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Антиоксидантные эффекты 2-этилтиобензимидазола 
и комплекса солей янтарной кислоты 
у предварительно тренированных к гипоксии крыс 
при остром кислородном голодании
М.В. Кожурин1, И.В. Зарубина2, П.Д. Шабанов1, 2

1 	Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия;
2 	Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Актуальность. Реакция организма на гипоксию в значительной степени определяется индивидуальной чувствитель-
ностью к ней. Показано, что субъекты с высокой устойчивостью к гипоксии (человек и животные) менее подвержены 
повреждающему действию гипоксии на мозг, миокард, печень, почки.
Цель — экспериментальное изучение антиоксидантных эффектов (показатели перекисного окисления липидов и ак-
тивность антиоксидантных систем в головном мозге) 2-этилтиобензимидазола и комплекса солей янтарной кислоты 
(амосукцината) и их сочетания для повышения индивидуальной устойчивости мозга крыс к гипоксии в процессе интер-
вальной гипоксической гипобарической тренировки.
Материалы и методы. Острую гипоксическую гипобарическую гипоксию у крыс вызывали в проточной барокамере. 
Животных разделяли по устойчивости к острой гипоксии, поднимая их в барокамере на высоту 11 000 м со скоростью 
50  м/с и экспозицией на высоте до возникновения агонального дыхания. Крысы, выдерживающие воздействие ги-
поксии в течение 5–10  мин, считались низкоустойчивыми, более 10 мин — высокоустойчивыми. Курс интервальной 
гипоксической тренировки составлял 3  дня. Однодневный цикл тренировки состоял из 6-кратного подъема крыс со 
скоростью 15 м/с на высоту 5000 м и экспозицией на высоте в течение 30 мин. Интервал между подъемами — 20 мин. 
В работе использовали синтетический адаптоген этилтиобензимидазол (Метапрот) 25 мг/кг и комплекс солей янтарной 
кислоты (амосукцинат) 50 мг/кг, которые вводили внутрибрюшинно на протяжении 3 дней сразу после окончания одно-
дневного цикла тренировки. Контрольную группу составляли тренированные и нетренированные крысы, получавшие 
0,9 %  раствор натрия хлорида. В головном мозге определяли содержание продуктов липопероксидации (диеновые 
конъюгаты, малоновый диальдегид) и оценивали состояние антиокислительных систем (содержание восстановленного 
глутатиона, активность каталазы и супероксиддисмутазы).
Результаты. Острая гипоксия вызывала чрезмерную липопероксидацию и снижение активности антиокислительных 
систем. Этилтиобензимидазол и амосукцинат в сочетании с гипоксической тренировкой препятствовали липоперок-
сидации в головном мозге крыс. Содержание диеновых конъюгатов в головном мозге крыс снижалось на 12–26 %, 
малонового диальдегида — на 13–58 %. Препараты повышали содержание восстановленного глутатиона на 42–76 %, 
каталазы — в 1,5 раза, супероксиддисмутазы — в 1,5–2,2 раза. Эффект сочетанного применения этих препаратов был 
больше, чем у препаратов по отдельности.
Выводы. Высотные тренировки в сочетании с синтетическими адаптогенами (этилтиобензимидазол и амосукцинат) 
повышают адаптивные возможности мозга, что подтверждается как увеличением времени выживания на высоте, так 
и снижением чрезмерной липопероксидации и восстановлением антиокислительных систем.

Ключевые слова: этилтиобензимидазол; амосукцинат; соли янтарной кислоты; высотная гипоксия; адаптация; пере-
кисное окисление липидов, антиокислительные системы; головной мозг; крысы.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The body’s response to hypoxia is largely determined by individual sensitivity. Available data show that 
both animal and human subjects with high resistance to hypoxia are less susceptible to its damaging effects on the brain, 
myocardium, liver, and kidneys.
AIM: To conduct an experimental study of the antioxidant effects (lipid peroxidation markers and antioxidant system activity 
in the brain) of 2-ethylthiobenzimidazole, a succinic acid salt complex (amosuccinate) and their combination to increase the 
individual resistance of the rat brain to hypoxia during interval hypoxic hypobaric training.
MATERIALS AND METHODS: Acute hypoxic hypobaric hypoxia in rats was induced in a flow pressure chamber. Animals were 
categorized according to their resistance to acute hypoxia by ascending them to an altitude of 11,000 m at a rate of 50 m/s and 
exposing them to this altitude until agonal respiration occurred. Rats withstanding hypoxia for 5–10 min were considered low-
resistant, while those surviving for more than 10 min were high-resistant. The interval hypoxic training lasted three days and 
consisted of one-day training cycles with six ascends to an altitude of 5000 m (with 20-minute interval between ascends) at 
a rate of 15 m/s and exposure to this altitude for 30 min. A synthetic adaptogen, ethylthiobenzimidazole (Metaprot), at a dose 
of 25 mg/kg, and a succinic acid salt complex (amosuccinate), at a dose of 50 mg/kg, were administered intraperitoneally 
for three days immediately after each training cycle. The control group consisted of trained and untrained rats receiving 0.9% 
sodium chloride solution. In the brain, the concentration of lipid peroxidation products (diene conjugates, malondialdehyde) and 
the state of antioxidant systems (reduced glutathione, catalase and superoxide dismutase activity) were determined.
RESULTS: Acute hypoxia led to excessive lipid peroxidation and reduced activity of antioxidant systems. Ethylthiobenzimidazole 
and amosuccinate in combination with hypoxic training inhibited lipid peroxidation in the rat brain. The concentration of diene 
conjugates in the rat brain decreased by 12–26%, and malondialdehyde by 13–58%. The studied agents increased the levels 
of reduced glutathione by 42–76%, catalase by 1.5 times, and superoxide dismutase by 1.5–2.2 times. The combined effect of 
these agents was greater than their individual effects.
CONCLUSIONS: High-altitude training in combination with synthetic adaptogens (ethylthiobenzimidazole and amosuccinate) 
increases the adaptive capacity of the brain, as evidenced by longer survival at altitude, decreased excessive lipid peroxidation, 
and restored antioxidant systems. 

