Остро-
витянова, д. 1; e-mail: zavadenko@mail.ru.
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РНПР – гетерогенная группа заболеваний,
обусловленных различными факторами этиологии
и патогенеза, которые включают генетические
механизмы, ранние повреждения развивающего-
ся мозга, неблагоприятные внешние воздействия.
Большинство форм РНПР манифестируют на ран-
них этапах развития и до того, как ребенок начинает
обучение в школе. К наиболее распространенным
РНПР, с которыми постоянно встречаются врачи
различных специальностей, относятся наруше-
ния развития речи и СДВГ.

Показано, что с РНПР ассоциированы много-
численные гены и мутации, что подтверждает ге-
терогенное происхождение этих расстройств. За
последнее десятилетие ускорилась идентифика-
ция генов заболеваний, сопровождающихся
РНПР, поскольку в повседневную практику вхо-
дят технологии секвенирования всего экзома и ге-
нома [4–6]. Современные генетические исследо-
вания при РНПР способствуют идентификации
путей функционирования критических протеи-
нов и регуляторных путей, а также моделей про-
странственно-временнóй экспрессии генов, рас-
ширяя границы результатов применения этих ме-
тодов от выявления моногенных мутаций у
отдельных лиц до оценки полигенной предраспо-
ложенности и звеньев патогенеза РНПР в более
широких популяциях пациентов. При этом сле-
дует учитывать, что многие случаи РНПР имеют в
своей основе сложный мультифакториальный
комплекс причин, а не какую-то одну очевидную
причину, но общим результатом их неблагопри-
ятного воздействия оказываются нарушения про-
цессов нейроонтогенеза.

Генетические факторы являются важными
предикторами исходов развития нервной систе-
мы, тогда как перинатальный период включает
критические периоды восприимчивости к забо-
леваниям, когда мутации могут оказывать свое
пагубное воздействие на нейроонтогенез [7].
Особенно важными “окнами восприимчивости”
являются критические периоды детства, во время
которых возможно совершенствование, дофор-
мирование церебральных структур и механизмов
посредством обогащения сенсорного и социаль-
ного опыта для наиболее оптимального развития
восприятия и когнитивных функций [8]. Нару-
шения протекания этих критических периодов
могут серьезно изменить траекторию развития и
повысить риск возникновения РНПР [9]. Откры-
тие того, что изменения в генах, связанных с раз-
витием нервной системы, нарушают нейропла-
стичность и приводят к фенотипам, характеризу-
ющимся РНПР, требует всестороннего изучения
генов риска РНПР и их участия в механизмах
нейропластичности [7].

Возрастная адаптационная пластичность ЦНС
достаточно изучена в отношении речевых функ-

ций. Одностороннее поражение головного мозга
с очаговым поражением его левого полушария
вызывает афазию у взрослых, но не у младенцев и
детей раннего возраста [10]. Хотя у детей с ранним
поражением левого полушария и будут прояв-
ляться определенные речевые нарушения, суще-
ствует общее мнение о поразительно менее выра-
женных нарушениях речевой функции, когда по-
ражения возникают в раннем детстве.

В качестве генов, изменения которых могут
определять нарушения развития речи, к настоя-
щему времени идентифицированы: FOXP2 (в ло-
кусе 7q31), FOXP1 (3p14), CNTNAP2 (7q36),
ATP2C2 (16q24), CMIP (16q24), SETBP1 (18q12.3),
NRXN1 (2p13.3), TM4SF20 (2q36.3), SRPX2 (Xq22.1),
KIAA0319 (6p22.2), DCDC2 (6p22.3), DYX1C1
(15q21.3), ROBO1 (3p12.3), DYX4 (6q11.2-q12),
DYX5 (3p12-q13), DYX7 (15q21.3). Функции генов,
задействованных в регуляции развития речи,
включают: участие в процессах нейроонтогенеза,
управление активностью других генов (каскадов
генов), регуляцию тонких механизмов формиро-
вания комплексов структур головного мозга,
обеспечивающих навыки речи и мелкой мотори-
ки, контроль процессов созревания нейронов и
их миграции, синаптогенеза, внутри- и внекле-
точной передачи сигналов, процессов транскрип-
ции [11].

Другие факторы риска отставания в развития
речи включают неблагоприятные социально-эко-
номические условия проживания семьи, низкий
образовательный уровень родителей, депрессию
у матери, мужской пол ребенка [12]. Среди пери-
натальных поражений ЦНС распространенным
фактором риска становится недоношенность, по-
скольку в современном мире доля недоношенных
новорожденных составляет 11.1% от всех живорож-
дений в год [13]. Частота встречаемости отставания
в речевом развитии среди детей, рожденных недо-
ношенными, достигает 24–34% [14, 15], тогда как в
общей детской популяции она в 3–4 раза ниже.

Проявления РНПР, претерпевая возрастную
эволюцию, значительно нарушают нормальную
жизнь и оказывают неблагоприятное влияние на
различные функциональные сферы не только у
детей, но также у подростков и взрослых. Нарас-
тание симптомов у пациентов с РНПР в том или
ином возрасте связано не с прогредиентностью
изменений со стороны ЦНС, а с усилением труд-
ностей адаптации при увеличении нагрузок, в том
числе учебных, социальных, профессиональных.
Поэтому в большинстве случаев они требуют
многолетнего комплексного воздействия и при-
менения фармакотерапии, перспективы которой
прежде всего связываются с ноотропными препа-
ратами.

Поскольку среди механизмов патогенеза РН-
ПР рассматриваются нарушения процессов ней-
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ропластичности [7, 8, 10, 16], их терапия должна
быть направлена на восстановление и стимуляцию
потенциала нейропластичности. Ноотропы – ле-
карственные средства различные по химическому
составу и церебральным механизмам действия.
Результаты исследований последних лет позволя-
ют расширить традиционные представления о
них, как о веществах, которые в первую очередь
активируют когнитивные функции, такие как па-
мять и обучение, особенно в ситуациях, когда эти
функции нарушены, за счет позитивного влия-
ния на метаболизм нейронов клеток центральной
нервной системы. По-видимому, ноотропы ока-
зывают влияние на механизмы нейропластично-
сти, что важно учитывать при их применении в
терапии РНПР. В данной статье мы остановимся
на результатах исследований последних лет, на-
правленных на оценку эффективности ноотро-
пов при наиболее распространенных формах РН-
ПР – дисфазии развития и СДВГ.

Нейропластичность – процесс биологической
адаптации, основанный на структурной и функ-
циональной реорганизации ЦНС, направленный
на восстановление нарушенных функций после
повреждения мозга. В ее основе – модуляция
функционирования нейронов, восстановление
синаптической передачи, активация межнейро-
нальных связей, в том числе не задействованных
ранее горизонтальных связей на уровне коры го-
ловного мозга. Нейропластичность может реали-
зовываться на молекулярном, синаптическом,
нейронном и мультимодульном уровнях (отдел
мозга или мозг в целом). В разной степени акти-
вация нейропластичности сопровождается сти-
муляцией экспрессии определенных генов, био-
синтезом молекул рецепторов и ионных каналов,
филаментозных белков синаптического цитоскеле-
та, нейромедиатора, компонентов синаптической
мембраны, молекул межклеточной адгезии, образо-
ванием незрелых контактов, их созреванием, акти-
вацией, гипертрофией и реорганизацией активных
синапсов [17]. Репаративная нейропластичность
обеспечивает восстановление функциональных
систем мозга после их повреждения и реализует-
ся всем спектром повышения эффективности
синаптического пула, от активации сохранив-
шихся синапсов до неосинаптогенеза и роста
нервных отростков – феномен синаптического
спраутинга [17].

Открытие нейротрофических пептидных фак-
торов – специфических внутриклеточных нейро-
регуляторных белков, играющих важную роль в
процессах нейрорегенерации и нейрорепарации,
послужило обоснованием для пептидергической
нейротрофической терапии заболеваний ЦНС, в
том числе РНПР. Определенные периоды течения
различных форм РНПР, в том числе нарушений
развития речи и СДВГ, могут сопровождаться де-
фицитом нейротрофинов [18, 19]. Установлено, что

нейропептидные ноотропные препараты, в част-
ности Кортексин и Церебролизин, могут имити-
ровать эффекты эндогенных нейротрофических
факторов, защищающих мозг от ишемических по-
вреждений и улучшающих нейропластичность [20].

ДИСФАЗИЯ РАЗВИТИЯ: 
ВОЗМОЖНОСТИ ПЕПТИДЕРГИЧЕСКОЙ 

НООТРОПНОЙ ТЕРАПИИ
Развитие речи у детей может страдать при па-

тологических процессах, затрагивающих специа-
лизированные речевые центры головного мозга и
формирование связей как между ними, так и с
другими отделами ЦНС (коннектома). Дисфазия
развития (другие обозначения: специфическое
расстройство развития речи, алалия) – одна из
тяжелых и стойких форм патологии речи у детей,
системное недоразвитие речи в результате пора-
жения корковых речевых зон в доречевом перио-
де при сохранном слухе и интеллекте. Частота
встречаемости в детской популяции – до 5–8%
[21]. Наиболее часто встречающиеся варианты
(экспрессивное и смешанное экспрессивно-им-
прессивное расстройства) проявляются запазды-
ванием развития экспрессивной речи по сравне-
нию с развитием понимания.

Принципы лечения расстройств развития речи
подразумевают активацию механизмов нейропла-
стичности и включают: формирование оптималь-
ной коммуникативной среды, обучение родите-
лей/родственников игровому взаимодействию с
ребенком, занятия со специалистом (индивиду-
ально и в группе), медикаментозную терапию с
включением ноотропных препаратов. Учитывая
высокую частоту встречаемости отставания речево-
го развития в детской популяции и случаев неблаго-
приятного прогноза у этих пациентов, не вызывает
сомнения необходимость исследований, направ-
ленных на поиск наиболее оптимальных терапевти-
ческих подходов в сенситивный для формирования
речи период – возраст от 2.5 до 5 лет. Остановимся
на результатах исследования терапевтической
эффективности при дисфазии развития Кортек-
сина – комплекса полипептидов и L-аминокис-
лот массой от 1 до 10 кДа [22].

Цель исследования [22]: в процессе двухмесяч-
ного наблюдения оценить терапевтическую эф-
фективность двух режимов терапии пептидерги-
ческим ноотропным препаратом Кортексин при
дисфазии развития у 94 детей в возрасте от 3 лет
до 4 лет 11 мес. на момент начала лечения. Дизайн
исследования: открытое контролируемое сравни-
тельное в трех группах пациентов. У всех пациен-
тов был подтвержден диагноз “дисфазия разви-
тия” или “расстройство развития экспрессивной
речи” – F 80.1 по МКБ-10. 94 ребенка с дисфази-
ей развития были распределены на три группы. В
1-й группе (27 пациентов) проводился курс лече-
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ния Кортексином: 1 раз в день внутримышечно
ежедневно в течение 10 дней. После этого курса
детям не назначалась лекарственная терапия, по-
вторное обследование осуществлялось через 2 ме-
сяца от начала курса Кортексина. Во 2-й группе
(40 пациентов) проведено два курса Кортексина с
интервалом 1 месяц, дети также наблюдались в
течение двух месяцев. 3-я контрольная группа (27
пациентов) не получала медикаментозной тера-
пии, но также наблюдались в динамике в течение
двух месяцев. Перед началом исследования роди-
тели всех пациентов получали одинаковые лого-
педические рекомендации по стимуляции рече-
вого развития детей. Лечение и динамическое на-
блюдение проводились в амбулаторных условиях.
Во время, до и после лечения Кортексином дру-
гая лекарственная терапия не назначалась. Ро-
дители всех пациентов, включенных в данное
исследование, подписывали формы информи-
рованного согласия с подробным описанием его
цели, процедур, применяемых методов диагно-
стики и лечения.

Перед началом лечения и через два месяца
оценивали состояние речи детей по шкалам рече-
вого развития и специальным опросникам для
родителей. Ключевым показателем речевого раз-
вития является формирование активного словаря
(или активного словарного запаса), в который
включаются все употребляемые на момент обсле-
дования слова, которые ребенок не только хоро-
шо понимает, но и использует во время общения
с другими людьми. Именно активный словарь иг-
рает наиболее важную роль в реализации комму-
никативной функции речи, а нормальное ее раз-
витие характеризуется поступательным увеличе-
нием данного показателя. В дни 0 и 60 активный
словарный запас определялся у пациентов по ре-
зультатам заполнения родителями специальных
форм, в которых они перечисляли все слова, ко-
торые говорит ребенок во время общения. На ос-
новании этих данных оценивалась динамика ак-
тивного словаря по кратности прироста его объе-
ма за два месяца наблюдения. Кроме того, по
специальным шкалам родители оценивали уро-
вень развития у детей по сравнению с норматива-
ми экспрессивной, импрессивной речь и речевое
внимание (шкалы) (от 1 до 10 баллов).

Полученные результаты подтверждают более
высокую эффективность двух курсов Кортекси-
на, проведенных в течение двух месяцев, по срав-
нению с традиционным назначением одного кур-
са, что подтверждалось наиболее значительным
ростом активного словаря (в 2.8 раза) и количе-
ства произносимых фраз (в 4.2 раза) в этой группе
по сравнению с группой пациентов, получивших
один курс Кортексина (соответствующее увели-
чение составило 2.3 и 3.6 раза), при этом через два
месяца стали значимыми (p = 0.01) различия в
объеме активного словаря между этими группа-

ми. В 3-й (контрольной) группе кратность увели-
чения числа слов составила только 1.4, а фраз –
1.5 раза.

Одновременно по оценкам родителей при обо-
их режимах терапии подтверждено положитель-
ное влияние Кортексина, проявившееся в досто-
верном улучшении показателей экспрессивной
речи, а также речевого внимания и импрессивной
речи.

Таким образом, в настоящем исследовании
раннее вмешательство проводилось у детей с дис-
фазией развития 3–4 лет не только с помощью
предоставления родителям логопедических реко-
мендаций, но и фармакотерапии пептидергиче-
ским ноотропным препаратом Кортексин в виде
одного или двух курсов по 10 ежедневных внутри-
мышечных инъекций на протяжении двух меся-
цев. Полученные результаты позволяют сделать
вывод о более высокой терапевтической эффек-
тивности двух курсов Кортексина.

Результаты данного и других исследований по-
служили обоснованием для проведения нового
большого клинического исследования, одобрен-
ного Минздравом России, по протоколу “Много-
центровое двойное слепое плацебо контролируе-
мое рандомизированное в параллельных группах
исследование эффективности лекарственного
препарата Кортексин, лиофилизат для приготов-
ления раствора для внутримышечного введения,
у детей с задержкой речевого развития”. В насто-
ящее время готовится публикация по результатам
данного исследования.

Нейропротекторные и нейрорегенеративные
свойства Кортексина основаны на воздействии
на систему нейротрофинов и, опосредованно, на
нейропластичность, нейрогенез, дегенеративные
изменения в нейронах [23, 24]. Потенциальные
молекулярные механизмы нейропротективных
свойств Кортексина разнообразны и касаются
ключевых процессов, лежащих в основе нейро-
пластичности: трансдукции сигнала, энергетиче-
ского метаболизма, протеолитической модифи-
кации белков, структуры клеток головного мозга
и связей между ними. Многокомпонентность
препарата, в состав которого входит большое ко-
личество различных нейропептидов, потенциаль-
но определяет множественность его эффектов и
одновременное воздействие на разные мишени.
При этом подтвержденная тканеспецифичность
установленных молекулярных механизмов созда-
ет основу для терапевтической эффективности
Кортексина при церебральных повреждениях,
[24] а его нейротрофическое действие и положи-
тельное влияние на нейропластичность могут ре-
ализовываться как во время терапии, так и про-
должаться в течение какого-то времени после за-
вершения курса лечения, что имеет большое
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значение в плане относительной долгосрочности
его эффектов на процессы нейроонтогенеза.

Экспериментально удалось идентифициро-
вать четыре белка головного мозга, вступающие
во взаимодействия с пептидами кортексина [25].
Выявленные молекулярные партнеры пептидов
кортексина белки цитоскелета актин и мозгоспеци-
фичная изоформа тубулина, мозгоспецифичные
адапторный белок 14-3-3 и креатинкиназа – первые
обнаруженные потенциальные первичные мишени
препарата. Все эти белки вовлечены в принципи-
ально важные для нейронов и организма в целом
процессы. Известно, что актиновый цитоскелет
регулирует важнейшие клеточные процессы в
мозге, включая деление и пролиферацию, мигра-
цию клеток, цитокинез и дифференцировку.
Нейрон-специфичный белок тубулин β5, компо-
нент микротрубочек цитоскелета, является крити-
ческим для возникновения и созревания нейронов,
их миграции, дифференцировки и встраивания в
нервные сети. Белок 14-3-3 (альфа/бета) – важ-
нейший адапторный белок мозга, взаимодейству-
ющий с большим числом белков, определяя их
локализацию и функцию в клетке, и тем самым
влияющий на разнообразные клеточные и фи-
зиологические процессы. Регулируя активность
ферментов, защиту от дефосфорилирования бел-
ков, образование тройных комплексов и процес-
сов секвестрирования, белок 14-3-3 участвует в
патогенезе и осуществляет нейропротекторные
функции при нейродегенеративных заболевани-
ях и других неврологических и психических пато-
логиях. Если предположить, что связывание с
пептидами кортексина модулирует активность
креатинкиназы типа В, еще одного молекулярного
партнера, выявленного в данном исследовании, то
становится понятным позитивный эффект препа-
рата на энергообеспечение ткани ЦНС [25].