Keywords: ethylthiobenzimidazole; amosuccinate; succinic acid salts; high-altitude hypoxia; adaptation; lipid peroxidation; 
antioxidant systems; brain, rats.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Кислородная недостаточность (гипоксия) как один 

из основных типовых патологических процессов, прежде 
всего, имеет практическое приложение к здоровым лю-
дям, находящимся в определенных условиях среды со 
снижением парциального давления кислорода: при гор-
ных восхождениях, в летных кабинах, подводных про-
странствах, при ликвидации последствий разрушений 
и стихий и т. д. Убедительно доказано, что гипоксия вли-
яет на все виды обмена в организме и, как правило, вре-
менно нарушает функциональное состояние его органов 
и систем, что впоследствии может сказаться на здоровье 
человека. При гипоксии в наибольшей степени страда-
ют головной мозг, миокард, почки, печень вследствие 
их высокой потребности в кислороде и глюкозе, а также 
высокого содержания различных липидов и интенсивно-
го обмена органов. Гипоксия мозга резко снижает сопро-
тивляемость организма к кислородной недостаточности 
и перестраивает все его физиологические и биохимиче-
ские системы на режим более щадящего (экономизиру-
ющего) функционирования  [1]. В значительной степени 
реакцию организма на гипоксию определяет индивиду-
альная чувствительность к ней по типу высокой или низ-
кой чувствительности. Показано, что субъекты с высо-
кой устойчивостью к гипоксии (человек и животные) 
менее подвержены повреждающему действию гипоксии 
на мозг, миокард, печень, почки, чем особи с низкой чув-
ствительностью к ней [2].

Цель исследования — экспериментальное изуче-
ние антиоксидантных эффектов (показатели перекисного 
окисления липидов и активность антиоксидантных систем 
в головном мозге) 2-этилтиобензимидазола и комплекса 
солей янтарной кислоты (амосукцината) и их сочетаний 
для повышения индивидуальной устойчивости мозга к ги-
поксии в процессе интервальной гипоксической гипобари-
ческой тренировки у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выбор животных. Опыты выполнены на 114 половоз-

релых белых беспородных крысах-самцах массой 160–
180  г, полученных из питомника Рапполово (Ленинград-
ская область). Животных содержали в условиях вивария 
в стандартных условиях освещения и питания при свобод-
ном доступе к воде и пище.

Моделирование на крысах острой гипоксической 
гипобарической гипоксии и импульсного режима тре-
нировки к ней. Острую гипоксическую гипобарическую 
гипоксию вызывали, создавая в проточной барокаме-
ре для лабораторных животных условия, имитирующие 
пребывание на высоте. Животных разделяли по устой-
чивости к острой гипоксии, поднимая их в барокамере 
на высоту 11 000  м со скоростью 50  м/с и экспозици-
ей на высоте до возникновения агонального дыхания. 

Крысы, выдерживающие воздействие гипоксии в тече-
ние 5–10  мин, считались низкоустойчивыми (НУ), более 
10 мин — высокоустойчивыми (ВУ). При изучении мета-
болических эффектов изучаемых препаратов и их сочета-
ний при острой кислородной недостаточности создавали 
гипоксию средней тяжести, при которой не наблюдали 
гибели животных в барокамере. С этой целью крыс под-
нимали на высоту 8000 м со скоростью 50 м/с и экспози-
цией на высоте 30 мин. Выбор такой модели определялся 
удобством оценки антигипоксической активности фарма-
кологических средств и возможности анализа широкого 
диапазона гипоксических воздействий [2].