Влияние кортексина на функционально-био-
химическое состояние ЦНС осуществляется как
за счет восстановления баланса между возбуждаю-
щими (аспартат, глутамин, глутаминовая кислота)
и тормозными (ГАМК, серин, глицин) аминокис-
лотами-нейромедиаторами, так и в результате дей-
ствия содержащихся минеральных веществ, акти-
вирующих ферменты и регулирующих апоптоз,
антиоксидантную систему, функциональное со-
стояние дофаминовых, ацетилхолиновых нейро-
рецепторов [26]. данные его эффекты могут объ-
яснять положительное терапевтическое действие
Кортексина при СДВГ [27]. Определенным огра-
ничивающим фактором является относительно
короткая продолжительность такого курса лечения,
тогда как фармакотерапия СДВГ должна быть зна-
чительно более продолжительной (от многих ме-
сяцев до нескольких лет).

СИНДРОМ ДЕФИЦИТА ВНИМАНИЯ И 
ГИПЕРАКТИВНОСТИ (СДВГ): ДАННЫЕ 

НОВЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ НООТРОПОВ

СДВГ – распространенная форма РНПР, кото-
рая затрагивает от 5 до 10% детского населения [28,
29]. Это нейроповеденческое расстройство харак-
теризуется незрелостью управляющих функций
мозга, невнимательностью, отвлекаемостью, ги-
перактивностью и импульсивностью. У некото-
рых пациентов преимущественно проявляются
признаки либо гиперактивности, либо невнима-
тельности, но у большинства прослеживаются
обе группы симптомов. Данные симптомы имеют
степень выраженности, превышающую ту, что
можно было бы ожидать исходя из возраста ре-
бенка и уровня его интеллектуального развития.
Диагноз СДВГ подтверждается по клинически
значимым нарушениям социально-психологиче-
ской адаптации, которые проявляются в различ-
ных обстоятельствах, в том числе семье, школе,
на досуге и в общественных местах. Основные
проявления СДВГ часто сопровождаются трудно-
стями обучения и проблемами поведения.

СДВГ – мультифакториальное заболевание, в
основе которого лежат нейробиологические факто-
ры: генетические механизмы и раннее органиче-
ское повреждение ЦНС в пре- и перинатальный пе-
риоды, которые могут сочетаться между собой. К
числу генов, детерминирующих предрасположен-
ность к развитию СДВГ (роль некоторых из них
подтверждена, другие рассматриваются в качестве
кандидатных), относятся гены, регулирующие
обмен нейромедиаторов в мозге [28, 29].

Известно, что важными звеньями патогенеза
СДВГ являются нарушения метаболизма нейро-
медиаторов дофамина и норадреналина, кото-
рые приводят к нарушениям внимания, когни-
тивных функций и уровня активности [28, 30].
СДВГ рассматривается, как заболевание с поли-
генной предрасположенностью, при котором
одновременно существующие многочисленные
нарушения процессов обмена нейромедиаторов
обусловлены влияниями нескольких генов, пе-
рекрывающими защитное действие компенсатор-
ных механизмов. С нейропсихологической сторо-
ны СДВГ рассматривается с позиций нарушений
(незрелости) функций лобных долей головного
мозга (особенно префронтальной области) –
управляющих функций (поведенческого тормо-
жения и самоконтроля) [28, 29].

Некоторые из установленных локусов пред-
расположенности к СДВГ находятся в генах или
рядом с генами, участвующими в процессах ней-
роонтогенеза. Так, в локусе хромосомы 7 ген
FOXP2 кодирует транскрипционный фактор, ко-
торый, как известно, играет важную роль в фор-
мировании синапсов и нейронных механизмах,
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опосредующих развитие речи и способностей к
обучению [31]. Коморбидность СДВГ с специфи-
ческими расстройствами развития речи и трудно-
стями обучения является распространенным яв-
лением и теперь может быть объяснена с генети-
ческих позиций. На хромосоме 10 расположен
ассоциированный с СДВГ ген SORCS3, который
кодирует экспрессируемый мозгом трансмем-
бранный рецептор, важный для развития и пла-
стичности нейронов [31].

СДВГ требует комплексного подхода к лече-
нию, которое включает методы поведенческой,
педагогической и нейропсихологической коррек-
ции, родительского тренинга, семейной психоте-
рапии, а также медикаментозное лечение. В фар-
макотерапии СДВГ накоплен значительный опыт
использования препаратов ноотропного ряда. Их
применение при СДВГ патогенетически обоснова-
но, поскольку ноотропные препараты оказывают
стимулирующее действие на недостаточно сфор-
мированные у детей этой группы высшие психи-
ческие функции (внимания, памяти, организа-
ции, программирования и контроля психической
деятельности, речи, праксиса). Эффекты но-
отропных препаратов полимодальны, связаны со
стимулирующим влиянием на процессы тканево-
го метаболизма в нейронах, влиянием на нейро-
медиаторные системы, механизмы нейропла-
стичности.

Учитывая терапевтический потенциал и бла-
гоприятный профиль безопасности препаратов
ноотропного ряда, большое значение имеет прове-
дение их клинических исследований при СДВГ, ос-
нованных на современных принципах доказа-
тельной медицины. За последние годы в Россий-
ской Федерации проведено несколько таких
исследований (табл. 1).

В ряде современных публикаций [32–35] обра-
щается внимание на то, что нарушения обмена
катехоламинов при СДВГ сопровождаются обра-
зованием свободных радикалов, так как катехола-
мины легко окисляются; в результате нескольких
этапов окисления развивается оксидантный
стресс, и его продукты оказывают цитотоксиче-
ское действие на структуры мозга, дисфункция
которых ответственна за формирование СДВГ; у
пациентов с СДВГ прослеживается снижение об-
щего антиоксидантного статуса (TAS, total antiox-
idant status), возрастание общего оксидантного
стресса (TOS, total oxidative stress), а также индек-
са оксидантного стресса (OSI, oxidative stress in-
dex), представляющего соотношение TOS и TAS
[32–35]. Поэтому в качестве потенциально эф-
фективных средств фармакотерапии СДВГ рас-
сматриваются препараты, действие которых на-
правлено на снижение оксидантного стресса и за-
щиту клеток мозга от свободных радикалов [36], к
числу которых относится Мексидол (этилметил-

гидроксипиридина сукцинат). Основными его
эффектами считаются антиоксидантный, антиги-
поксантный и мембраностабилизирующий. Широ-
кий спектр фармакологических эффектов препа-
рата Мексидол реализуется, по меньшей мере, на
двух уровнях – нейрональном и сосудистом. Бла-
годаря сочетанию фармакологических свойств,
Мексидол оказывает ноотропный, антиамнести-
ческий, анксиолитический эффекты [37].

Целью одного из представленных исследова-
ний [38] явилась оценка эффективности и без-
опасности двух режимов дозирования препарата
Мексидол по сравнению с плацебо у детей с
СДВГ в возрасте от 6 до 12 лет включительно
(табл. 1). В многоцентровое (14 клинических цен-
тров) рандомизированное двойное слепое, пла-
цебо-контролируемое исследование были вклю-
чены 333 мальчика и девочки с подтвержденным
диагнозом СДВГ, которые были рандомизирова-
ны на 3 группы лечения в соотношении 1 : 1 : 1 в
группы: Мексидол 125 мг 2 раза в день, Мексидол
125 мг день + Плацебо и группу Плацебо. Про-
должительность лечения во всех группах состави-
ла 42 дня. Согласно полученным результатам,
подтверждена не только превосходящая эффек-
тивность Мексидола над плацебо, но и более вы-
сокая терапевтическая эффективность назначе-
ния препарата по 125 мг 2 раза в день по сравне-
нию с его однократным приемом [38].

Опубликованы результаты проспективного
многоцентрового (4 клинических центра) срав-
нительного двойного слепого плацебо-контроли-
руемого исследования в параллельных группах
гопантеновой кислоты (Пантогама) в фармакоте-
рапии СДВГ продолжительностью 4 месяца у
89 детей 6–12 лет [39]. Пантогам назначали в таб-
летках по 250 мг в терапевтической дозе 30 мг/кг
массы тела ребенка, разделенной на два приема.
За 4 месяца терапии Пантогам статистически зна-
чимо снижал тяжесть проявлений СДВГ по шка-
ле общего клинического впечатления. Исходно
тяжесть СДВГ оценивалась в диапазоне от 4 (уме-
ренная) до 5 (выраженная степень тяжести), но
уже через 1 месяц лечения Пантогамом – в диапа-
зоне 2–3 балла (2 – минимальная, 3 – легкая) и
оставались в том же диапазоне через 2, 3 и 4 меся-
ца лечения. Одновременно эффективность Пан-
тогама проявилась неуклонным ростом доли па-
циентов с положительным ответом на терапию: с
44.4% через 1 месяц лечения до 66.7% к оконча-
нию 2-го месяца терапии и 72.2% – 3-го и 4-го ме-
сяцев. Значимый регресс основных симптомов
СДВГ по шкале СДВГ-DSM-IV отмечался через 1
месяц лечения и продолжался на 2–4 месяцах ле-
чения, сопровождаясь уменьшением по сравне-
нию с показателями до лечения (p < 0.01) всех
трех оценок: общего балла, баллов по симптомам
“Нарушения внимания” и “Гиперактивность-
импульсивность”. Кроме того, за 4 месяца лече-
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Таблица 1. Исследования эффективности и безопасности ноотропных препаратов в терапии СДВГ у детей, ос-
нованные на современных принципах доказательной медицины

№ протокола,
название исследования

Число и возраст
пациентов, препарат, дозы 
продолжительность приема

Основные результаты исследования

PHS-ADHD-002-MEX-TAB
Многоцентровое двойное 
слепое, рандомизированное, 
плацебо-контролируемое 
в трех параллельных группах 
клиническое исследование 
по оценке эффективности
и безопасности препарата 
Мексидол таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой
125 мг, в лечении СДВГ 
у детей 6–12 лет при различ-
ных режимах дозирования

333 пациента с СДВГ
6–12 лет рандомизированы 
на 3 группы лечения в соот-
ношении 1 : 1 : 1: Мексидол 
по 125 мг 2 раза в день, 
Мексидол 125 мг день + Пла-
цебо и группу Плацебо. 
Продолжительность лечения 
во всех группах составила 
42 дня

Доказана превосходящая эффективность препа-
рата Мексидол над плацебо. Получены значимые 
изменения суммы общего балла по субшкалам 
“невнимательность”, “гиперактивность/импуль-
сивность” шкалы SNAP-IV через 6 недель
терапии во всех трех группах исследования
(p < 0.05). При этом между группами Мексидол 
125 мг + Плацебо и Плацебо, а также между 
группами Мексидол 125 мг 2 раза в день и Пла-
цебо наблюдались выраженные статистически 
значимые различия. По вторичным критериям 
эффективности также выявлены статистически 
значимые отличия результатов терапии 
Мексидолом от Плацебо: изменениям по шкале 
ADHD-RS-IV, оценкам по шкале общего клини-
ческого впечатления степени тяжести СДВГ 
(CGI-ADHD-S), оценкам по шкале общего
клинического впечатления – улучшение (CGI-I). 
Схема лечения препаратом Мексидол 125 мг 
2 раза в день показала свое преимущество перед 
схемой 125 мг 1 раз в день [38]

№ 2011-ПАН-01
Проспективное многоцен-
тровое сравнительное
двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое в параллельных 
группах клиническое иссле-
дование эффективности и 
безопасности лекарственного 
препарата Пантогам,
таблетки 250 мг, в терапии 
СДВГ у детей от 6 до 12 лет

89 пациентов с СДВГ
6–12 лет, завершивших 
исследование, вошли в две 
группы: 45 в группе Пантогам 
(1-я группа) и 44 в группе 
Плацебо (2-я группа). 
Пантогам назначали в таб-
летках по 250 мг в терапевти-
ческой дозе 30 мг/кг массы 
тела ребенка, разделенной на 
два приема, в течение 4 мес.

Эффективность пантогама при СДВГ в сравне-
нии с плацебо проявилась выраженной тенден-
цией к увеличению доли пациентов с 
положительной динамикой (уменьшением 
общего балла по шкале ADHD-DSM-IV более 
чем на 25%) к окончанию 3-го и 4-го мес. тера-
пии: ответ на лечение достигался у 66.7 и 68.9%, 
соответственно, а в группе Плацебо – 
у 52.3 и 61.4%. Одновременно при лечении 
Пантогамом статистически значимо снижалась 
тяжесть заболевания по шкале CGI-S, 
по сравнению с плацебо. Через 4 мес. терапии 
Пантогамом в сравнении с Плацебо уменьшилась 
выраженность функциональных нарушений 
по 4 из 6 разделов шкалы WFIRS-P: “Семья”, 
“Учеба и школа”, “Самооценка ребенка” и 
“Поведение, сопряженное с риском”. Пантогам 
улучшал у детей с СДВГ показатели поддержива-
емого внимания в тесте Тулуз–Пьерона (качество 
и скорость выполнения) в сравнении с плацебо 
[39]
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ния Пантогамом в сравнении с плацебо снижа-
лась выраженность функциональных нарушений
по шкалам WFIRS-P, особенно по разделам “Са-
мооценка ребенка” и “Поведение, сопряженное с
риском” (табл. 1) [39].

Гопантеновая кислота – естественный мета-
болит ГАМК в нервной ткани. В отличие от
ГАМК, проникает через гемато-энцефалический
барьер, практически не метаболизируется орга-
низмом, и ее фармакологические эффекты обу-
словлены действием целой молекулы, а не от-
дельных фрагментов. Изучались нейрорецептор-
ные и поведенческие эффекты пантогама на
модели дефицита внимания в тесте “закрытый
обогащенный крестообразный лабиринт” у аут-
бредных мышей CD-1 (субпопуляции с выражен-
ным дефицитом внимания) после субхрониче-
ского введения препарата (100 мг/кг/день, внут-
рибрюшинно, в/бр.) в сравнении с влияниями
атомоксетина гидрохлорида (3 мг/кг/день, в/бр.),
который обладает высокой клинической эффек-
тивностью при СДВГ [40]. В префронтальной ко-
ре экспериментальных животных с использова-
нием метода радиолигандного связывания обна-
ружены различия: пантогам вызывал уменьшение
значений Bmax дофаминовых D2-рецепторов на
22% (p < 0.05) и увеличение на 44% для ГАМКB-
рецепторов (p < 0.05), а атомоксетин – лишь сни-
жение Bmax D2-рецепторов на 14%. При этом суб-
хроническое введение препаратов в выбранных
дозах приводило к сходному влиянию на поведе-

ние опытных групп животных и увеличению зна-
чений индекса распознавания новых объектов (p
< 0.005) [40]. Таким образом, пантогам оказывал
избирательное корректирующее действие на по-
казатели поведения и плотность изучаемых под-
типов рецепторов у животных с выраженным де-
фицитом внимания.

В третье многоцентровое (35 клинических
центров) двойное слепое плацебо-контролируе-
мое рандомизированное клиническое исследова-
ние в параллельных группах включили 363 паци-
ентов в возрасте от 7 до 12 лет с диагнозом СДВГ
и общим баллом 22 и более по шкале ADHD-RS-V
[41]. После рандомизации пациенты группы 1
принимали препарат Проспекта по 1 таблетке 2
раза в день; пациенты группы 2 получали Плаце-
бо по схеме исследуемого препарата (табл. 1). За
первичный критерий оценки эффективности
приналось снижением общего балла по шкале
ADHD-RS-V на 25% и более через 8 недель лече-
ния. Доля пациентов со снижением общего балла
шкалы ADHD-RS-V на 25% и более через 8 нед
лечения в группе Проспекты составила 55.9%, в
группе плацебо – 43.3% (p = 0.0199). В группе
Проспекты наблюдалось уменьшение выражен-
ности симптомов СДВГ в виде снижения средне-
го балла по шкале ADHD-RS-V на 10.2 ± 7.7 балла
(в группе плацебо – на 8.1 ± 7.9 балла); разница
между снижением значений среднего балла по
шкале ADHD-RS-V на фоне терапии препаратом

MMH-MAP-004
Многоцентровое двойное 
слепое плацебо-контролируе-
мое рандомизированное
клиническое исследование 
в параллельных группах 
эффективности и безопасно-
сти применения препарата 
Проспекта в лечении СДВГ
у детей

363 пациента с СДВГ
в возрасте от 7 до 12 лет 
рандомизированы на 2 
группы в соотношении 1 : 1. 
В течение 8 недель пациенты 
группы 1 принимали препа-
рат Проспекта по 1 таблетке
2 раза в день; пациенты 
группы 2 получали
Плацебо по схеме
исследуемого препарата

Доля пациентов со снижением общего балла 
шкалы ADHD-RS-V на 25% и более через 8 
недель лечения в группе Проспекта составила 
55.9%, в группе Плацебо – 43.3% (р = 0.0199). 
В группе Проспекта наблюдалось уменьшение 
выраженности симптомов СДВГ в виде 
снижения среднего балла по шкале ADHD-RS-V 
на 10.2 ± 7.7 балла (в группе Плацебо на 8.1 ± 7.9 
балла); разница между снижением значений 
среднего балла по шкале ADHD-RS-V на фоне 
терапии препаратами Проспекта и Плацебо 
составила 2.09 ± 7.81 баллов (p = 0.0096).
Средние значения итогового индекса CGI-EI 
на основании оценок врачей-исследователей в 
группе Проспекта отличались от Плацебо – 
6.9 ± 3.2 баллов против 8.0 ± 3.1 баллов
(p = 0.0012), что свидетельствовало 
о клинической эффективности препарата [41]

№ протокола,
название исследования

Число и возраст
пациентов, препарат, дозы 
продолжительность приема

Основные результаты исследования

Таблица 1. Окончание
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Проспекта и плацебо составила 2.09 ± 7.81 балла
(p = 0.0096).

Таким образом, в многоцентровом двойном
слепом плацебо-контролируемом исследовании
подтверждена терапевтическая эффективность и
безопасность применения препарата Проспекта в
терапии СДВГ у детей. Будучи одним из предста-
вителей препаратов с активным компонентом в
виде технологически обработанных антител, спо-
собных вызывать конформационные изменения
молекулы-мишени [42], в том числе за счет влия-
ния на гидратные оболочки белков [43], Про-
спекта модифицирует функциональную актив-
ность мозгоспецифического белка S100, улучша-
ет интегративную деятельность головного мозга,
воздействует на нейромедиаторные системы [44].
Терапевтическая активность препарата Проспек-
та у детей с СДВГ может быть объяснена положи-
тельным влиянием на обменные процессы в
ЦНС, что способствует созреванию тормозных и
активирующих регуляторных систем головного
мозга ребенка. Эффект препарата в течение 8-не-
дельного курса лечения реализуется за счет его
ноотропного действия.

Итак, во всех трех проведенных клинических
исследованиях (табл. 1) подтверждена терапевти-
ческая эффективность ноотропных препаратов
при СДВГ. Одновременно результаты статисти-
ческого анализа частоты возникновения нежела-
тельных явлений, показателей лабораторных ана-
лизов, физикального обследования пациентов
показали отсутствие значимых различий с груп-
пами плацебо по основным показателям безопас-
ности. Таким образом, продемонстрирован сопо-
ставимый с плацебо профиль безопасности но-
отропов.

Cимптомы СДВГ и сопутствующие трудности
социально-психологической адаптации к под-
ростковому возрасту сохраняются у 75%, ко
взрослому – у 50% пациентов [29]. Тем самым те-
чение СДВГ во многих случаях принимает дли-
тельный, многолетний характер. Следовательно,
решающее значение имеют ранняя диагностика и
своевременное проведение лечебных мероприя-
тий в оптимальные возрастные периоды.

Учитывая это, необходимо продолжение ак-
тивных исследований динамических процессов,
связанных с ремоделированием нейронных связей в
развивающемся мозге и нейропластичностью –
свойством ЦНС, которое отвечает за процессы
обучения, памяти, саморегуляции и адаптации к
изменяющимся условиям окружающей среды.
Функциональные и структурные адаптационные
перестройки, связанные с нейропластичностью, не
являются изолированными событиями, поскольку и
те, и другие происходят постоянно и одновременно.
Получены доказательства того, что структурная и
функциональная пластичность является важной

физиологической основой для обучения, меха-
низмов памяти и адаптации [45, 46].

Кроме того, значительные перспективы име-
ют новые исследования механизмов действия
различных ноотропных препаратов, связанных с
их влияниями на нейропластичность. Нейропла-
стичность может реализовываться на молекуляр-
ном, синаптическом, нейронном и мультимо-
дальном уровнях (отдел мозга или мозг в целом)
[17]. Развивающийся мозг обладает высокой ней-
ропластичностью и значительными резервными
возможностями, которые обеспечивают способ-
ность элементов нервной ткани к адаптивной пе-
рестройке и компенсаторные (восстановитель-
ные) возможности мозга.
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Neurodevelopmental Disorders in Children:
Neuroplasticity and Possibilities of Nootropic Pharmacotherapy

N. N. Zavadenko
Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Neurodevelopmental Disorders (NDD) are characterized by disturbances of the formation of cognitive func-
tions, communication skills, behavior characteristics and / or motor skills, which are caused by abnormalities
in the course of the processes of neuroontogenesis. Factors of the etiology and pathogenesis of NDD include
genetic mechanisms, early damage to the developing brain, and adverse external influences. Most forms of
NDD manifest themselves in the early stages of development and before the child begins school eduction.
The most common NDD, with which medical doctors of various specialties constantly meet, include speech
development disorders and attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). Since disorders of neuroplasti-
city processes are considered among the mechanisms of the NDD pathogenesis, their therapy should be
aimed at restoring and stimulating the neuroplasticity potential. Manifestations of NDD, undergoing age-re-
lated evolution, significantly disrupt normal life and have an adverse effect on various functional areas not
only in children, but also in adolescents and adults. The increase in symptoms in patients with NDD at one
age or another is not due to the progressive nature of cerebral changes, but to increased difficulties of adap-
tation with increasing loads, including educational, social, professional ones. Therefore, in most cases, they
require many years of complex management and the use of pharmacotherapy, the prospects of which are pri-
marily associated with nootropic drugs. The data of new studies on the effectiveness of nootropics in devel-
opmental dysphasia and ADHD are discussed, and possible mechanisms of the nootropics influence on neu-
roplasticity processes are considered.

Keywords: neurodevelopmental disorders, neuroplasticity, developmental dysphasia, attention deficit hyperactiv-
ity disorder, pharmacotherapy, nootropic drugs
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ОБЩИЕ И СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ СЕЛАНКА, НООПЕПТА
И СЕМАКСА НА ГЛИЦИНОВЫЙ САЙТ NMDA-РЕЦЕПТОРОВ

МОЗГА МЫШЕЙ BALB/c И C57Bl/6
© 2023 г.   Е. В. Васильева1, А. А. Абдуллина1, Г. И. Ковалёв1, *
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Проведено сравнение эффектов ноотропных препаратов пептидной природы селанка (300 мкг/кг/день),
ноопепта (1 мг/кг/день) и семакса (0.6 мг/кг/день) на связывание лиганда ГЛИ-сайта NMDA-ре-
цепторов [3H]-MDL105.51 после субхронического в/б и и/н введений мышам инбредных линий
BALB/c и C57Bl/6. Установлено, что у мышей C57Bl/6 исходное содержание глициновых мест свя-
зывания (Bmax) в коре мозга на 15% выше, а в гиппокампе на 47% меньше, чем у мышей BALB/c. В
коре мозга применение и/н пути введения селанка, ноопепта и семакса приводило к уменьшению
мест связывания глицина у мышей BALB/c на 18, 19 и 66%, а у мышей C57Bl/6 – на 53, 49 и 66% со-
ответственно. В гиппокампе в результате и/н введения селанка, ноопепта и семакса изменения от-
мечались лишь у линии BALB/c – плотность мест связывания [3H]-MDL105.51 увеличивалась на 15,
63 и 95% соответственно. После в/б введения снижение наблюдалось только под влиянием селанка
и семакса: в коре мышей BALB/c на 24 и 40%, в гиппокампе – на 11 и 19%, тогда как у мышей
C57Bl/6 – на 15 и 47% в коре и на 45 и 24% в гиппокампе. Ноопепт в этих условиях был неэффекти-
вен. Однонаправленное влияние пептидов при в/б и и/н введениях в коре мозга у обеих линий мо-
жет говорить об участии ГЛИ-сайта NMDA-рецепторов коры в проявлении общих фармакологиче-
ских эффектов на мышах BALB/c и C57Bl/6. Напротив, специфичность влияния селанка, ноопепта
и семакса при и/н введении в гиппокампе у линии мышей BALB/c может быть связана с механиз-
мом проявления ноотропной и анксиолитической активностей изучаемых пептидов именно у этой
линии мышей.

Ключевые слова: селанк, ноопепт, семакс, BALB/c, C57Bl/6, префронтальная кора, гиппокамп, NMDA-
рецепторы, глициновый сайт, [3H]-MDL105,519
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ВВЕДЕНИЕ
Селанк, семакс, ноопепт относятся к ноотроп-

ным препаратам пептидной природы, при этом
они оказывают также нейропротективные и анк-
сиолитические свойства. Проявляя общие фар-
макологические эффекты, эти пептиды обладают
различиями в фармакокинетике и фармакодина-
мике, что указывает на наличие специфических
для каждого свойств [1–3]. Несмотря на то, что
селанк, семакс и ноопепт уже доступны на фар-
мацевтическом рынке, причем первые два в виде
назальных капель, а последний – в виде таблеток,
нейрорецепторный механизм их действия до сих
пор не полностью известен.

Ранее нами было показано, что ноопепт, се-
ланк и семакс избирательно проявляют на мышах

линии BALB/c, обладающих исходным дефици-
том когнитивной функции и повышенным уровнем
тревожности в неинвазивном тесте “закрытый кре-
стообразный лабиринт”, как ноотропный, так и
анксиолитический эффект [4, 5], причем первый
компонент преобладает при интраназальном вве-
дении, тогда как второй – при внутрибрюшин-
ном [6]. Следует отметить, что данные эффекты
развиваются лишь в результате неоднократного
введения ноотропов [7, 8].

Далее для изучения механизмов полученных
эффектов нами было исследовано влияние селан-
ка, ноопепта и семакса при в/б и и/н введениях на
глутаматные (NMDA- и mGluII) и ГАМКА-рецеп-
торы, участвующие в формировании ноотропной и
анксиолитической активностей у мышей линий
BALB/c и С57BL/6 [9–11]. Было обнаружено, что
при обоих путях поступления веществ в мозг про-
исходит их воздействие на ГАМКА-рецепторы моз-

* Адресат для корреспонденции: 125315 Москва, ул. Балтий-
ская, 8; e-mail: kovalev@academpharm.ru, msvb2006@yandex.ru.
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га, более выраженное в результате в/б у мышей
BALB/c. В этой связи было предположено, что эти
рецепторы участвуют в проявлении анксиолити-
ческой активности пептидов.

Напротив, в отношении глутаматных рецепто-
ров были получены разнонаправленные эффекты
пептидов, что не позволило прийти к однознач-
ным выводам о роли этих рецепторов в проявле-
нии фармакологической активности селанка, но-
опепта и семакса, в связи с чем потребовались
дальнейшие исследования в данном направлении
[6, 12, 13].

В настоящей работе для расширения изучения
механизма действия исследуемых пептидных
препаратов в качестве потенциальной мишени
был выбран глициновый сайт NMDA-рецепто-
ров. Глицинсвязывающие модули локализуются
на GluN1 и GluN3 субъединицах NMDA-рецепто-
ров. Глицин связывается с сайтом и увеличивает
проницаемость мембраны для ионов Na+. Актива-
ция глицинового сайта необходима для нормально-
го функционирования глутаматного рецептора:
без небольшого количества глицина глутамат не
сможет вызвать деполяризацию клеточной мем-
браны и соответственно вызвать стимулирующий
эффект на клетку [14, 15]. Известно, что наруше-
ния в функционировании GluN1 субьединицы
NMDA-рецепторов в медиальной префронталь-
ной коре и гиппокампе играют важную роль в
развитии когнитивных и социальных дефицитов,
связанных с рядом психических заболеваний та-
ких как аутизм, аффективное расстройство и ши-
зофрения [16]. Помимо этого, имеются данные
по участию вышеупомянутой субъединицы в ре-
гуляции тревожного поведения [17].

В связи с вышесказанным целью работы стало
сопоставление эффектов внутрибрюшинного и
интраназального введений селанка, ноопепта и
семакса на специфическое связывание лиганда
ГЛИ-сайта NMDA-рецепторов [3H]-MDL105,519
мембранами префронтальной коры и гиппокам-
па мозга мышей BALB/c и C57BL/6.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Исследования проводили на сам-
цах мышей линий BALB/c и С57Bl/6 массой 25–
30 г (питомник “Столбовая”), которых содержали
в виварии ФГБНУ “НИИ фармакологии имени
В.В. Закусова” в стандартных условиях со свобод-
ным доступом к воде и корму ad libitum, по 15 осо-
бей в клетке в течение 1-й недели до начала экс-
перимента, на стандартной диете при 12-ти часо-
вом световом режиме. Содержание животных
соответствовало правилам лабораторной практи-
ки при проведении доклинических исследований
в РФ (ГОСТ 351.000.3-96 и 51000.4-96), приказу
Минздрава России № 199 от 01 апреля 2016 года

“Об утверждении правил надлежащей лаборатор-
ной практики”. Проведение экспериментов одобре-
но Комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ
“НИИ фармакологии имени В.В. Закусова”.

Животным посредством в/б и и/н (10 мкл, с
использованием микропипетки фирмы Eppen-
dorf) инъекций в течение 5 дней (субхроническое
введение) ежедневно один раз в сутки вводили
физиологический раствор (контрольная группа –
NaCl, 0.9%), либо препараты, растворенные в
физрастворе (опытные группы). Мышей декапи-
тировали сразу после испытания в тесте “закры-
тый крестообразный лабиринт”, подробно опи-
санный ранее [6], головной мозг извлекали на
льду, выделяли префронтальную кору и гиппо-
камп по общепринятой схеме [18] и сохраняли
при –80°С для последующего проведения радио-
лигандного анализа.

Вещества. В экспериментах использовали дозу
селанка (ЗАО ИНПЦ “Пептоген”, ИМГ РАН)
300 мкг/кг/день, ноопепта (синтезирован в отде-
ле химии лекарственных средств ФГБНУ “НИИ
фармакологии имени В.В. Закусова”) 1 мг/кг/день,
семакса (ЗАО ИНПЦ “Пептоген”, ИМГ РАН)
0.6 мг/кг/день, которые проявляют как ноотроп-
ный, так и анксиолитический эффекты [12, 19].
Для изучения рецепторного связывания применяли
[3H]-MDL105,519 (PerkinElmer) – селективный ан-
тагонист глицинового сайта NMDA-рецепторов.
Остальные реактивы приобретены в коммерче-
ских источниках.

Выделение плазматических мембран с NMDA-
рецепторами коры и гиппокампа мозга. Приготовле-
ние мембранных препаратов, содержащих NMDA-
рецепторы коры и гиппокампа мозга проводили
по модифицированной методике [20]. После де-
капитации ткань немедленно замораживали в
жидком азоте и хранили в низкотемпературном
холодильнике при –80°С. В день эксперимента
префронтальную кору размельчали в гомогениза-
торе Поттера “тефлон–стекло” в 20 объемах ле-
дяного буфера (0.32 M сахароза; pH 8.0). Гомоге-
нат центрифугировали в ультрацентрифуге “Opti-
ma L-70K” (Beckman Coulter) в течение 10 мин
при 1000 g. Супернатант повторно центрифугиро-
вали при 20000 g в течение 20 мин. Образовав-
шийся осадок ресуспендировали в 20 мл холод-
ной дистиллированной воды и оставляли во льду
на 7–10 мин, после чего центрифугировали при
8000 g 20 мин. Полученный супернатант вместе с
поверхностным мягким слоем осадка переносили
в чистую пробирку и повторно центрифугирова-
ли при 48000 g 20 мин. Осадок суспендировали в
0.05 М Tris-citrate буфере (pH 8.0) и центрифуги-
ровали 48000 g 20 мин, последнюю процедуру по-
вторяли еще раз. В ходе получения мембран все
этапы центрифугирования проводились при 4°С.
Полученную мембранную фракцию заморажива-
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ли и хранили при –80°С. В день эксперимента
мембраны суспендировали в 40 объемах 0.05 М
Tris-citrate буфера (pH 8.0) и центрифугировали
при 48000 g 20 мин. Полученный осадок суспен-
дировали в необходимом объеме буфера и ис-
пользовали в эксперименте.

Радиолигандный анализ NMDA-рецепторов
(глициновый сайт). Инкубационная смесь (конеч-
ный объем 0.5 мл) содержала 50 мкл [3H]-
MDL105,519 (удельная активность 72 Кюри/ммоль),
250 мкл буфера и 200 мкл белковой суспензии
мембран, для неспецифического связывания до-
бавляли 50 мкл немеченного лиганда. Реакционную
смесь инкубировали при 4°С в течение 45 мин.

Жидкостно-сцинтилляционная спектрометрия.
По окончании инкубации пробы фильтровали
через стекловолокнистые фильтры GF/С (What-
man), предварительно смоченные в 0.3% поли-
этиленимине в течение 2 ч при комнатной темпе-
ратуре. Каждую пробирку промывали два раза хо-
лодным буфером, затем фильтры промывали два
раза тем же объемом буфера. Фильтры просуши-
вали на воздухе и переносили в сцинтилляцион-
ные флаконы. Фильтры заливали 5 мл сцинтил-
ляционной жидкости на основе толуола (4 г PPO,
0.2 г POPOP на 1 л толуола). Радиоактивность
проб определяли на счетчике Tri-Carb 2900TR
(Perkin Elmer) с эффективностью счета 42–46%.
Концентрацию белка измеряли по стандартной
методике Лоури (1951).

Для обработки результатов радиолигандного
связывания использовали программу GraphPad
Prism 8 и Statistica 6.0. Результаты представлены в
виде “mean ± SEM”.