Нами был разработан особый режим интервальной ги-
поксической тренировки животных. Адаптацию к гипокси-
ческой гипоксии вырабатывали у крыс в течение 3 дней 
интервальной тренировкой животных в проточной барока-
мере. Однодневный цикл тренировки состоял из 6-крат-
ного подъема крыс со скоростью 15 м/с на высоту 5000 м 
и экспозиции на высоте в течение 30 мин. Интервал между 
подъемами составлял 20 мин. В середине и конце подъ-
емов дополнительно поднимали крыс на высоту 6500 м, 
после чего осуществляли спуск на высоту 5000 м.

Характеристика фармакологических препаратов. 
В работе использовали синтетический адаптоген 2-этил-
тиобензимидазола гидробромид (Метапрот) и комплекс 
солей янтарной кислоты (амосукцинат*). Метапрот близок 
по строению к пуриновым основаниям нуклеиновых кис-
лот — аденину и гуанину, проявляет типичные свойства 
адаптогена, антигипоксанта и актопротектора [3, 4]. Выбор 
комплекса солей янтарной кислоты (лабораторный шифр: 
амосукцинат) связан с тем, что из природных субстра-
тов-метаболитов кислые соли сукцината являются силь-
ными модуляторами эндогенных рецепторов сукцината 
(SUCNR1), кальциевых каналов L-типа и образования ак-
тивных форм стероидов [5, 6]. 

Препараты вводили внутрибрюшинно в оптималь-
ной эффективной дозе (Метапрот 25 мг/кг, амосукцинат 
50 мг/кг массы тела животного) на протяжении 3  дней 
сразу после окончания 1-дневного цикла тренировки. 
Контрольную группу составляли тренированные и нетре-
нированные крысы, получавшие в эквивалентном объеме 
0,9 % раствор натрия хлорида.

С целью изучения эффективности применения синте-
тических адаптогенов в сочетании с разработанным спо-
собом интервальной тренировки животные, получавшие 
фармакологическую поддержку на фоне тренировки, спу-
стя 1 нед. после окончания цикла тренировок подверга-
лись воздействию острой гипоксии. Контрольной группой 
служили нетренированные крысы, перенесшие острую 
гипоксию.

Биохимические методы изучения продуктов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ). Об интенсивно-
сти свободнорадикальных процессов в мозге судили 

*	 ЛС не зарегистрировано в РФ.
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по концентрации первичных (диеновые конъюгаты нена-
сыщенных жирных кислот) и вторичных (малоновый ди-
альдегид) продуктов ПОЛ. Содержание ТБК-связывающих 
продуктов в пересчете на концентрацию малонового ди-
альдегида определяли после приготовления 10 % гомо-
генатов больших полушарий в 25 мМ трис-НСl с 175 мМ 
KСl буфере (рН 7,4) и осаждения в них белка. Диеновые 
конъюгаты экстрагировали из навески ткани мозга массой 
100 мг смесью гептана и изопропанола в соотношении 1:1 
в объеме 2 мл и определяли по методу И.Д. Стальной [7, 8].

Методы определения активности антиоксидантных 
ферментов. О состоянии антиоксидантной системы мозга 
судили по активности ферментов каталазы и суперок-
сиддисмутазы (СОД), предотвращающих соответственно 
избыточное образование перекиси водорода и суперок-
сидных радикалов. Активность каталазы определяли 
по H.U. Bergmeyer [9] в реакции разложения перекиси 
водорода. Активность СОД оценивали по степени ингиби-
рования восстановления нитросинего тетразолия в присут-
ствии феназинметасульфата [9]. Состояние глутатионовой 
антиоксидантной системы мозга оценивали по содержа-
нию восстановленного глутатиона [10]. Активности всех 
изучаемых ферментов относили к содержанию белка 
в пробах, которое определяли унифицированным методом 
O.H. Lowry и соавт. [10]. 

Статистическая обработка результатов исследова-
ния. Для статистической обработки полученных количе-
ственных данных применяли программное обеспечение 
Graph Pad Prizm v.6. Все данные были представлены 
как среднее ± стандартная ошибка среднего (M ± m). Про-
верку на нормальность распределения осуществляли с ис-
пользованием критерия Колмогорова–Смирнова. В случае 
нормальности распределения использовали однофак-
торный дисперсионный анализ ANOVA для выявления 
статистических различий нескольких групп. Для срав-
нения только между двумя группами попарно приме-
няли t-критерий Стьюдента для независимых выборок. 
При отсутствии нормальности распределения использова-
ли непараметрический аналог дисперсионного анализа. 
Для парного сравнения в этом случае применяли непа-
раметрический критерий Манна–Уитни. Различия считали 
значимыми при уровне значимости 95 % (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В эксперименте на крысах использовали метод кра-

тковременного импульсного неповреждающего гипокси-
ческого воздействия средней интенсивности. Животных 
предварительно разделяли по устойчивости к острой ги-
поксии на группы ВУ и НУ особей, которые выдержива-
ли высоту в 11 000 м в среднем в течение 12,15 мин (ВУ) 
и 5,12 мин (НУ) соответственно. После курса интерваль-
ной гипоксической тренировки продолжительность жизни 
крыс на высоте 11 000 м возрастала у ВУ до 14,61 мин, 
у НУ — до 6,79 мин. 