Обработка и представление результатов. В экс-
периментах in vitro величину IС50 по отношению к
связыванию меченых лигандов определяли при
добавлении в инкубационную среду 50 мкл иссле-
дуемого соединения в конечных концентрациях в
диапазоне 10–9–10–4 М. Объем инкубационной
смеси составлял 500 мкл. Результаты экспери-
ментов по радиорецепторному связыванию ex vivo
оценивали с помощью рассчитанных величин Кd
и Bmax, которые отражают степень сродства ре-
цептора к лиганду (нМ) и количество мест связы-
вания лиганда (фмоль/мг белка), соответственно.
Для анализа насыщения и получения характери-
стик связывания Bmax и Kd измеряли специфиче-
ское связывание для NMDA-рецепторов – от 5 до
40 нМ. Специфическое связывание рассчитыва-
ли, как разницу между общим и неспецифиче-
ским связыванием. Для построения кривых вы-
теснения и насыщения радиоактивных лигандов
каждая концентрация исследуемого вещества бы-
ла взята в 3-х повторностях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты по радиорецепторному связыванию

представлены на рис. 1–3 и в табл. 1. На начальной
стадии экспериментов было изучено влияние трех
пептидов на рецепторное связывание методом вы-
теснения специфического лиганда глицинового
сайта NMDA-рецепторов [3H]-MDL105,519 в усло-
виях in vitro. Ни один из пептидов не конкуриро-
вал за места связывания лиганда в диапазоне кон-
центраций 10–4–10–9 М, что свидетельствует об
отсутствии у них структурного сродства к местам
связывания глицинового сайта NMDA-рецептора
коры и гиппокампа мышей линий BALB/c и
С57Bl/6, величины IC50 составили >100 мкмоль/л.

По результатам радиолигандного анализа ex vivo
изначально у интактных мышей С57Bl/6 уровень
мест связывания глицина в NMDA-рецепторах ко-
ры мозга оказался выше на 15%, чем у интактных
мышей BALB/c. В гиппокампе обнаружилось об-
ратное: плотность глициновых рецепторов мышей
BALB/c была на 47% больше, чем у мышей С57Bl/6.
Субхроническое введение пептидов во всех экс-
периментальных группах не изменяло константы
диссоциации (Кd) в связывании [3H]-MDL105,519
с ГЛИ-сайтом NMDA-рецепторов, но привело к
значимым изменениям параметра Bmax практиче-
ски во всех опытных группах.

Селанк в коре при в/б введении у мышей ли-
нии BALB/c снижал величину Bmax на 24%, у мы-
шей линии C57Bl/6 – на 25%, при и/н введении у
BALB/c – на 18%, у C57Bl/6 – на 53%. В гиппо-
кампе при в/б введении у BALB/c селанк умень-
шал Bmax на 11%, у C57Bl/6 – на 45%, а при и/н – у
BALB/c увеличивал на 15% (t-тест, р < 0.05), не имея
эффекта у C57Bl/6. Ноопепт как в коре, так и в
гиппокампе при в/б введении не оказывал влия-
ния на рецепторные характеристики у обеих ли-
ний мышей; при и/н введении в коре – понижал
плотность рецепторов у линии BALB/c – на 19%,
у C57Bl/6 – на 49%, а в гиппокампах мышей
BALB/c увеличивал плотность рецепторов на 63%
(t-тест, р < 0.05) без воздействия на параметры
связывания [3H]-MDL105,519 у C57Bl/6.

Семакс в коре при в/б введении у мышей ли-
нии BALB/c снижал количество мест связывания
глицина на 40%, у мышей линии C57Bl/6 – на
47%, а при и/н введении у BALB/c – на 66%, у
C57Bl/6 – на 66%. В ткани гиппокампа после в/б
введения величина Bmax у BALB/c уменьшалась на
19%, у C57Bl/6 – на 24%, а после и/н у BALB/c
происходило увеличение рецепторного связыва-
ния на 95% (t-тест, р < 0.05), тогда как у C57Bl/6
изменений не наблюдалось.

В ранее проведенных исследованиях нами было
показано, что у мышей линии BALB/c, исходно
имеющих меньшую исследовательскую активность
и больший уровень тревожности по сравнению с
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мышами C57Bl/6, после в/б введения в спектре
психофармакологического действия селанка, но-
опепта и семакса преобладают анксиолитические
свойства, тогда как при назальном – ноотропные
[5, 6].

Избирательность действия селанка, ноопепта
и семакса в отношении инбредной линии мышей
BALB/c отмечалась в наших предыдущих экспе-
риментах, в которых все три пептида увеличивали
плотность ГАМКА-рецепторов в коре мозга этих
мышей при обоих путях введения [12, 13].

Вместе с тем, различные пути введения этих
пептидов не сопровождались одинаковой на-
правленностью действия на уровне глутаматных
NMDA-рецепторов, в частности, в отношении
глутаматных NMDA-рецепторов (сайт связывания
МК-801) мышей линий BALB/c и С57Bl/6 [6].

В настоящем исследовании нам удалось оха-
рактеризовать стороны действия, общие для изу-
ченных пептидов. Во-первых, это уменьшение
плотности ГЛИ-сайтов NMDA-рецепторов в ко-
ре мозга вне зависимости от способа введения и

линии мышей (исключение составил лишь но-
опепт при в/б введении), причем, при сравнении
влияния в количественном отношении результат
интраназального введения выглядит убедительнее
(табл. 1). Вероятно, всем изученным пептидам
более присущ экстранейрональный транспорт
вдоль обонятельного нерва, посредством которо-
го короткие пептидные молекулы могут попадать
напрямую в нервную ткань по межклеточному
пространству через щелевые контакты между
поддерживающими клетками и обонятельными
нейронами. При этом нет участия пресистемного
метаболизма в желудочно-кишечном тракте и пе-
чени, в связи с чем терапевтический эффект до-
стигается быстрее [21, 22].

Во-вторых, к общим можно отнести рецептор-
ные эффекты селанка и семакса в гиппокампе
мышей обеих линий в результате в/б введения
(вновь за исключением ноопепта). В отношении
последнего можно предположить, что причиной
отсутствия эффекта в коре и гиппокампе мозга
мышей обеих линий после в/б введения может

Рис. 1. Влияние внутрибрюшинного (а, б) и интраназального (в, г) введения селанка на специфическое связывание
[3H]-MDL105,519 с NMDA-рецепторами коры и гиппокампа мозга мышей BALB/c и C57Bl/6, кривая насыщения и
график Скетчарда. Примечание: * статистически значимые отличия от контроля по t-тесту Стьюдента, p < 0.05.
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служить его химическая структура: будучи дипепти-
дом, ноопепт является самым коротким из пред-
ставленных пептидов, что предполагает меньшее
количество образующихся метаболитов. Посту-
пая в системный кровоток, ноопепт проникает
через гематоэнцефалический барьер, определяет-
ся в мозге в больших концентрациях, чем в крови,
пептид частично сохраняется в неизмененном
виде, частично метаболизируется с образованием
фенилуксусной кислоты, фенилацетилпролина и
циклопролилглицина. Неизмененный ноопепт об-
наруживается в сыворотке крови в малых количе-
ствах, поскольку быстро метаболизируется в тече-
ние 25 мин [23].

Кроме того, к числу особенностей действия
ноопепта можно отнести увеличение плотности
мест связывания [G-3H]MK-801 на NMDA-ре-
цепторах мозга мышей генотипа BALB/c после
в/б введения, тогда как ни у селанка, ни у семакса
подобного эффекта не наблюдалось [6].

Наиболее высокая степень специфичности
эффектов пептидов наблюдается при и/н введе-

нии пептидов: (а) все три пептида приводят к воз-
растанию плотности глициновых мест связыва-
ния NMDA-рецепторов, (б) этот эффект прояв-
ляется только у мышей BALB/c и (в) специфичен
для гиппокампа мозга. Причиной такого эффекта
может быть первичное поступление в разные обла-
сти мозга при разных путях введения. В частности,
именно при и/н пути введения вещества, попадаю-
щие в мозг по обонятельному нерву, достигают пре-
имущественно ростральные отделы мозга, включая
обонятельные луковицы, гиппокамп, миндалину
[24–26]. В данном случае наибольшее количество
пептидов, минуя системный кровоток, доходят в не-
измененном виде до гиппокампа мышей BALB/c.

Обращает на себя внимание, что при обоих
способах введения пептидов у этих линий мышей
в разных структурах мозга семакс оказывает наи-
большее по сравнению с ноопептом и селанком
влияние на рецепторные характеристики. Воз-
можным объяснением служат сведения о способ-
ности семакса конкурировать за ортостерические
места связывания лиганда метаботропных глута-

Рис. 2. Влияние внутрибрюшинного (а, б) и интраназального (в, г) введения ноопепта на специфическое связывание
[3H]-MDL105,519 с NMDA-рецепторами коры и гиппокампа мозга мышей BALB/c и C57Bl/6, кривая насыщения и
график Скетчарда. Примечание: – * статистически значимые отличия от контроля по t-тесту Стьюдента, p < 0.05.
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матных рецепторов – [G-3H]LY354740 [27], что в
свою очередь, косвенно влияет на активность
NMDA-рецепторов.

В качестве причины уменьшения количества
глициновых сайтов под влиянием пептидов мож-
но привести существование специфического вза-
имодействия разных субъединиц NMDA-рецепто-
ров. Так, сайт связывания глутамата на субъединице
GluN2 и сайт глицина на субъединице GluN1 де-
монстрируют отрицательную обратную связь:
связывание одного агониста уменьшает видимое
сродство другого почти в 5 раз [28]. Об этом взаи-
модействии свидетельствует форма десенсибили-
зации, когда NMDA-рецепторы активируются
глутаматом на фоне ненасыщенных мест связы-
вания глицина [28–30]. В нашем случае, возмож-
но, имеет место феномен увеличения мест связы-
вания глутамата, впоследствии приводящее к
снижению сродства глицина и его мест связыва-
ния, подтверждение чего требует проведения до-
полнительных экспериментов.

Конечно, необходимо отметить, что использо-
ванный нами метод радиолигандного анализа
имеет объективные ограничения, не позволяющие
определить конкретные субъединицы, на которых
происходит уменьшение числа ГЛИ-сайтов. По
этой причине более детальная интерпретация полу-
ченных данных затруднена. В частности, специфи-
ческое взаимодействие глицина с разными субъ-
единицами вызывает разные эффекты: связыва-
ние глицина с субъединицами GluN3 запускает
открытие канала, а с GluN1 оказывает противо-
положный эффект, приводя к автоингибирова-
нию путем быстрого перехода в непроводящее,
десенсибилизированное состояние [31–34].

Анализ полученных в настоящей работе дан-
ных свидетельствует о возможности участия
ГЛИ-сайта NMDA-рецепторов коры мозга (а так-
же гиппокампа при в/б введении), в формирова-
нии эффектов селанка, ноопепта и семакса, об-
щих для мышей обеих линий BALB/c и С57Bl/6.
Следовательно, роль этого сайта в коре, а также
гиппокампе при в/б введении не является опре-

Рис. 3. Влияние внутрибрюшинного (а, б) и интраназального (в, г) введения семакса на специфическое связывание
[3H]-MDL105,519 с NMDA-рецепторами коры и гиппокампа мозга мышей BALB/c и C57Bl/6, кривая насыщения и
график Скетчарда. Примечание: * статистически значимые отличия от контроля по t-тесту Стьюдента, p < 0.05.
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деляющей в проявлении ноотропного и/или анк-
сиолитического эффектов ввиду отсутствия изби-
рательности этих действий в отношении мышах
линии BALB/c [6].

Напротив, специфическое сочетание (а) оди-
наковой направленности полученных эффектов
по увеличению плотности (б) ГЛИ-сайтов NMDA-
рецепторов (в) гиппокампа у (г) мышей BALB/c
после (д) назального введения всех трех пептидов
пептидов дает основание предположить, что этот
сайт может рассматриваться в качестве функцио-
нальной мишени в комплексном механизме фор-
мированиия ноотропного эффекта. Действительно,
в предыдущих исследованиях нами было обнаруже-
но, что ноотропный компонент фармакологиче-
ского эффекта изучаемых пептидов при и/н введе-
нии мышам линии BALB/c в количественном отно-
шении преобладает над анксиолитическим [6].

ВЫВОДЫ
1. Обладающие ноотропным эффектом пеп-

тидные препараты селанк, ноопепт и семакс не
конкурируют с [3H]-MDL105,519 за специфиче-
ские места связывания глицина в NMDA-рецеп-
торах в условиях in vitro.

2. Гексапептид селанк снижает плотность гли-
циновых сайтов: в коре при в/б и и/н введениях –
у мышей BALB/c на 24 и 18%, у C57Bl/6 – на 25 и
53% соответственно, в гиппокампе при в/б введе-
нии – у мышей BALB/c на 11%, у C57Bl/6 – на
45%; повышает количество мест связывания гли-
цина в гиппокампе при и/н введении у мышей
линии BALB/с на 15%.

3. Дипептид ноопепт уменьшает количество
глициновых сайтов NMDA-рецепторов в коре
при и/н введении у мышей линии BALB/c на
19%, у C57Bl/6 – на 49%; повышает количество
мест связывания глицина в гиппокампе при и/н
введении у мышей линии BALB/с на 63%.

4. Гептапептид семакс снижает плотность гли-
циновых рецепторов: в коре при в/б и и/н введе-
ниях – у мышей BALB/c на 40 и 66%, у C57Bl/6 – на
47 и 66% соответственно, в гиппокампе при в/б
введении – у мышей BALB/c на 19%, у C57Bl/6 –
на 24%; повышает количество мест связывания
глицина в гиппокампе при и/н введении у мышей
линии BALB/с на 95%.

5. Однонаправленность эффектов семакса, но-
опепта и селанка в отношении плотности ГЛИ-
сайтов NMDA-рецепторов в гиппокампе после

Таблица 1. Влияние селанка, ноопепта и семакса на характеристики связывания с ГЛИ-сайтом NMDA-рецепто-
ров коры и гиппокампа мозга мышей BALB/c и C57Bl/6 ex vivo после внутрибрюшинного и интраназального суб-
хронических введений

Примечание: */# статистически значимые отличия от контроля/между контролями (t-тест Стьюдента, p < 0.05); данные пред-
ставлены в виде средних арифметических величин и их стандартных ошибок, m ± SEM.

Структура Введение Группы
Bmax, фмоль/мг белка

BALB/c C57Bl/6

К
ор

а

в/
б

Контроль 1434 ± 50 1686 ± 37#

Селанк 1088 ± 29* 1260 ± 47*

Ноопепт 1609 ± 48 1628 ± 70

Семакс 854 ± 35* 887 ± 39*

и/
н

Контроль 1458 ± 51 1704 ± 38#

Селанк 1189 ± 46* 794 ± 27*

Ноопепт 1181 ± 45* 870 ± 29*

Семакс 496 ± 21* 576 ± 20*

Ги
пп

ок
ам

п в/
б

Контроль 944 ± 13 496 ± 9#

Селанк 838 ± 21* 274 ± 14*

Ноопепт 871 ± 23 528 ± 12

Семакс 767 ± 12* 375 ± 6*

и/
н

Контроль 954 ± 13 507 ± 9#

Селанк 1096 ± 31* 512 ± 12

Ноопепт 1561 ± 40* 473 ± 7

Семакс 1862 ± 45* 527 ± 12
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интраназального введения, избирательных к ли-
нии мышей BALB/c, предполагает в совокупно-
сти их специфичность в комплексном механизме
формирования ноотропного эффекта.
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нет конфликта интересов.

Этическое одобрение. Организация экспериментов
соответствовала этическим нормам, регламентирую-
щим эксперименты на животных (Европейская кон-
венция о защите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментов или в иных научных целях:
EST № 123 от 18 марта 1986 г., Страсбург; Правила над-
лежащей лабораторной практики”, утвержденные
приказом Министерства здравоохранения РФ № 199н
от 01.04.2016). Проведение экспериментов одобрено
Комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ “НИИ
фармакологии имени В.В. Закусова”.
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Common and Specific Effects of Selank, Noopept, and Semax to Glycine Site
of the NMDA Receptor in BALB/c and C57Bl/6 Mice Brain

E. V. Vasilevaa, A. A. Abdullinaa, and G. I. Kovaleva

a Zakusov Research Institute of Pharmacology, Moscow, Russia

The effects of the nootropic peptides selank (300 mg/kg), noopept (1 mg/kg), and semax (0.6 mg/kg) after
subchronic intraperitoneal (i.p.) and intranasal (i.n.) administration on the binding of [3H]-MDL105,51 to
NMDA glycine site in BALB/c and C57Bl/6 mice brain were examined. It was found that in C57Bl/6 mice
in comparison with BALB/c the number of glycine binding sites (Bmax) at baseline was 15% higher in the cor-
tex and 47% lower in the hippocampus. In the cortex i.n. administration of selank, noopept, and semax re-
sulted in 18, 19, and 66% decrease in the number of glycine binding sites in BALB/c mice, and in 53, 49, and
66% in C57Bl/6 mice, respectively. In the hippocampus i.n. administration of selank, noopept, and semax
resulted in 15, 63, and 95% increase in the number of glycine binding sites in BALB/c mice, respectively,
while in C57Bl/6 mice all three peptides were not effective. In the cortex i.p. administration of selank and se-
max decreased glycine binding sites by 24 and 40% in the cortex and by 11 and 19% in the hippocampus in
BALB/c mice, while in C57Bl/6 mice the reduction was 15% and 47% in the cortex and 45 and 24% in the
hippocampus, respectively. Noopept did not affect the binding. These patterns observed in the cortex after
i.n. and i.p. administration appear to be common to the both mice strains suggesting an engagement of the
cortical NMDA glycine site in action(s) that underlie some common pharmacological effects of the selected
peptides. Whereas the specific effect of selank, noopept, and semax after i.n. administration in the BALB/c
hippocampi may be associated with the mechanisms of nootropic and anxiolytic activities of these peptides
manifested in that mice strain.

Keywords: selank, noopept, semax, mice, BALB/c, C57Bl/6, prefrontal cortex, hippocampus, NMDA-receptor,
glycine site, [3H]-MDL105,519
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ВЛИЯНИЕ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНОГО МИМЕТИКА ФАКТОРА РОСТА 
НЕРВОВ ГК-2 НА КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ И СВОЙСТВА 

СИНАПТИЧЕСКОЙ ПЕРЕДАЧИ В СРЕЗАХ ГИППОКАМПА
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Фактор роста нервов (nerve growth factor, NGF) способствует пролиферации, дифференцировке и
поддержанию жизнеспособности и функционирования периферических и центральных нейронов.
В НИИ фармакологии им. В.В. Закусова был сконструирован и синтезирован оригинальный ди-
мерный дипептидный миметик 4-й петли NGF – гексаметилендиамид бис-(моносукцинил-L-глу-
тамил-L-лизина) (ГК-2) активирующий PI3K/AKT и PLC-γ1 сигнальные каскады без влияния на
MAPK/ERK, с предполагаемыми прокогнитивными свойствами. В настоящей работе изучены мне-
мотропные эффекты ГК-2 при однократном в/б введении в дозах 0.1; 0.5 и 5.0 мг/кг в тесте распо-
знавания нового объекта у крыс. Обнаружено, что ГК-2 в дозе 0.5 мг/кг статистически значимо
улучшал долговременную память животных. В экспериментах на переживающих срезах гиппокам-
па крыс проведена оценка действия ГК-2 на синаптическую передачу и ее пластические свойства в
синаптической системе коллатерали Шаффера – пирамидные нейроны поля СА1.

Ключевые слова: переживающие срезы гиппокампа, PPR, низкомолекулярный миметик NGF, тест
распознавания нового объекта
DOI: 10.31857/S1027813323020188, EDN: UDDMTT

ВВЕДЕНИЕ
Белки семейства нейротрофинов – регуляторы

выживания и функционирования как центральных,
так и периферических нейронов [1]. Фактор роста
нервов (NGF) является наиболее хорошо изучен-
ным представителем этого семейства. NGF спо-
собствует пролиферации, дифференцировке и
поддержанию жизнеспособности и функциониро-
вания периферических и центральных нейронов
[2]. NGF необходим для нормальной синаптиче-
ской пластичности в норме и патологии [3, 4].

С момента открытия NGF рассматривается
возможность его использования для лечения ней-
родегенеративных заболеваний, и в настоящее
время имеется большое число эксперименталь-
ных и клинических данных, свидетельствующих
о нейропротекторных и ноотропных свойствах
этого пептида [5–7]. Однако существуют ограни-
чения для использования полноразмерного ней-
ротрофина в клинических условиях, связанные

со слабой способностью пептида проникать через
гематоэнцефалический барьер, а также наличием
ряда побочных эффектов, включая гипералгезию
и существенную потерю веса [2]. Это обуславливает
необходимость создания низкомолекулярных со-
единений, обладающих необходимыми клиниче-
скими свойствами, но лишенных недостатков их
полноразмерного аналога [8–10].

В НИИ фармакологии им. В.В. Закусова на ос-
нове структуры бета-изгиба 4-й петли NGF был
создан новый миметик NGF, представляющий со-
бой димерный дипептид – гексаметилендиамид
бис-(моносукцинил-L-глутамил-L-лизина) (ГК-2)
[11] (Патент РФ № 2410392, 2011; Патент Китая
№ 102365294 B, 2016) (рис. 1).

Ранее с помощью Вестерн-блоттинга было
установлено, что ГК-2 взаимодействует со специ-
фическими для полноразмерного NGF высоко-
афинными TrkА-рецепторами, однако миметик
избирательно активирует PI3K/AKT и PLC-γ1
каскады, не оказывая влияния на MAPK/ ERK
сигнальный путь [12, 13]. In vitro ГК-2 проявлял
нейропротективную активность в микро-нано-

* Адресат для корреспонденции: 125315, Москва, ул. Бал-
тийская, д. 8; e-mail: volkova@mail.bio.msu.ru.

УДК 612.822.3

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ
РАБОТЫ
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молярных концентрациях в условиях окисли-
тельного стресса, глутаматной и МФТП (1-ме-
тил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин)-токсич-
ности на гиппокампальных клетках линии HT22
[11, 14].

Ранее у димерного дипептидного миметика
NGF ГК-2 при его хроническом внутрибрюшин-
ном (в/б) введении были выявлены мнемотроп-
ные свойства на стрептозотоциновой модели бо-
лезни Альцгеймера при тестировании в водном
лабиринте Морриса [15]. Также при остром вве-
дении ГК-2 в дозах 0.5 и 1.0 мг/кг улучшал долго-
временную память крыс в тесте распознавания
нового объекта и не влиял на кратковременную
[16].

В настоящей работе в опытах на крысах с ис-
пользованием теста распознавания нового объек-
та исследовали зависимость прокогнитивных эф-
фектов ГК-2 от дозы препарата.

Гиппокамп является одной из ключевых струк-
тур в формировании памятного следа в мозге. На
молекулярно-клеточном уровне это выражается в
том, что синаптическая передача в гиппокампе и
её пластические перестройки являются ключевы-
ми механизмами, лежащими в основе многих ви-
дов памяти, проявляющейся на поведенческом
уровне [17, 18]. В связи с чем нами также была по-
ставлена задача изучить влияние миметика NGF
на синаптическую передачу в гиппокампе.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Вещества. Димерный дипептидный миметик

NGF ГК-2 был получен в Отделе химии лекар-
ственных средств НИИ фармакологии им. В.В. За-
кусова, как описано ранее [11]. ГК-2: м. м. = 830.92,
чистота = 97.4%, [α]22D = –47.0° (с 0.1; Н2О), т. пл. =
= 120–128°С.

Миметик исследовался в дозах 0.1; 0.5 и 5.0 мг/кг
для ГК-2. Дозы выбраны на основе ранее прове-
денных исследований фармакологической актив-
ности [12, 19, 20]. ГК-2 растворяли в дистиллиро-
ванной воде и вводили внутрибрюшинно (в/б).

Животные. Эксперименты проводили на кры-
сах линии Wistar, полученных из питомника лабо-
раторных животных “Андреевка” ФГБУН “Науч-
ный центр биомедицинских технологий” ФМБА

России. Животных содержали в виварии в усло-
виях естественного освещения на стандартном
питании и со свободном доступом к воде и пище.
Поведенческие эксперименты проводили в ин-
тервале 10.00–14.00.

Дизайн поведенческого исследования. Для теста
было использовано 40 крыс-самцов. Животные бы-
ли разделены случайным образом на контрольную
группу, получавшую однократно внутрибрюшинно
(в/б) дистиллированную воду, и группы, получав-
шие однократно в/б ГК-2 в дозах 0.1, 0.5 и 5.0 мг/кг
(всего 4 группы), таким образом, чтобы в каждой
группе было по 10 крыс. Через 24 ч после инъек-
ции начинали тест распознавания нового объек-
та.

Тест распознавания нового объекта. Тест осно-
ван на естественном стремлении крыс к исследо-
ванию новых объектов [21] и используется для
оценки кратковременной и долговременной па-
мяти [22]. Тест проводили, как подробно описано
ранее [16]. Для оценки кратковременной памяти
регистрировали время исследования знакомого и
нового объекта через 1 ч после фазы ознакомле-
ния, для оценки долговременной памяти – через

24 ч. Затем по формуле:  где

Т нов – время исследования нового объекта,
Т зн – время исследования знакомого объекта;
рассчитывали коэффициент дискриминации [23].
При КД > 0 животное помнит объект, предъяв-
лявшийся в фазу ознакомления, так как исследует
его меньше.

Электрофизиология. Влияние ГК-2 на вызван-
ную синаптическую активность изучали на пере-
живающих поперечных срезах гиппокампа 5–8
недельных крыс линии Вистар. Всего было ис-
пользовано 7 крыс обоих полов (N = 7). Живот-
ных умервщляли методом дислокации шейных
позвонков. Срезы гиппокампа 300–500 мкм по-
лучали с помощью виброножа оригинальной
конструкции (Патент РФ № 214839, 2022). Перед
погружением в суперфузионную камеру для реги-
страции вызванной активности, срезы 1–1.5 ч на-
ходились при комнатной температуре (25°С) в
модифицированном растворе Рингера для млеко-
питающих с концентрацией (в мМ): 124 NaCl,
3 KCl, 2.5 CaCl2, 1.25 Na2HPO4, 2.5 MgSO4,
26 NaHCO3 и 10 D-глюкозы, рН 7.4, при насыще-
нии карбогеном (95% О2, 5% СО2). При регистра-
ции скорость протока составляла 7–8 мл/мин, при
температуре 32°С. Вызванные ответы были полу-
чены раздражением коллатерали Шаффера на
границе полей СА2 и СА1 двумя последователь-
ными стимулами (0.1 мс длительность, межсти-
мульный интервал 50 мс) с частотой 0.03 Гц. Реги-
стрирующие электроды располагали в str. radiatum
поля СА1 в 1–2 мм от места раздражения, у полу-
ченных фокальных возбуждающих постсинапти-

Т нов –  Т знКД    ,
Т нов  Т зн

=
+

Рис. 1. Димерный дипептидный миметик 4-й петли
NGF ГК-2.
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ческих потенциалов (фВПСП) визуально оцени-
вали амплитуду, и соотношение пресинаптическо-
го ответа к постсинаптическому. Силу стимула
перед экспериментом подбирали так, чтобы вы-
звать ответ, амплитуда которого составляла полови-
ну от максимальной амплитуды фВПСП, и давали
ответу стабилизироваться в течение 10–20 мин
перед началом экспериментального воздействия.

Статистический анализ. Статистическая обра-
ботка была проведена в компьютерных програм-
мах GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software, USA)
и Microsoft Excel (Microsoft, USA). Так как данные
экспериментов были нормально распределены
(тест Шапиро–Уилка) и по данным теста Левена
дисперсии равны (р = 0.1696), для статистической
обработки был использован однофакторный дис-
персионный анализ (one-way ANOVA).

Данные на графиках и в таблицах представле-
ны как среднее, разбросы обозначают стандарт-
ную ошибку среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Поведенческие эксперименты. Ранее было по-

казано, что ГК-2 в тесте распознавания нового объ-
екта при остром введении в дозах 0.5 и 1.0 мг/кг не
влияет на кратковременную память крыс и стати-
стически значимо улучшает долговременную [16].

В соответствии с ранее полученными данными
введение ГК-2 не оказало статистически значи-
мого влияния на коэффициент дискриминации в
тесте 1 (через 1 ч после ознакомления с объекта-
ми), не было выявлено межгрупповых различий
по коэффициенту дискриминации ни в одной из
исследованных доз.

В тесте 2 (через 24 ч после ознакомления с объ-
ектами) ГК-2 в дозе 0.5 мг/кг статистически значи-
мо увеличивал коэффициент дискриминации по
сравнению с контрольной группой, проявляя мне-
мотропный эффект (табл. 1). В дозах 0.1 и 5.0 мг/кг
дипептид был неактивен.

Полученные результаты свидетельствуют о
том, что прокогнитивные эффекты ГК-2 зависят
от дозы препарата, причем эта зависимость имеет
колоколообразный характер (рис. 2): оптималь-
ной для развития когнитотропного эффекта ока-

залась доза 0.5 мг/кг, повышение дозы до 5.0 мг/кг
приводило к потере эффекта.

Колоколообразная зависимость “доза–эф-
фект” характерна для многих биологических мо-
лекул, включая регуляторные пептиды [24]. Двух-
фазная или трехфазная реакция на увеличиваю-
щееся воздействие получила название гормезиса
(hormesis) и является характеристикой многих
биологических систем [25]. Концепция гормези-
са получила широкое распространение в фунда-
ментальных биологических и биомедицинских
науках [26]. Колоколообразная зависимость эф-
фектов от дозы ранее была показана для ГК-2 на
моделях болезни Паркинсона [27] и диабета [28].
Интересно отметить, что подобная зависимость
отмечается и для NGF, однако в случае с полно-
размерным белком это связывают с активацией
низкоаффинных рецепторов p75NTR, сопряжен-
ных с доменом смерти и стимулирующих апоптоз
[29, 30].

Электрофизиология. Ранее нами были получены
данные об отсутствии эффекта часовой инкубации
переживающих срезов гиппокампа в растворе, со-
держащем ГК-2 в концентрации 1.5 мг/л, на дли-
тельную потенциацию синаптической передачи,
рассматриваемую в качестве основного механиз-

Таблица 1. Эффект однократного внутрибрюшинного введения ГК-2 в тесте распознавания нового объекта

**** p < 0.0001 по сравнению с группой “Контроль” (one-way ANOVA, Dunnett test).

Группа (число животных в группе)
КД

тест 1 (1 ч) тест 2 (24 ч)

Контроль (n = 10) 0.47 ± 0.05 0.15 ± 0.03
ГК-2, 0.1 мг/кг (n = 10) 0.53 ± 0.07 0.16 ± 0.04
ГК-2, 0.5 мг/кг (n = 10) 0.46 ± 0.04 0.44 ± 0.06****
ГК-2, 5 мг/кг (n = 10) 0.55 ± 0.06 0.21± 0.06

Рис. 2. Кривая “доза–эффект” миметика 4-й петли
NGF ГК-2. Данные нормированы на контрольные
значения.
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ма улучшения кратковременной памяти в пове-
денческих тестах [31]. Однако, в этих экспери-
ментах не была проведена оценка влияния острого
эффекта миметика NGF ГК-2 на базовую синап-
тическую передачу в системе коллатерали Шаф-
фера – пирамиды СА1. В данной работе были изу-
чены эффекты острой аппликации ГК-2 на срезы
гиппокампа. Аппликация ГК-2 в наиболее эф-
фективной in vitro концентрации 1 мг/л [31] в те-
чение 15 мин в перфузирующий раствор с после-
дующим отмыванием стандартным перфузатом в
течение 30 мин не оказала значимого влияния на
скорость нарастания фВПСП. Величина наклона
фВПСП за 10–15 мин аппликации составила
99.12 ± 2.04% от фонового уровня, а в 25–30 мин
отмыва 93.08 ± 4.56% (рис. 3). Снижение ответа
оказалось статистически незначимо (p = 0.19, re-
peated measures ANOVA, N = 7, n = 10).

Помимо длительных изменений синаптической
передачи важной формой синаптической пластич-
ности являются кратковременные изменения (или
кратковременная пластичность) в пресинаптиче-
ском окончании, которая отражает изменения вы-
броса нейромедиатора, продолжающееся от мил-
лисекунд до нескольких секунд или минут. Стан-
дартным подходом к оценке кратковременной
пластичности является измерение отношения уг-
ла наклона второго вызванного ответа к углу на-
клона первого (paired-pulse ratio, PPR) при пар-
ной стимуляции с межстимульными интервалом
до 500 мс [32]. Изменения в этом параметре озна-
чают вовлечение пресинаптического механизма
выброса медиатора. Пары стимулов с интервалом
в 15, 50, 150 и 400 мс вызывали практически иден-
тичные PPR до аппликации ГК-2 (1 мг/л) и после
30-й мин отмывания вещества (repeated measures
ANOVA, p = 0.84, N = 7, n = 9, рис. 4). Полученные
данные позволяют сделать вывод об отсутствии
влияния ГК-2 на базовую синаптическую переда-
чу в поле СА1 гиппокампа, а также кратковремен-
ную пластичность при остром воздействии этого
препарата in vitro.

В литературе описано влияние самого NGF,
миметиком которого является исследуемый нами
пептид ГК-2, на синаптическую передачу и пла-
стичность в гиппокампе [33]. И хотя в исследова-
ниях in vitro эффекта острой аппликации обнару-
жено не было, хорошо известно о выраженном
влиянии NGF на синаптические процессы при
хроническом воздействии пептида, которое, воз-
можно, опосредованно его влиянием на отдален-
ные от самого гиппокампа структуры [3, 4]. Этим
можно объяснить отсутствие эффекта миметика
при краткосрочном воздействии непосредствен-
но на срез гиппокампа. Однако стоит отметить, что
миметик не в точности повторяет биохимический
профиль активности полноразмерного NGF, в

Рис. 3. Влияние аппликации 1 мг/л ГК-2 на фВПСП. а – динамика изменения угла наклона фВПСП в поле СА1 гип-
покампа, аппликация показана черным прямоугольником. б – усредненные значения за 5 последних минут, n = 10.
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Рис. 4. Влияние аппликации 1 мг/л ГК-2 на величину
PPR, n = 9.
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частности, не активирует MAPK/ERK сигналь-
ный путь [12, 13]. Потому при оценке его влияния
на поведение возможны отличные от NGF воз-
действия на синаптическую передачу. В исследо-
ваниях влияния других нейротрофинов (BDNF и
NT-3) на вызванную синаптическую активность,
вопреки превалирующему мнению о медленном
(часы-дни) проявлении их эффектов, было обна-
ружено почти мгновенное (минуты) и значитель-
ное изменение базовых свойств синаптической
передачи – увеличение ответа и снижение PPR,
сохраняющиеся часы [33]. В этом контексте наши
данные показывают, что долговременные эффек-
ты ГК-2, выявленные в поведенческих тестах в
настоящем и ранее проведенных исследованиях
[16] могут быть опосредованы несинаптическими
механизмами или непрямыми эффектами ГК-2.
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Effect of Low Molecular Weight Nerve Growth Factor Mimetic GK-2
on Cognitive Function and Synaptic Transmission in Hippocampal Slices

A. A. Volkovaa, c, P. Yu. Povarninaa, P. D. Rogozinb, R. V. Kondratenkob, 
I. N. Sharonovab, A. A. Kamenskyc, and V. G. Skrebitskyb

a Research Zakusov Institute of Pharmacology, Moscow, Russia
b Research Center of Neurology, Moscow, Russia

c Lomonosov Moscow State University, Faculty of Biology, Moscow, Russia

Nerve growth factor (NGF) contributes to the proliferation, differentiation and maintenance of the viability
and functioning of peripheral and central neurons. At the Research Zakusov Institute of Pharmacology a di-
meric dipeptide mimetic of the NGF loop 4 bis(monosuccinyl-L-glutamyl-L-lysine) hexamethylenediamide
(GK-2) was created. GK-2 activates PI3K/AKT and PLC-γ1 signaling cascades, without affecting
MAPK/ERK, and appears to have procognitive properties. In the present study, we investigated the mnemo-
tropic effects of GK-2 with a single intraperitoneal dose of 0.1, 0.5 and 5.0 mg/kg in the novel object recog-
nition test in rats. GK-2 at a dose of 0.5 mg/kg statistically significantly improved the long-term memory of
animals. In experiments on the rat hippocampal acute slices, we evaluated the effects of GK-2 on synaptic
transmission and its plastic properties in the synaptic system Schaffer collaterals − CA1 pyramidal cell.