Курсовое применение этилтиобензимидазола 25 мг/кг  
увеличивала продолжительность жизни на высоте у ВУ 
до 16,27 ± 0,27 мин (+11 %) и у НУ до 8,98 ± 0,28 мин (+32 %, 
p < 0,05) в сравнении с не получавшими препарат трени-
рованными животными. Комплекс солей янтарной кисло-
ты (амосукцинат) 50 мг/кг мало влиял на выживаемость 
животных: в группе ВУ повышал ее до 15,56 ± 0,28  мин 
(+7 %), в группе НУ — до 7,74 ± 0,22 мин (+14 %). Комбини-
рованное применение этилтиобензимидазола с комплек-
сом солей янтарной кислоты дало более существенное 
повышение продолжительности жизни крыс на высоте 
в группе ВУ до 20,46 ± 0,27 мин (+40 %), в группе НУ-
крыс — до 15,28 ± 0,25 мин (+125 %). 

Таким образом, этилтиобензимидазол и в меньшей 
степени соли янтарной кислоты повышали выживаемость 
ВУ и НУ к гипоксии крыс на высоте 11 000 м при экспо-
зиции 30 мин. Комбинированное применение этилтиобен-
зимидазола и амосукцината вызывало более значимый 
мощный прирост данного показателя по типу потенци-
рования антигипоксического эффекта, более выражен-
ного в группе НУ к гипоксии крыс, при этом показатели  
НУ-крыс выравнивались с соответствующими показателя-
ми ВУ к гипоксии особей.

Для выяснения степени сохранения антигипоксических 
эффектов препаратов выживших животных через 7 дней 
подвергали повторной острой гипоксии. При этом эффек-
тивность препаратов и их комбинации сохранялась, о чем 
свидетельствовало время продолжительности жизни 
на высоте у получавших этилтиобензимидазол ВУ-крыс 
и увеличение ее у НУ крыс в 2 раза по сравнению с тре-
нированными без препарата крысами. При этом у НУ-
крыс этилтиобензимидазол проявлял более выраженное 
пролонгированное действие, увеличивая продолжитель-
ность жизни животных на 27 % по сравнению с действием 
первого гипоксического эпизода. ВУ-животные, трениро-
ванные на фоне введения комплекса солей янтарной кис-
лоты, при предъявлении повторной гипоксии оставались 
живыми на высоте дольше на 8 %, чем при действии 
первого гипоксического эпизода, а НУ-крысы — на 32 %. 

Таким образом, сочетание интервальной гипоксиче-
ской тренировки с производным бензимидазола этилтио
бензимидазолом усиливает антигипоксический эффект 
тренировок, повышает индивидуальную устойчивость 
к гипоксии и переводит НУ-крыс в разряд ВУ-особей. 
При этом этилтиобензимидазол и в меньшей степени 
амосукцинат проявляют пролонгированное и более вы-
раженное действие в группе НУ к гипоксии животных. Это 
действие усиливается при комбинированном использова-
нии этилтиобензимидазола и солей янтарной кислоты.

Непременным атрибутом гипоксии является чрез-
мерная липидная пероксидация [2]. Поэтому в качестве 
изучения этого механизма антигипоксического действия 
мы оценивали возможности фармакологического уси-
ления синтетическими адаптогенами (этилтиобензими-
дазолом и амосукцинатом) физиологических способов 
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повышения устойчивости крыс к свободнорадикальным 
процессам гипоксического генеза. Исследование показа-
ло, что данные препараты в сочетании с гипоксической 
тренировкой препятствуют чрезмерной липопероксидации 
в головном мозге крыс. Содержание первичных продук-
тов ПОЛ — диеновых конъюгатов — в головном мозге 
ВУ- и НУ-крыс снижалось на фоне этилтиобензимидазола 
на 14 и 12 % соответственно (р < 0,05). На фоне действия 
амосукцината содержание диеновых конъюгатов досто-
верно снижалось на 17 % в мозге ВУ-крыс и 26 % в мозге 
НУ-крыс. Содержание вторичного продукта ПОЛ — мало-
нового диальдегида — уменьшалось в группах ВУ- и НУ-
животных при использовании на фоне гипоксических 
тренировок этилтиобензимидазола на 13 и 56 %, амосук-
цината — на 22 и 58 % соответственно (табл. 1).