Keywords: hippocampal slices, PPR, low molecular weight NGF mimetic, novel object recognition test
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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.

Ключевые слова: синдром дефицита внимания, моделирование, “закрытый обогащенный крестообраз-
ный лабиринт”, ноотропные препараты, атомоксетин, радиолигандный анализ, метаботропные глу-
таматные рецепторы
DOI: 10.31857/S1027813323020139, EDN: UDALLN

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

* Адресат для корреспонденции: 125315 Москва, ул. Балтий-
ская, 8; e-mail: geo-kovalev@yandex.ru, natalipharm@mail.ru.

УДК 615.214

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
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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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ВЛИЯНИЕ ПИРАЦЕТАМА И НООПЕПТА 
НА NMDA- И 5-НТ2А-РЕЦЕПТОРЫ МОЗГА МЫШЕЙ
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Основываясь на особой роли сигнального белка β-аррестина в процессах нейрональной пластично-
сти и активации рецепторов, были изучены эффекты ноотропных препаратов Пирацетама (2-оксо-
1-пирролидинацетамид, UCB 6215) (200 мг/кг, в/б) и Ноопепта (ГВС-111 – этиловый эфир N-фе-
нил-ацетил-L-пролилглицина) (0.5 мг/кг, в/б) на мышах с врожденным дефицитом β-аррестина-2
(мыши BARR2-KO) и у мышей линии С57Bl/6 (дикий тип для линии BARR2KO, WT). В качестве
объекта исследования были выбраны серотониновые (5-HT2А) и NMDA-рецепторы мозга, играю-
щие важную роль в когнитивных процессах, но различающиеся по типу строения и механизму ак-
тивации. С помощью радиолигандного анализа было установлено, что линия мышей BARR2-KO
отличается от мышей С57Bl/6 значительно более высокой плотностью (Bmax) как NMDA-рецепторов в
гиппокампе (на 85%), так и 5-HT2А-рецепторов в коре мозга (на 54%). Интересно, что оба препарата по-
сле хронического введения увеличивали количество NMDA-рецепторов в гиппокампе как у линии
BARR2-KO (Пирацетам – на 76%, Ноопепт – на 78%), так и у линии С57Bl/6 (Пирацетам – на 112%,
Ноопепт – на 49%). При этом влияние обоих препаратов на плотность серотониновых 5-HT2А-ре-
цепторов у мышей BARR2-KO и С57Bl/6 оказалось не одинаковым. В частности, Пирацетам вызы-
вал возрастание плотности 5-HT2А-рецепторов в коре мозга мышей BARR2-KO на 31%, тогда как на
линию сравнения С57Bl/6 ни Пирацетам, ни Ноопепт влияния не оказывали. Таким образом, от-
сутствие сигнального белка β-аррестина у мышей линии BARR2-KO сопровождается увеличением
плотности NMDA- и 5-HT2А-рецепторов в мозге. Вместе с тем, однонаправленность воздействия
Пирацетама и Ноопепта на NMDA-рецепторы как у линии с врожденным дефицитом β-аррестина,
так и у линии с нормальной экспрессией может указывать, что этот тип рецепторов является общей
функциональной мишенью для действия ноотропов различной структуры.

Ключевые слова: Пирацетам, Ноопепт, NMDA-рецепторы, 5-HT2А-рецепторы, β-аррестин-2, мыши
BARR2-KO, мыши С57Bl/6
DOI: 10.31857/S102781332302005X, EDN: UCLJRS

ВВЕДЕНИЕ
В соответствии с концепцией об индивидуаль-

ной чувствительности к психотропным препаратам
[1] в предыдущих исследованиях мы использовали
различные типологические отличия как между, так
и внутри мышей инбредных линий BALB/c и
C57BL/6, проводя сравнение действия ноотроп-
ных препаратов на их поведенческие и биохими-
ческие характеристики [2–4]. Кроме того, нами
были задействованы модели с фенотипическими
отличиями внутри аутбредной линии 1CR [5–7].
В результате удалось обозначить общие и специ-
фические нейрорецепторные мишени для дей-

ствия различных по химической структуре ноотро-
пов [8]. Так, после субхронического и хронического
режимов введения большинство изученных препа-
ратов (Пирацетам, Нооглютил, Пантогам, Семакс,
Ацефен) оказывали в экспериментах ex vivo воз-
действие на плотность мест связывания NMDA-
рецепторов и 5-НТ2-рецепторов в мозге мышей,
различающихся по фенотипу, не конкурируя за
места связывания обоих радиолигандов в услови-
ях in vitro [5, 9]. Для углубления представления о
характере влияния ноотропов различного строе-
ния на данные типы рецепторов, участвующие в
когнитивных процессах, представлялось актуаль-
ным перенести подобные исследования на линии
мышей с генетическими модификациями. Для
этого была выбрана линия мышей с “нокаутом”

* Адресат для корреспонденции: 125315 Москва, ул. Балтий-
ская, 8, тел. 495 601 2051; e-mail: kovalev@academpharm.ru,
firstovaj@mail.ru.
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гена сигнального белка β-аррестина-2 (BARR2-KO),
сравниваемая с диким типом (линия C57Bl/6).
Было выдвинуто предположение, что отсутствие
этого сигнального белка может отразиться на
функциональном состоянии как серотониновых
(метаботропных), так и глутаматных NMDA (ионо-
тропных) рецепторов. Действительно, аррестины
демонстрируют удивительную универсальность,
взаимодействуя с сотнями различных подтипов
рецепторов, сопряженных с G-белками (GPCR),
многочисленными нерецепторными сигнальны-
ми белками и компонентами механизмов интер-
нализации, а также элементами цитоскелета,
включая микротрубочки и центросомы [10]. Су-
ществует два основных типа внутриклеточных
сигнальных механизмов, которые могут быть вызва-
ны активацией рецепторов GPCR: G-белок-зависи-
мый и β-аррестин-опосредованный G-белок-неза-
висимый. β-аррестин участвует как в независимой
от G-белка внутриклеточной передаче сигналов,
так и в прекращении передачи сигналов GPCR [11,
12]. Аррестины прекращают рецепторные взаимо-
действия с G-белками, перенаправляют передачу
сигналов на различные альтернативные пути и ор-
ганизуют интернализацию (транспорт) рецептора и
последующий внутриклеточный трафик [13].

Дефицит β-аррестина-2 сильно изменяет эффек-
ты дофаминергических препаратов. При исследова-
нии активации Akt в ответ на дофаминергические
препараты у мышей C57Bl/6 и BARR2-KO обнару-
жено значительное снижение фосфорилирования
Akt в стриатуме мышей WT после инъекции амфе-
тамина или апоморфина. Напротив, введение этих
двух препаратов не оказывало влияния на фосфо-
рилирование Akt у мышей BARR2-KO [14].

Отсутствие β-аррестина-2 отражается также на
эффектах серотонин-ергических препаратов, опо-
средуемых GPCR. В экспериментах по сравнению
действия серотонина и синтетического галлюци-
ногенного 5-HT2A-агониста DOI (R-2,5-диметок-
си-4-йодамфетамина) на мышей, лишенных β-ар-
рестина-2, показано, что как серотонин, так и
DOI индуцируют фосфорилирование ERK1/2 в
клетках нокаутной линии, тогда, как в клетках
мозга мышей дикого типа фосфорилирование
ERK1/2 наблюдалось только под действием серо-
тонина [15].

Поскольку серотонин модулирует быструю
ионотропную глутаматергическую нейротранс-
миссию, можно ожидать, что изменение в уровне
β-аррестина-2 отразится и на эффектах NMDA-
рецепторов. На данный момент информация о
состоянии глутаматергической системы у мышей
BARR2-KO отсутствует [16, 17], поэтому в данной
работе в качестве объекта исследования выбраны
серотониновые 5-НТ2А (метаботропные) и глута-
матные NMDA (ионотропные) рецепторы, вовле-
ченные в когнитивные процессы и взаимодейству-

ющие друг с другом. Кроме того, функциональное
состояние именно этих двух нейромедиаторных
систем является маркером дефицита когнитивно-
го поведения [5, 8], в связи с чем представилось
актуальным изучить влияние ноотропных препа-
ратов на эти типы рецепторов у мышей с врож-
денным дефицита β-аррестина-2.

Таким образом, задачами настоящего исследо-
вания стали: (а) изучение плотности NMDA-ре-
цепторов в гиппокампе и 5-HT2А-рецепторов в
коре мозга мышей с нокаутным геном β-аррести-
на-2 (BARR2-KO) и у мышей С57Bl/6 (WT) с пер-
спективой дальнейшего использования данной
генетической патологии в исследованиях меха-
низмов действия психотропных препаратов, и (б)
сравнение специфичности действия ноотропного
препарата Пирацетама и его топологического ди-
пептидного аналога Ноопепта на NMDA- и
5-HT2А-рецепторы мозга мышей с врожденным
дефицитом β-аррестина-2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Исследования по радиолигандно-
му связыванию проводили в структурах мозга мы-
шей с нокаутным геном β-аррестина-2 (мыши
BARR2-KO) [18]. В качестве контрольной группы
использовали животных генетически родственного
штамма C57BL/6 с полной экспрессией β-аррести-
на-2 (дикий тип, WT). Животных разделяли на
группы: 1 группа – BARR2-KO – контроль (физио-
логический раствор), 2 группа – BARR2-KO – Пи-
рацетам (200 мкг/мг/сутки), 3 группа – BARR2-
KO – Ноопепт (0.5 мг/кг/сутки), 4 группа –
С57Bl/6 – контроль (физиологический раствор),
5 группа – С57Bl/6 – Пирацетам (200 мкг/мг/сутки),
6 группа – С57Bl/6 –Ноопепт (0.5 мг/кг/сутки).
В каждой группе было по 10 мышей самцов с массой
30–35 г. При проведении экспериментов ex vivo фи-
зиологический раствор (контрольная группа –
NaCl, 0.9%), либо препараты (опытные группы)
вводили животным посредством внутрибрюшин-
ных инъекций в течение 14 дней, один раз в сутки.
Эвтаназию животных проводили через 24 часа
после последней инъекции с помощью церви-
кальной дислокации с последующей декапитацией.
Головной мозг извлекали при температуре таю-
щего льда и выделяли гиппокамп и кору мозга у
каждого животного по схеме (Glowinski and Ivers-
en, 1966) [19].

Вещества. Пирацетам (USB), Ноопепт (синте-
зирован в ФГБНУ “НИИ фармакологии имени
В.В.Закусова”), (+)МК–801, 8-OH-DPAT, Tris-
HCl, HEPES, Na4EDTA, NaCl, CaCl2, KCl, MgSO4
(все – Sigma), реактив Фолина (Merck), жидкост-
но-сцинтилляционный раствор на основе толуола
(ХимМед).
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Радиоактивные лиганды рецепторов. При изу-
чении рецепторного связывания использовали
следующие лиганды: для глутаматных рецепторов
NMDA-подтипа в гиппокампе – [G-3Н](+)МК-
801 (210 кюри/ммоль) [20]; для серотониновых
рецепторов 2 типа в коре – [G-3Н]-(+)Кетансе-
рин (40 кюри/ммоль) [21].

Радиолигандный анализ. Выделение плазмати-
ческих мембран гиппокампа проводили по моди-
фицированному методу Zhou (1997) [20]. После
декапитации ткань немедленно замораживали в
жидком азоте и хранили в низкотемпературном
холодильнике при –85°С. В день эксперимента
гиппокампы размельчали в гомогенизаторе Пот-
тера “тефлон–стекло” в 10 объемах буфера № 1
(5 мМ НЕРЕS, 4.5 мM Tris, 0.32 M сахароза,
рН 7.6). Гомогенат разбавляли 50 объемами буфера
№ 2 (5 мМ НЕРЕS, 4.5 мM Tris, рН 7.6) и центрифу-
гировали при 1000 g 10 мин на ультрацентрифуге
“Optima L-70K” (Beckman Coulter). Супернатант
сливали и вновь центрифугировали при 25000 g
20 мин. Для увеличения выхода белка эту опера-
цию проводили дважды. Полученный осадок ре-
суспендировали в 50 объемах буфера № 2 и цен-
трифугировали при 8000 g 20 мин. Супернатант и
верхний коричневый осадочный слой сливали и
центрифугировали при 25000 g 20 мин. Осадок ре-
суспендировали в 50 объемах буфера № 3 (5 мМ
НЕРЕS, 4.5 мM Tris, 1 мM Na4EDTA, рН 7.6) и
троекратно центрифугировали при 25000 g 20 мин.
Полученный осадок ресуспендировали в 50 объе-
мах буфера № 2 и однократно центрифугировали
при 25000 g 20 мин. Конечный осадок сохраняли
в 5 объемах буфера № 2 и замораживали в крио-
пробирках в жидком азоте. В день анализа ткань
размораживали, разбавляли в 10 объемах буфера
№ 2, центрифугировали при 25000 g 20 мин. Оса-
док ресуспендировали в необходимом количестве
буфера № 2. Концентрация белка в суспензии
мембран составляла 2–3 мг/мл.

Радиорецепторное связывание с 5-HT2А-ре-
цепторами серотонина проводили по методу Ley-
sen (1982) [21] с модификациями. Для этого кору
мозга гомогенизировали в 10 мл ледяного (0–4°С)
50 мМ Tris (рН 7.4) в гомогенизаторе Поттера “те-
флон–стекло”. Полученную суспензию центрифу-
гировали при 40000 g в течении 20 мин в “Optima L-
70K” (Beckman Coulter). После этого супернатант
сливали, осадок ресуспендировали повторной го-
могенизацией в том же объеме буфера, затем по-
вторно центрифугировали. Процедуру отмывки
проводили трижды, полученный осадок ресус-
пендировали в 10 мл инкубационного буфера и
использовали по 250 мкл в процедуре связывания
с меченым лигандом серотонинового рецептора.

Реакционная смесь (конечный объем 0.5 мл)
содержала 200 мкл буфера, 50 мкл меченного ли-
ганда [G-3Н](+)МК-801 для NMDA рецепторов и

[G-3Н]-Кетансерина для серотониновых рецеп-
торов 2А подтипа (в диапазоне концентраций от
0.1 до 30 нМ) и 250 мкл суспензии мембран. Реак-
ционную смесь инкубировали при комнатной
температуре в течение 2 ч. По окончании инкуба-
ции пробы фильтровали через стекловолокнистые
фильтры GF/B (Whatman), предварительно смо-
ченные в 0.3% полиэтиленимине в течение 2 ч
при 40°С. Каждую пробирку промывали один раз
холодным буфером № 2, затем фильтры промы-
вали три раза тем же объемом буфера. Фильтры
просушивали на воздухе и переносили в сцинтил-
ляционные флаконы. Фильтры заливали 5 мл
сцинтилляционной жидкости на основе толуола
(4 г PPO, 0.2 г POPOP на 1 л толуола).

Радиоактивность определяли на счетчике Tri-
Carb 2900TR (Perkin Elmer) с эффективностью
счета 42–46%. Концентрацию белка измеряли по
стандартной методике Лоури (1951).

Для анализа кривой насыщения и получения
характеристик связывания Bmax и Kd измеряли
специфическое связывание в диапазоне концен-
траций от 0.01 до 20 нM. Неспецифическое свя-
зывание определяли в присутствии 50 мкл неме-
ченого лиганда (20 мкМ). Специфическое связы-
вание рассчитывали, как разницу между общим и
неспецифическим связыванием. Все экспери-
менты по связыванию выполняли в трех повтор-
ностях.

Для определения параметров специфического
связывания [G-3H](+)MK-801 и [G-3H]-Кетансе-
рин с мембранами (равновесной константы дис-
социации Kd и плотности рецепторов Bmax – мак-
симальной связывающей способности в расчете
на 1 мг белка) строили график зависимости отно-
шения молярных концентраций связанного (B) и
свободного (F) меченого лиганда от молярной
концентрации связанного меченого лиганда (B)
(график Скэтчарда) с помощью программы
GraphPad Prism 4 Demo.