Изменения в процессах ПОЛ наблюдали на фоне ак-
тивизации антиоксидантных систем мозга животных 
обеих групп. Содержание восстановленного глутатиона 
достоверно увеличивалось в мозге ВУ- и НУ-животных 
на фоне использования в курсе гипоксических трениро-
вок этилтиобензимидазола на 19 и 36 %, амосукцината —  
на 22 и 60 % соответственно. Сочетанное использование 

синтетических адаптогенов и интервальной гипоксической 
тренировки сопровождалось увеличением активности СОД 
в мозге крыс обеих групп. Так, активность СОД увеличи-
валась в мозге ВУ и НУ крыс на фоне действия этилтио-
бензимидазола на 52 и 159 %, а на фоне амосукцината — 
на 45 и 187 % соответственно (р < 0,05).

Применение синтетических адаптогенов в курсе ги-
поксических тренировок корригировало активность ка-
талазы, снижая ее активность в мозге ВУ-крыс и увели-
чивая в мозге НУ-животных по отношению к эффектам 
гипоксической тренировки без фармакологической под-
держки. При этом в группе НУ-животных на фоне дей-
ствия этилтиобензимидазола активность каталазы вос-
станавливалась до уровня, характерного для интактных 
НУ-животных, а на фоне действия амосукцината ее актив-
ность достоверно не отличалась от показателей в мозге 
интактных ВУ-животных.

Таким образом, использование этих препаратов в кур-
се интервальной гипоксической тренировки усиливает 
эффекты тренировки, повышает адаптивные метаболи-
ческие изменения в головном мозге крыс с различной 
индивидуальной устойчивостью к гипоксии, увеличивая 

Таблица 1. Влияние этилтиобензимидазола и амосукцината на процессы перекисного окисления липидов и активность 
антиоксидантных систем в головном мозге крыс, тренированных к гипоксической гипоксии (М ± m, n = 10)
Table 1. Effect of ethylthiobenzimidazole and amosuccinate on lipid peroxidation and antioxidant system activity in the brain of rats trained 
to hypoxic hypoxia (М ± m, n = 10)

Показатели Группы крыс Высокоустойчивые Низкоустойчивые

Диеновые конъюгаты,  
мкмоль/г

Тренировка 23,61 ± 0,22 28,54 ± 0,21

Тренировка + этилтиобензимидазол 20,15 ± 0,19* 25,61 ± 0,19*#

Тренировка + амосукцинат 21,11 ± 0,16* 26,52 ± 0,22*

Тренировка + этилтиобензимидазол + амосукцинат 19,21 ± 0,21* 26,27 ± 0,22*

Малоновый диальдегид,
мкмоль/г

Тренировка 12,24 ± 0,17 15,12 ± 0,18

Тренировка + этилтиобензимидазол 9,12 ± 0,21* 10,71 ± 0,15*#

Тренировка + амосукцинат 7,25 ± 0,17* 8,82 ± 0,17*

Тренировка + этилтиобензимидазол + амосукцинат 6,89 ± 0,21* 7,99 ± 0,14*

Восстановленный  
глутатион, мкмоль/г

Тренировка 35,17 ± 0,16 29,12 ± 0,19

Тренировка + этилтиобензимидазол 38,71 ± 0,15* 32,24 ± 0,17*#

Тренировка + амосукцинат 36,55 ± 0,14* 32,51 ± 0,16*

Тренировка + этилтиобензимидазол + амосукцинат 40,72 ± 0,14* 36,24 ± 0,16*

Супероксиддисмутаза,  
А/мг белка

Тренировка 2,24 ± 0,05 1,89 ± 0,07
Тренировка + этилтиобензимидазол 2,45 ± 0,03* 2,24 ± 0,06*

Тренировка + амосукцинат 2,34 ± 0,04* 2,11 ± 0,05*

Тренировка + этилтиобензимидазол + амосукцинат 2,72 ± 0,04* 2,37 ± 0,06*

Каталаза, мкмоль  
Н2О2/мин × мг белка

Тренировка 8,32 ± 0,19* 2,13 ± 0,17*

Тренировка + этилтиобензимидазол 7,04 ± 0,13* 2,56 ± 0,18*#

Тренировка + амосукцинат 6,43 ± 0,16* 4,12 ± 0,16*

Тренировка + этилтиобензимидазол + амосукцинат 5,75 ± 0,15* 7,71 ± 0,14*

*р < 0,05 по сравнению с группой тренированных к гипоксии крыс; #p < 0,05 по сравнению с интактными высокоустойчивыми крысами.
*p < 0.05 compared to the hypoxia-trained rats; #p < 0.05 compared to intact highly resistant rats. 
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долю ВУ к гипоксии особей в смешанной популяции  
животных.