Статистический анализ. Для обработки резуль-
татов радиолигандного связывания использовали
программу GraphPad Prism 4 Demo. Статистиче-
ская обработка экспериментальных данных про-
водилась с помощью программы Statistica 6.0
(“Stat Soft”, Tulsa, OK, USA). При обработке по-
лученных результатов использовали метод пара-
метрической статистики (F-критерий Фишера).
Представлены средние значения с учетом стан-
дартной ошибки среднего (mean ± SEM)

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В экспериментах по связыванию радиолиган-

дов значения Kd для связывания как с NMDA-,
так и с 5-HT2А-рецепторами были одинаковыми у
мутантных и контрольных мышей. Однако вели-
чина Bmax, характеризующая плотность рецепто-
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ров для NMDA-рецепторов, у мышей BARR2-KO
была 3262 ± 399 фмоль/мг, а у линии сравнения
С57Bl/6 эта величина составила 1762 ± 232 фмоль/мг
(табл. 1). Bmax для 5-HT2А-рецепторов у линии
BARR2-KO составил 488 ± 79 фмоль/мг и у линии
С57Bl/6 – 315 ± 30 фмоль/мг (табл. 2). Таким обра-
зом, мозгу нокаутной линии мышей присуща более
высокая плотность обоих типов рецепторов.

В результате 2-недельного введения исследуе-
мых ноотропов происходит значительное увеличе-
ние числа мест связывания NMDA-рецепторов в
гиппокампах мышей линии BARR2-KO и С57Bl/6.
У линии BARR2-KO Пирацетам повышал значения
Bmax с 3262 ± 399 до 5761 ± 921 фмоль/мг, а Ноопепт
с 3262 ± 399 до 5798 ± 818 фмоль/мг по сравнению
с контрольной группой (рис. 1), (табл. 1). При
этом и Пирацетам, и Ноопепт также увеличивали
количество мест связывания NMDA-рецепторов
и у линии С57Bl/6. Пирацетам повышал значения
Bmax с 1762 ± 232 до 3739 ± 235 фмоль/мг, а Ноопепт,
соответственно с 1762 ± 232 до 2606 ± 104 фмоль/мг
(рис. 1, табл. 1).

В предыдущих наших исследованиях после
субхронического введения Пирацетама и Ноопепта
также обнаруживалось увеличение Bmax для
NMDA-рецепторов в гиппокампах инбредных
мышей С57Bl/6 и BALB/c [22, 23]. Можно допу-
стить, что стимуляция NMDA-рецепторов гиппо-

кампа может являться общим признаком в механиз-
ме действия ноотропных препаратов в независимо-
сти от специфических различий нейрохимического
статуса линий мышей.

Напротив, в отношении количества 5-HT2А ре-
цепторов эффекты хронического введения Пира-
цетама и Ноопепта проявились по-разному: по-
сле введения Пирацетама в мозге мышей нокаут-
ной линии BARR2-KO наблюдалось повышение
величины Bmax для 5-HT2А рецепторов с 488 ± 79
до 640 ± 78 фмоль/мг, тогда как пептидный пре-
парат Ноопепт не изменял значения Bmax (429 ± 43).
Кроме того, хроническое введение обоих ноотро-
пов мышам линии С57Bl/6 не влияло на количе-
ства 5-HT2А-рецепторов в коре мозга (рис. 2, табл. 2).

Увеличение плотности NMDA-рецепторов в
гиппокампе и 5-НТ2А-рецепторов в коре у нока-
утных по аррестину мышей, по-видимому, может
зависеть от разных механизмов. Увеличение ко-
личества мест связывания для 5-НТ2А-рецепторов
у линии BARR2-KO некоторые авторы связывают
с нарушением их интернализации вследствие не-
достатка аррестина [16]. Однако, существуют дан-
ные о возможности прямого влияния активации
5-НТ-рецепторов на характеристики NMDA-ре-
цепторов. Исследования Eunice и соавторов по-
казали [24], что активация 5-НТ1А-рецепторов

Таблица 1. Характеристики связывания [G-3H](+)МК-801 с NMDA-рецепторами гиппокампа после субхрони-
ческого введения Пирацетама и Ноопепта (m ± SEM)

#  Достоверное отличие между контрольными группами, р < 0.0001. * Достоверное отличие между опытной и контрольной
группой, р < 0.0001 (F-критерий Фишера).

Группа животных Bmax, фмоль/мг Kd, нМ

BARR2-KO–Контроль 3262 ± 399 16 ± 3.4
BARR2-KO–Пирацетам 5761 ± 921* 19 ± 5.1
BARR2-KO–Ноопепт 5798 ± 818* 11 ± 3.2
С57Bl/6–Контроль 1762 ± 232# 17 ± 3.8
С57Bl/6–Пирацетам 3739 ± 235* 12 ± 1.5
С57Bl/6–Ноопепт 2606 ± 104* 11 ± 0.9

Таблица 2. Характеристики связывания [G-3H](+)Кетансерина с 5-HT2A-рецепторами после субхронического
введения Пирацетама и Ноопепта (m ± SEM)

#  Достоверное отличие между контрольными группами, р < 0.003. * Достоверное отличие между контрольной и опытной
группой, р < 0.0003 (F-критерий Фишера).

Группа животных Bmax, фмоль/мг Kd, нМ

BARR2-KO–Контроль 488 ± 79 7 ± 2.7
BARR2-KO–Пирацетам 640 ± 78* 4 ± 1.5
BARR2-KO–Ноопепт 429 ± 43 7 ± 1.7
С57Bl/6–Контроль 315 ± 30# 5 ± 1.2
С57Bl/6–Пирацетам 338 ± 29 5 ± 1.2
С57Bl/6–Ноопепт 268 ± 27 4 ± 1.3
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приводит к деполяризации микротрубочек, из-за
чего происходит нарушение транспорта NMDA-
рецепторов и ослабление ионных токов. В свою
очередь, активация 5-НТ2А-рецепторов значитель-
но ослабляет ингибирующее влияние 5-НТ1А-ре-
цепторов на микротрубочки, что обеспечивает уве-
личение транспорта NMDA-рецепторов к поверх-
ностной мембране. Нокдаун гена β-аррестина-2 в
клеточной культуре предотвращает блокирующий
эффект 5-НТ2А-рецепторов на ингибирующее дей-
ствие 5-НТ1А-рецепторов на микротрубочки, что
приводило к увеличению NMDA-рецепторных то-
ков [24].

Следовательно, полученные нами данные о
значительном увеличении числа мест связывания

лигандов NMDA-рецепторов у линии BARR2-KO
можно связать с нехваткой этого сигнального
белка, отсутствие которого приводит к разнона-
правленному действию на активацию различных
типов серотониновых рецепторов. Таким обра-
зом, дефицит β-аррестина-2 может значительно
отражаться на экспрессии рецепторов и их внут-
риклеточных перемещениях, а также на количе-
стве активных центров как метаботропного, так и
ионотропного типов рецепторов.

Наличие серотонин-позитивного эффекта у
классического ноотропа Пирацетама на живот-
ных с пониженным содержанием сигнального
белка β-аррестина-2 согласуется с ранее получен-
ными нами данными о модулирующем характере

Рис. 1. Влияние Пирацетама и Ноопепта на связывание [G-3H](+)МК-801 с NMDA рецепторами гиппокампа мозга
мышей линии BARR2-KO и С57Bl/6 (m ± SEM).
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Рис. 2. Влияние Пирацетама и Ноопепта на связывание [G-3H](+)Кетансерина с 5-HT2A рецепторами коры мозга мы-
шей линии BARR2-KO и С57Bl/6 (m ± SEM).
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действия веществ с ноотропным эффектом (пи-
рацетама, семакса, пантокальцина и нооглютила)
на плотность 5-HT2А-рецепторов в мозге мышей с
фенотипом сниженного исследовательского по-
ведения [9]. Выявленная же в настоящей работе
разнонаправленность эффектов Пирацетама и
Ноопепта на серотониновые рецепторы может
быть обусловлена тем, что дефицит β-аррестина-2
сильно изменяет эффекты дофаминергических
[14] и серотонинергических препаратов [15]. Об-
наруженное в эксперименте увеличение количе-
ства 5-HT2А-рецепторов серотонина у нокаутных
мышей предположительно связано с их бóльшим
присутствием на внешней мембране нейрона, что
согласуется с данными о важной роли аррестина в
интернализации серотониновых рецепторов. У мы-
шей с дефицитом β-аррестина-2 в кортикальных
нейронах 5-НТ2-рецепторы присутствуют только
на внешней мембране, тогда как у интактных мы-
шей они почти полностью внутриклеточной лока-
лизации, что позволяет допустить роль аррестинов
в транспортировке рецепторов 5-HT2 [16].

ВЫВОДЫ

Таким образом, нами получены сведения о ко-
личественных характеристиках NMDA- и 5-HT2А-
рецепторов в мозге мышей с врожденным дефи-
цитом аррестина. В данной работе обнаружено
увеличение плотности специфических мест связы-
вания NMDA- рецепторов в гиппокампе и 5-HT2А-
рецепторов в коре мозга линии мышей BARR2-
KO по сравнению с линией C57Bl/6. Описанные
отличия в нейрорецепторном статусе линий
BARR2-KO и C57Bl/6 делают данную модель ге-
нетической патологии актуальной для изучения
механизмов действия ноотропных препаратов.

При сравнении специфичности действия но-
отропного препарата Пирацетама и его топологи-
ческого дипептидного аналога Ноопепта на ли-
нии мышей BARR2-KO было установлено, что их
влияние на плотность 5-HT2А-рецепторов раз-
лична, тогда как влияние на плотность NMDA-
рецепторов оказалось схожим. Специфическое
действие Пирацетама проявилось в увеличении
числа 5-HT2А-рецепторов только у нокаутной ли-
нии BARR2-KO, тогда как хроническое введение
Ноопепта не изменяло плотность этих рецепто-
ров в мозге у обоих линий. Однонаправленность
действия Пирацетама и Ноопепта проявилась в
увеличении плотности NMDA-рецепторов в моз-
ге обоих линий. Эти результаты позволяют пред-
полагать, что именно NMDA-рецепторы могут
являться общей частью в механизмах действия
ноотропных препаратов.
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The Effect of Piracetam and Noopept on NMDA and 5-HT2A Receptors
in the Brain of Mice with Congenital β-Arrestin Deficiency

Yu. Yu. Firstovaa and G. I. Kovaleva

a Federal State Budgetary Scientific Institution “V.V. Zakusov Research Institute of Pharmacology”, Moscow, Russia

Based on the special role of the signal protein β-arrestin in the processes of neuronal plasticity and receptor
activation, the effects of the nootropic drugs Piracetam (2-oxo-1-pyrrodinyl-acetamide, UCB 6215, 200 mg/kg,
I.P.) and Noopept (ethyl ether N-phenyl-acetyl-L-prolyl-glycine, GVS-111, 0.5 mg/kg, I.P.) in mice with
congenital deficiency of β-arrestin-2 (BARR2-KO mice) and in mice of the C57Bl/6 line (wild type for the
BARR2-KO, WT line). Serotonin (5-HT2A) and NMDA-receptors of the brain, which play an important role
in cognitive processes, but differ in the type of structure and activation mechanism, were chosen as the object
of the study. Using radioligand analysis, it was found that the BARR2-KO mouse line differs from the
C57Bl/6 mice by a significantly higher density (Bmax) of both NMDA-receptors in the hippocampus (by 85%)
and 5-HT2A -receptors in the cerebral cortex (by 54%). Interestingly, both drugs after chronic administration
increased the number of NMDA-receptors in the hippocampus both in the BARR2-KO strain (Piracetam –
by 76%, Noopept – by 78%) and in the C57Bl/6 strain (Piracetam – by 112%, Noopept – by 49%). At the
same time, the effect of both drugs on the density of serotonin 5-HT2A-receptors in BARR2-KO and C57Bl/6
mice was not the same. In particular, Piracetam caused an increase in the density of 5-HT2A-receptors in the
cerebral cortex of BARR2-KO mice by 31%, whereas on the comparison line C57Bl/6 neither Piracetam nor
Noopept had any effect. Thus, the absence of the β-arrestin signaling protein in BARR2-KO mice is accom-
panied by an increase in the density of NMDA- and 5-HT2A-receptors in the brain. At the same time, the
different effects of Piracetam and Noopept on NMDA receptors both in the line with congenital β-arrestin
deficiency and in the line with normal expression may indicate that this type of receptor is a common primary
target for the action of nootropics of various structures.

Keywords: Piracetam, Noopept, NMDA-receptors, 5-HT2A-receptors, β-arrestin-2, BARR2-KO mice, C57Bl/6
mice



НЕЙРОХИМИЯ, 2023, том 40, № 2, с. 186–192

186

ОЦЕНКА ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ БЕЛКОВ SNARE-КОМПЛЕКСА
В ГИППОКАМПЕ КРЫС ПОСЛЕ ДЕЙСТВИЯ МОДЕЛИРУЕМЫХ 

ФАКТОРОВ КОСМИЧЕСКОГО ПОЛЕТА
© 2023 г.   А. А. Перевезенцев1, *, К. Б. Лебедева-Георгиевская1,

О. С. Кузнецова1, А. С. Штемберг1

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение науки Государственный научный центр 
Российской Федерации Институт медико-биологических проблем РАН, Москва, Россия

Поступила в редакцию 26.09.2022 г.
После доработки 09.01.2023 г.

Принята к публикации 16.01.2023 г.

Наши предыдущие исследования показывают изменения в работе головного мозга крыс как на по-
веденческом, так и на биохимическом уровнях организации, вызванные воздействием моделируе-
мого в эксперименте одного из критических факторов межпланетного космического полета, а
именно космической радиации. Таким образом, возникает вопрос, затрагивают ли эти изменения
и молекулярные процессы, лежащие в основе работы головного мозга. Для анализа на молекуляр-
ном уровне нами были выбраны белки, входящие в SNARE-комплекс (soluble NSF attachment receptor),
которые осуществляют процессы слияния внутриклеточных транспортных везикул с клеточной
мембраной или органеллой-мишенью. Соответственно, цель нашей работы заключалась в опреде-
лении изменений уровня мРНК, кодирующей различные белки из структуры SNARE-комплекса,
под влиянием ионизирующего излучения, моделирующего солнечный ветер – один из ключевых
факторов дальнего космического полета. Исследованию подвергались ткани гиппокампа, являю-
щегося ключевым отделом мозга, отвечающим за нейрогенез и механизмы памяти. Полученные
данные свидетельствуют о наличии изменений в некоторых элементах SNARE-комплекса после об-
лучения; кроме того, есть косвенные свидетельства того, что изменения зависят от исходных типо-
логических характеристик животных. Таким образом, мы можем говорить о том, что нарушения в
работе центральной нервной системы (ЦНС) после облучения в дозах, сравнимых с дозами, полу-
чаемыми при совершении межпланетного комического полета, наблюдаются на всех уровнях орга-
низации работы головного мозга.
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ВВЕДЕНИЕ
Результаты многолетних исследований как изо-

лированного, так и комбинированного воздействия
моделируемых в эксперименте факторов косми-
ческого полета на особенности работы головного
мозга крыс демонстрируют изменения на различ-
ных уровнях организации ЦНС. В зависимости от
типа и продолжительности воздействия наблюда-
ются изменения как в поведении животных, так и
в работе моноаминергической системы головно-
го мозга, в первую очередь в структурах, связан-
ных с когнитивными функциями, таких как пре-
фронтальная кора и гиппокамп [1–3].

В связи с наблюдаемыми изменениями в мо-
ноаминергической системе головного мозга крыс

при моделировании факторов космического по-
лета возникает логичный вопрос: как данные из-
менения выражены на молекулярном уровне?
Поскольку в более ранних работах [4, 5] мы фик-
сировали статистически значимые различия в по-
ведении и его нейрохимическом обеспечении
между группами крыс с противоположными ти-
пологическими характеристиками (преимуще-
ственно тормозного, тревожного типа, с преобла-
данием пассивно-оборонительного поведения, или
преимущественно возбудимого, менее тревожного
типа с преобладанием исследовательского пове-
дения), мы пришли к выводу, что при отборе жи-
вотных для анализа необходимо учитывать и ти-
пологические характеристики высшей нервной
деятельности (ВНД). Наиболее ярко роль типоло-
гических характеристик была выявлена в экспе-
риментах с приматами [6] в которых они играли
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определяющую роль в характере поведенческих
реакций животных на указанные воздействия.

Литературные данные, освещающие молеку-
лярные механизмы изменений в работе ЦНС, вы-
званных ионизирующим излучением, достаточно
редки. К примеру, было показано, что действие
гамма-облучения в дозе по 5 Гр 9 раз в течение ме-
сяца приводит к повышению экспрессии генов
NR1 и NR2A субъединиц NMDA рецепторов гип-
покампа в области CA1 [7].

На данный момент крайне мало работ, связан-
ных с исследованием влияния ионизирующего
излучения на работу синаптического трафика.
Однако есть множество косвенных доказательств
вовлечения этого ключевого нейротрансмиттер-
ного процесса в патофизиологическую картину,
наблюдаемую после облучения. Так, было показа-
но, что воздействие тяжелых заряженных частиц
(ТЗЧ) 16О с энергией 1 ГэВ/н в дозе 1 Гр приводит
к эффектам, сходным с эффектами старения: ок-
сидантному стрессу, воспалительной реакции и
снижению аутофагии [8]. В то же время, сниже-
ние аутофагии и старение неразрывно связаны с
потерей нормальной функции синаптического
трафика [9, 10]. Для оценки вовлеченности моле-
кулярных процессов работы головного мозга в
наблюдаемые изменения нейрохимических и ко-
гнитивных нарушений мы решили проанализи-
ровать экспрессию генов белков, входящих в
структуру SNARE-комплекса.

Таким образом, цель нашей работы заключалась
в определении влияния ионизирующего излучения
на уровень мРНК, кодирующей различные белки,
входящие в структуру SNARE-комплекса. Для
этого мы сравнили результаты ПЦР-РВ (qPCR),
показывающие содержание молекул мРНК, ко-
дирующих ключевые белки SNARE-комплекса,
для контрольных и облученных животных. Облу-
ченные животные при этом были разделены на две
типологических группы – “тревожные” (“альтру-
исты” по методике П.В. Симонова) и “нетревож-
ные” (“эгоисты”), что дает возможность попар-
ного сравнения “обученные–контроль (вся вы-
борка)” и “тревожные–нетревожные” [19].

SNARE-комплекс представляет собой боль-
шую группу внутриклеточных белков (у млекопи-
тающих насчитывается около 60 молекул), осу-
ществляющих слияние внутриклеточных транс-
портных везикул с клеточной мембраной или
органеллой-мишенью. Для изучения изменения
работы SNARE-комплекса были проанализиро-
ваны изменения в экспрессии генов, кодирую-
щих ключевые белки, входящие в его состав или
опосредованно связанные с его работой. В качестве
анализируемой структуры был выбран гиппокамп,
являющийся наиболее очевидной мишенью для
ионизируюших излучений в силу наличия в нем зо-
ны активного нейрогенеза. Оценивалось содержа-

ние белков: синтаксина 1 и SNAP-25 в изоформах
А и В, синаптобревина, альфа-синуклеина, ком-
плексина, синаптотагмина, DNAJ5 и Munc18.

Синтаксин 1 и SNAP-25 составляют одну из
ключевых структур SNARE-комплекса, обеспечи-
вая слияние мембран. Синаптобревин, как часть
VAMP-системы, находится на поверхности мем-
браны доставляемой пресинаптической везикулы.
Альфа-синуклеин – специфический белок, нахо-
дящийся в пресинаптических терминалях, кото-
рый играет определенную роль в поддержании
постоянного количества синаптических везикул в
пресинаптических терминалях путем их класте-
ризации [10, 11]. Другой функцией данного белка
можно назвать регулирование высвобождения
дофамина в синаптическую щель; кроме того, при
болезни Паркинсона показано патологическое
накопление данного белка в виде телец Леви [11, 12].
Учитывая тот факт, что в наших предыдущих ис-
следованиях в первую очередь страдала именно
дофаминергическая система [6, 12], особое вни-
мание стоит уделить именно альфа-синуклеину.

Биохимические и генетические данные, полу-
ченные в том числе и на трансгенных животных,
свидетельствуют о том, что синаптотагмин функ-
ционирует в качестве датчика содержания ионов
Ca2+, существенно ускоряя высвобождение ней-
ромедиаторов за счет присоединения синаптиче-
ских пузырьков с пресинаптической мембраной
при взаимодействии со SNAP-25 [14, 15].

Munc18 связывается синтаксином и образует с
ним единый комплекс, регулирующий обратный
захват везикул [16]. Кроме этого, стоит отметить,
что изоформа Munc 18-1 играет и другие роли в
процессе экзоцитоза и повышает стабильность
синтаксина [17].

Комплексин также участвует в работе SNARE-
комплекса, он действует как ингибитор и катализа-
тор синаптических везикул, модулируя высвобож-
дение нейромедиатора. В одной конформации ком-
плексин зажимает комплексы SNAREpin, предот-
вращая слияние везикул, в то время как в другой
конформации он освобождает SNAREpins, позво-
ляя синаптотагмину вызвать слияние мембраны
[18]. Стоит отметить, что комплексин не является
необходимым белком для экзоцитоза синаптиче-
ских везикул, однако, он увеличивает высвобожде-
ние нейромедиаторов на 60–70%, как показали
нокаут-мыши, трансгенные по синтезу комплек-
сина [20].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперимент является развитием предыдущих

работ авторов (например, [1, 5], в каковых детали
методов исследования описаны более подробно.

Использованные животные. В эксперименте
исходно задействовано 100 голов крыс-самцов



188

НЕЙРОХИМИЯ  том 40  № 2  2023

ПЕРЕВЕЗЕНЦЕВ и др.

линии Wistar весом (на начало эксперимента) 200 г
из собственного вивария ИМБП. Животные со-
держались в стандартных лабораторных клетках
по 8 особей в клетке, доступ к воде и корму (грану-
лированный полнорационный) свободный, свето-
вой день 12 ч, температура воздуха +22°С, влаж-
ность 40%.

Структура эксперимента. Эксперимент прово-
дился в течение 2 мес. в следующем порядке:

1. Типологизация – 1 нед. (исходная выборка
из 100 животных разделена на 3 партии, по 2 дня
на партию, как описано ниже);

2. Воздействие – 1 день (фактическое пребы-
вание под пучком – десятки секунд), на 3-й день
после завершения типологизации;

3. Умерщвление животных посредством ги-
льотинирования и забор проб – на 7-й день после
воздействия;

4. Выполнение анализов.
Воздействие. Для моделирования радиационно-

го фактора космического полета в наземном экспе-
рименте было проведено однократное (быстрое –
на протяжении единиц-десятков секунд) облучение
головы животных протонами в дозе 1 Гр с энергией
170 МэВ на протонном ускорителе на базе Меди-
цинского радиологического научного центра им.
А.Ф. Цыба (Обнинск). Выбор режима облучения
основывался на том, что протоны составляют
значимую часть галактического космического из-
лучения (более 90%). Характеристики облучения
были подобраны исходя из видовой радиочув-
ствительности крыс, в соответствии с расчетной
дозой, которая может быть получена космонавтами
в межпланетном полете. После проведенного сеан-
са облучения животные подвергались эвтаназии
путем декапитации. Для последующего изучения
головной мозг животного разделяли на структу-
ры, подвергавшиеся немедленной заморозке в
жидком азоте и последующей гомогенизации пу-
тем центрифугования в пробирке со стальными
шариками. В данной работе исследовали гиппо-
камп.

Типологизация животных. Для типологизации
животных использовали модифицированную ме-
тодику избегания закрытого темного простран-
ства при крике раздражаемой особи (методика
“эмоционального резонанса”) по П.В. Симонову
[19]. Успешность применения этой методики для
определения типологических характеристик жи-
вотных показана в работе [4].

Тестовая установка состоит из трех отсеков:
соединенных проходом светлого и затемненного –
для испытуемой крысы и изолированного “шоко-
вого” для “жертвенной” крысы. При нахождении
испытуемой крысы в светлом отсеке “жертвен-
ная” крыса не подвергается никаким воздействиям,
а во все время, что испытуемая крыса проводит в
темном отсеке, “жертвенная” получает удары элек-
трическим током через решетчатый металличе-
ский пол, энергия одного импульса 0.04 Дж, период
следования – 1 с. “Жертвенная” крыса при этом
подает звуковые и обонятельные сигналы трево-
ги, которые через перфорированную стенку полу-
чает испытуемая; соответственно, у последней воз-
никает противоречие между естественным желани-
ем перейти из светлого отсека в темный и
возникающим при этом дискомфортом от сигна-
лов сородича.

Тестирование проводилось в течение 2 дней по
5 мин (300 с) на каждое животное. Как правило,
на второй день животные, привыкая к установке
и тесту, показывают более широкий разброс по-
веденческих реакций и далее такой разброс со-
храняется на постоянной основе. Изначально
крысу высаживали в дальний от входа в темный
отсек угол светлого отсека. Регистрировали коли-
чество входов в темный отсек и общее время, про-
веденное в темном отсеке. Эти параметры имеют
обратную зависимость и показаны в табл. 1. Жи-
вотные, показавшие максимальную активность
(число входов), считаются возбудимыми, мини-
мальную – тормозными.

По результатам типологизации были отобра-
ны три группы по 8 животных: “тревожные” и “не
тревожные” с показателями, соответствовавшими
максимумам/минимумам измеренных величин и
“контроль”, подобранная таким образом, чтобы
средние показатели группы были максимально
близки к средним показателям общей выборки.
Животные, не вошедшие ни в одну из групп, выве-
дены из эксперимента. Разделение животных на
группы и проведение анализов осуществлялись
разными экспериментаторами, что обеспечивает
т.н. “слепой эксперимент”.

Анализ экспрессии генов. Для анализа молеку-
лярных механизмов нейробиологических эффек-
тов ионизирующего излучения использовали метод
обратной транскрипции и ПЦР в реальном времени
(qRT-PCR). Использованные нуклеотидные после-
довательности представлены в табл. 2.

Тотальную РНК экстрагировали из гиппокам-
па животных, используя ExtractRNA – аналог

Таблица 1. Параметры типологизации животных

Параметр
Группа

общая “нетревожные” “тревожные” контроль

Время ср. 252 121 294 258
Входы 3.4 7.8 1 2.8
Время медиана 281 130 294 278
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тризола, предлагаемый компанией Евроген (Рос-
сия) и стандартный хлороформный фенол. Об-
ратная транскрипция выполнялась набором
MMLV RT со случайным гексамером, для опреде-
ления использовались заранее подобранные
праймеры (Eurogen, Россия) по инструкции про-
изводителя, комплект manual. Уровни экспрес-
сии генов анализировали с помощью qRT-ПЦР.
qPCRmix-HS SYBR (Evrogen, Россия) был добав-
лен к соответствующим образцам кДНК и прай-
меров. ПЦР производилась с помощь термоцик-
лера BioRad CFX96 (лаборатории Bio-Rad, США)
с β-актином в качестве эталонного гена для всех
образцов. Для последующего сравнения уровней
экспрессии гена использовали ΔCq и ΔΔСq, рассчи-
танные по формуле 2–(ΔΔСt) в соответствии с [21].
Полученные данные сравнивались между собой.

Достоверность различий оценивалась с ис-
пользованием ANOVA post-hoc Dunсan’s test при
сравнении между собой всех трех групп (кон-

троль, “тревожные” и “нетревожные” по отдель-
ности). При проведении сравнения между двумя
группами – контроль и экспериментальные жи-
вотные без разделения на тревожных и нетревож-
ных – использован непараметрический критерий
Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный анализ содержания в тканях

гиппокампа количественной ПЦР для выбран-
ных генов белков, входящих в состав SNARE-
комплекса, не обнаружил существенных отличий
между группами контрольных и облученных жи-
вотных (вне зависимости от их типологии) для
большинства белков SNARE-комплекса. Данные
представлены на рис. 1 и 2.

Исходя из данных, представленных на рис. 1 и 2,
значимых изменений не наблюдается, хотя можно
заметить некоторые тенденции к уменьшению экс-

Таблица 2. Нуклеотидные последовательности праймеров qRT-PCR

Genes
Primers

forward reverse

β-Actin 5'- CACTGCCGCATCCTCTTCCT-3' 5'-AACCGCTCATTGCCGATAGTG-3'
Synaptobrevin (sfc) VAMP-2 5'-GCATCTCTCCTACCCTTTCA-3' 5'-TTTAGGGGTCTGAGGGTACA-3'
Syntaxin 1А (stx) 5'-ATGAAGGACCGAACCCAGGAGC TCTATCCAAAGATGCCCCCGA
SNAP-25A 5'-AGGACGCAGACATGCGTAATGAACTGGAGG TTGGTTGATATGGTTCATGCCTTCTTCGACACGA
SNAP-25B CTTATTGATTTGGTCCATCCCTTCCTCAATGCGT
Munc18 5'-AGACATCATGACCGAGGGGA-3' 5'-AGACGGGGTGATGAGGTACA-3'
Synaptotagmin 1 (syt) 5'-CTTGTCCCACACAATGCCACT-3' 5'-AAGGACCGCAACTATGGCT-3'
Complexin 1 5'-ATGGAGTTCGTGATGAAACAAG-3' 5'-TTACTTCTTGAACATGTCCTGCA-3'
Complexin 2 5'-ATGGACTTCGTCATGAAGCA 5'-TTACTTCTTGAACATGTCCTGCA-3'
CSP-a (DNAJC5) 5'-AAGGCGCTGTTCGTCGTCTG CATGATTCTAAGGTTGCAGTGGCC-3'

Рис. 1. Экспрессия мРНК синтаксина-1 и синаптобревинов.
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прессии SNAP-25 В у группы “тревожных” живот-
ных относительно контрольных и “нетревожных”.
Статистически значимых различий в содержании
комплексина, синаптотагмина и DNAJC5 между
контрольными, “тревожными” и “нетревожны-
ми” животными обнаружено не было.

Кроме того можно заметить существенное, бо-
лее чем в два раза, снижение экспрессии синап-
тобревина у группы “тревожных” по сравнению с
контролем (на 80.19%) и группой “нетревожные”
(на 72.97%). Полученные результаты могут быть
связаны с высокой гетерогенностью данных в
рамках одной группы совместно с малым числом
исследованных животных.

На рис. 3 представлены медианные данные ко-
личественного ПЦР для белка альфа-синуклеи-
на. Наблюдается заметное снижение содержания
альфа-синуклеина после облучения; кроме того,
данные разнятся в зависимости от типологиче-
ской характеристики. Статистически значимыми
при этом являются отличия между группами
“контроль” и “нетревожные животные” (Anova
post hoc test р = 0.02).

Было решено также проанализировать отли-
чия в результатах ПЦР между контролем и облу-
ченными животными без деления по типологиза-
ции. Достоверные отличия зафиксированы для
альфа-синуклеина и синтаксина-1. Результаты
представлены на рис. 4 и 5 соответственно.

Таким образом, мы наблюдаем значительное
снижение уровня экспрессии мРНК альфа – си-
нуклеина и синтаксина-1 после облучения. Син-
таксин-1 играет ключевую роль в работе SNARE-
комплекса, отвечая за слияние мембран. Приме-
чательно, что экспрессия мРНК, кодирующих
белки, задействованные в этом процессе вместе с
синтаксином, достоверно не изменилась.

Рис. 2. Экспрессия мРНК комплексина, DNAj, синаптотагмина и Munc.
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Рис. 3. Экспрессия мРНК альфа-синуклеина облу-
ченных и интактных крыс.
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Однозначный механизм работы альфа-си-
нуклеина еще не до конца исследован [10, 18].
По-видимому, альфа-синуклеин необходим для
нормального развития когнитивных функций.
Данный белок участвует в различных процессах,
связанных с функционированием синаптической
передачи. Мыши–нокауты с направленной инак-
тивацией экспрессии альфа-синуклеина демон-
стрируют стойкие нарушения пространственного
обучения и рабочей памяти [2]. Наблюдаемое нами
снижение уровня экспрессии альфа-синуклеина и
синтаксина-1 может быть результатом адаптации
к повышенному оксидантному стрессу, возника-
ющему в результате облучения [3]. Схожие ре-
зультаты снижения экспрессии синуклеина на-
блюдаются у трансгенных мышей, полученных с
целью создания модели старения [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные свидетельствуют о нали-

чии изменений в некоторых элементах SNARE-
комплекса после облучения; кроме того, есть кос-

венные свидетельства того, что изменения зависят
от исходных типологических характеристик жи-
вотных, однако недостаточная выборка не позво-
ляет сделать однозначные выводы о различиях в
работе SNARE-комплекса в гиппокампе у тре-
вожных и не тревожных животных, что требует
дополнительного изучения.

Тем не менее, мы можем однозначно говорить
о том, что нарушения в работе ЦНС после облу-
чения в дозах, сравнимых с дозами, получаемыми
при совершении комического полета, наблюда-
ются на различных уровнях ее организации: пове-
денческом, биохимическом и молекулярно-гене-
тическом.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ

Работа выполнена в рамках базовой темы РАН 65.2.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ НОРМ

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Рис. 4. Экспрессия мРНК альфа-синуклеина (без
учета типологии).
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Рис. 5. Экспрессия мРНК синтаксина-1 (без учета ти-
пологии).
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Estimated Gene Expression of SNARE Proteins in Hyppocampus
of Rats after Modelled Spaceflight

A. A. Perevezentseva, K. B. Lebedeva-Georgievskayaa, O. S. Kuznetsovaa, and A. S. Shtemberga

a Institute of BioMedical Problems of Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

Our recent researches demonstrate shifts in brain activity of rats, both at behavioral and biochemical levels,
induced by one of modeled impacts of interplanetary spaceflight, i.e. space radiation. Thus emerges a ques-
tion, whether such shifts occur in molecular underlying processes of brain function. We have investigated the
gene expression for proteins of SNARE (soluble NSF attachment receptor), responsible for fusion of trans-
port vesicles with terminal membranes. Our result is an evidence of changes in some SNARE elements after
irradiation and an indirect evidence of a link between nature of such changes and animal nervous system ty-
pology. Thus, in order, impairments of brain activity after model irradiation compared to such of an inter-
planetary f light are observed at every level of nervous system structure.

Keywords: ionizing radiation, cosmic rays, neurochemical, expression, SNARE, rats