Действие острой гипоксии на защищенных синтети-
ческими адаптогенами тренированных крыс препятство-
вало чрезмерной липопероксидации в тканях головного 
мозга. Так, в мозге ВУ-животных, защищенных этилтио-
бензимидазолом, содержание диеновых конъюгатов было 
на 17 %, а в мозге НУ на 15 % ниже, чем в контрольной 
группе. Предварительное применение сочетания амосук-
цината с гипоксической тренировкой при острой гипоксии 
уменьшало содержание диенов в мозге ВУ крыс на 22 %, 
НУ на 25 %, а сочетания этилтиобензимидазола с амосук-
цинатом — на 28 и 39 % соответственно (табл. 2).

Одновременно снижалось содержание вторичного 
продукта ПОЛ — малонового диальдегида. Профилак-
тическое применение в ходе интервальной гипоксиче-
ской тренировки этилтиобензимидазола при воздействии 
острой гипоксии уменьшало содержание малонового 
диальдегида в мозге ВУ-крыс на 33 %, НУ — на 22 %. 
Использование амосукцината в ходе тренировок сопрово-
ждалось снижением малонового диальдегида при острой 
гипоксии в мозге ВУ-крыс на 42 %, НУ — на 47 %, 

а сочетания этилтиобензимидазола с амосукцинатом — 
на 54 и 56 % соответственно (р < 0,05).

Предварительная гипоксическая тренировка 
в импульсном режиме с фармакологической поддерж-
кой синтетическими адаптогенами при воздействии 
острой гипоксии сохраняла активность антиоксидант-
ных систем в головном мозге крыс с различной устой-
чивостью к гипоксии на более высоком уровне, чем 
у животных контрольной группы. На фоне действия этил-
тиобензимидазола содержание восстановленного глу-
татиона в мозге ВУ-крыс было на 26 %, а в мозге НУ — 
на 15 % выше, чем у нетренированных крыс при острой  
гипоксии. 

Применение амосукцината в ходе интервальной тре-
нировки при воздействии острой гипоксии позволяло 
сохранить уровень восстановленного глутатиона в мозге 
ВУ-животных на 49 %, а в мозге НУ — на 42 % выше, чем 
у контрольных крыс. После предварительной тренировки 
животных в сочетании с этилтиобензимидазолом и амо-
сукцинатом содержание глутатиона в мозге ВУ-крыс было 
на 71 %, а в мозге НУ — на 83 % выше, чем у нетрениро-
ванных крыс при острой гипоксии.

Таблица 2. Влияние острой гипоксии на процессы перекисного окисления липидов и активность актиоксидантных систем в головном 
мозге крыс, тренированных на фоне синтетических адаптогенов (М ± m, n = 10)
Table 2. Effect of acute hypoxia on lipid peroxidation and antioxidant system activity in the brain of rats trained with synthetic adaptogens 
(М ± m, n = 10)

Показатели Группы крыс Высокоустойчивые Низкоустойчивые

Диеновые конъюга-
ты, мкмоль/г

Гипоксия – контроль 25,75 ± 0,66 32,12 ± 0,25

Тренировка + этилтиобензимидазол + гипоксия 21,42 ± 0,19* 27,23 ± 0,16*

Тренировка + амосукцинат + гипоксия 20,11 ± 0,18* 24,17 ± 0,21*

Тренировка + этилтиобензимидазол + амосукцинат + гипоксия 18,52 ± 0,19* 19,54 ± 0,23*

Малоновый диаль-
дегид, мкмоль/г

Гипоксия – контроль 16,69 ± 0,24 19,47 ± 0,21

Тренировка + этилтиобензимидазол + гипоксия 11,14 ± 0,23* 15,23 ± 0,19*

Тренировка + амосукцинат + гипоксия 9,76 ± 0,19* 10,24 ± 0,16*

Тренировка + этилтиобензимидазол + амосукцинат + гипоксия 7,64 ± 0,21* 8,57 ± 0,15*

Восстановленный 
глутатион, мкмоль/г

Гипоксия – контроль 23,10 ± 0,23 18,15 ± 0,21

Тренировка + этилтиобензимидазол + гипоксия 29,16 ± 0,17* 20,94 ± 0,18*

Тренировка + амосукцинат + гипоксия 34,47 ± 0,18* 25,79 ± 0,16*

Тренировка + этилтиобензимидазол + амосукцинат + гипоксия 39,58 ± 0,19* 33,25 ± 0,15*

Супероксиддисмута-
за, А/мг белка

Гипоксия – контроль 1,20 ± 0,05 0,86 ± 0,07

Тренировка + этилтиобензимидазол + гипоксия 1,85 ± 0,04* 1,83 ± 0,06*

Тренировка + амосукцинат + гипоксия 2,64 ± 0,06* 2,35 ± 0,05*

Тренировка + этилтиобензимидазол + амосукцинат + гипоксия 2,86 ± 0,05* 2,79 ± 0,04*

Каталаза, мкмоль 
Н2О2/мин × мг белка

Гипоксия – контроль 12,36 ± 0,15 1,46 ± 0,19

Тренировка + этилтиобензимидазол + гипоксия 10,12 ± 0,14* 1,69 ± 0,17*

Тренировка + амосукцинат + гипоксия 8,32 ± 0,17* 3,52 ± 0,18*

Тренировка + этилтиобензимидазол + амосукцинат + гипоксия 6,53 ± 0,15* 4,18 ± 0,15*

*р < 0,05 по сравнению с контрольной группой (острая гипоксия).
*p < 0.05 compared to the control group (acute hypoxia).
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Активность СОД у тренированных крыс на фоне этил-
тиобензимидазола при действии острой гипоксии в мозге 
ВУ достоверно превышала на 54 %, а НУ — на 113 % уро-
вень фермента у нетренированных животных при острой 
гипоксии. У тренированных на фоне амосукцината живот-
ных активность СОД в мозге ВУ была на 120 %, а в мозге 
НУ — на 173 % выше, чем в контроле (р < 0,05). Живот-
ные, получавшие в ходе тренировок сочетание этих пре-
паратов, при действии острой гипоксии сохраняли актив-
ность СОД в мозге ВУ на 138 %, НУ — на 224 % выше, чем 
у нетренированных крыс (р < 0,05).

При тренировке в импульсном гипоксическом режиме 
в сочетании с синтетическими адаптогенами острая ги-
поксия вызывала менее выраженное угнетение активно-
сти каталазы в мозге НУ-животных и активацию в мозге 
ВУ-крыс. На фоне предварительного применения этил-
тиобензимидазола в ходе гипоксической тренировки ак-
тивность каталазы в мозге ВУ-крыс была на 18 % ниже, 
а в мозге НУ — на 16 % выше, чем в контрольной группе 
(р < 0,05). Использование амосукцината в ходе трениро-
вок снижало активность каталазы в мозге ВУ-животных 
на 33 % и увеличивало на 141 % в мозге НУ-крыс. Более 
выраженное действие проявило сочетание этих препа-
ратов, достоверно снижая активность каталазы в мозге 
ВУ-животных на 47 % и увеличивая ее на 186 % в мозге 
НУ-крыс.

Таким образом, изучение возможности фармако-
логического усиления синтетическими адаптогенами 
физиологических способов повышения индивидуальной 
устойчивости крыс к гипоксии показало, что изучаемые 
препараты в сочетании с гипоксической тренировкой эф-
фективно корригируют энергетические нарушения и про-
цессы чрезмерной липопероксидации в мозге крыс с раз-
личной чувствительностью к гипоксии.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализируя совокупность метаболических изменений 

при гипоксии на фоне действия синтетических адаптоге-
нов (этилтиобензимидазол и амосукцинат), следует отме-
тить, что для каждого из них характерен определенный 
профиль фармакологической активности, хотя имеются 
и значительные различия в плане повышения индивиду-
альной устойчивости к гипоксии. 

Прежде всего о выборе фармакологических веществ 
для анализа. 2-Этилтиобензимидазола гидробромид, 
бемитил широко применяется в современной фармако-
логии и медицине как антигипоксант и актопротектор, 
долгое время входил в число табельных средств Мини-
стерства обороны СССР и Российской Федерации как пре-
парат для повышения физической и в меньшей мере 
умственной работоспособности человека [2–4]. Для этил-
тиобензимидазола доказаны типичные антигипоксиче-
ские свойства, которые проявляются в большей степени 
при хронических гипоксических состояниях. Амосукцинат 

представляет собой комплекс солей янтарной кислоты. 
В медицине соли янтарной кислоты (сукцинаты) входят 
в состав лекарственных препаратов, например, мекси-
дола (3-оксипиридина сукцинат) или цитофлавина (ком-
плексный препарат на основе солей янтарной кислоты), 
и применяются как биологически активные добавки 
(БАД) к пище, поскольку имеют традицию пищевого по-
требления [5, 6, 11]. С фармакологической точки зрения 
сукцинаты оказывают антигипоксическое и адаптоген-
ное действие. Дозы сукцината в составе лекарственных 
средств и БАД варьируют, достигая граммовых концен-
траций на разовый прием в некоторых рецептурах БАД. 
Разработчики подобных средств исходили из посылки, 
что вводимый извне сукцинат может частично восста-
новить в организме нарушенный метаболизм глюкозы 
(гликолиз), возникающий при гипоксии. Согласно био-
энергетической концепции гипоксии [1], при кислород-
ном голодании гликолиз протекает неполноценно, на-
капливаются недоокисленные продукты типа лактата 
и пирувата, цикл Кребса, обеспечивающий образование 
АТФ как универсального источника энергии, дает сбой. 
Поэтому предполагают, что большие дозы сукцината мо-
гут способствовать оптимизации работы цикла Кребса, 
выполняя роль своего рода энергетического донатора. 
Однако следует напомнить, что сукцинат (а все соли ян-
тарной кислоты в жидкой среде диссоциируют до катио
на и сукцината-аниона) плохо проникает через биоло-
гические барьеры (стенки желудка, стенки капилляров, 
мембраны клеток, митохондрии и т. д.), и вероятность 
того, что вводимый извне сукцинат попадет в митохон-
дрию и тем более встроится в цикл Кребса, крайне не-
велика. С открытием рецепторов, чувствительных к сук-
цинату (SUCNR1), стало возможным объяснить эффекты 
сукцината как сигнальной молекулы, запускающей ка-
скад внутриклеточных механизмов активации ядерно-
го аппарата клеток и работу митохондрий [1, 6]. Тогда 
встал вопрос, какие дозы сукцината и какие виды солей 
янтарной кислоты наиболее предпочтительны для обе-
спечения данной функции. На вопрос о дозах можно 
с уверенностью ответить, что дозы солей янтарной кис-
лоты должны быть небольшими, порядка 25–100 мг/кг 
при введении внутрь. Что касается солей, то они пред-
почтительно должны представлять собой продукт об-
разования слабой кислоты (сукцинат) и слабого осно-
вания, например аммиака (NH4OH). Интересно отметить, 
что наибольшую фармакологическую активность прояви-
ла янтарная кислота, получаемая из природного янтаря. 
Показано, что именно природные субстраты-метаболиты 
в виде кислых солей сукцината являются сильными моду-
ляторами орфановых рецепторов и рецепторов SUCNR1, 
они также способны активировать кальциевые каналы 
L-типа, способствовать аккумуляции Са2+ внутри клетки 
эндоплазматическим и саркоплазматическим ретикулу-
мом и митохондриями и регулировать лимитирующий 
этап в метаболизме холестерола — вход в митохондрии 
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и последующую биотрансформацию в активные фор-
мы стероидов [5]. Поэтому выбор амосукцината в фор-
ме комплекса солей янтарной кислоты в дозе 50 мг/кг  
как потенциального антигипоксанта вполне укладыва-
ется в данную концепцию, что, собственно, и было по-
казано в настоящей работе.

Более того, задача исследования предусматривала 
не просто оценку антигипоксической активности этил-
тиобензимидазола и амосукцината, но и возможность 
модулирования ими приспособительных эффектов ин-
тервальной гипоксической тренировки (прекондициони-
рования), к чему мы неоднократно обращались и раньше 
[7, 12]. Действительно, именно небольшие дозы препа-
ратов (этилтиобензимидазол 25 мг/кг и амосукцинат 
50 мг/кг) оказывали потенцирующее действие на адап-
тивные эффекты импульсной интервальной гипоксиче-
ской тренировки. Это указывает на правильный подбор 
условий гипоксической тренировки и фармакологиче-
ской поддержки, что позволило получить синергические 
эффекты обоих воздействий в виде феномена суммации 
и потенцирования.

ВЫВОДЫ
1.  Интервальная гипобарическая тренировка фор-

мирует в тканях головного мозга ВУ и, особенно, НУ 
к гипоксии крыс адекватный условиям воздействия ме-
таболический ответ, заключающийся в предупреждении 
чрезмерной липопероксидации и активации ферментов 
антиоксидантной защиты. 

2.  Синтетические адаптогены (этилтиобензими-
дазол и амосукцинат) усиливают антигипоксические 
эффекты интервальной гипобарической тренировки, 
увеличивая продолжительность жизни тренированных 
крыс при острой гипоксии и адаптивные метаболиче-
ские изменения в головном мозге ВУ и НУ к гипоксии  
животных.

3.  Позитивные эффекты синтетических адаптогенов 
(этилтиобензимидазол и оксиэтиламмония метилфенок-
сиацетат) проявляются более выраженно у НУ к гипоксии 
особей, что способствует увеличению доли ВУ к гипоксии 
особей в общей популяции животных. 

4.  По эффективности действия препараты мож-
но расположить по возрастанию в ряду: этилтиобен
зимидазол < амосукцинат < этилтиобензимидазол + амо-
сукцинат.
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l-ДОФА как средство предупреждения и ускорения 
обратного развития нейрогенных дистрофических 
повреждений внутренних органов
О.Н. Забродин
Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Представлен обзор экспериментальных и клинических исследований влияния левовращающего изомера диоксифе-
нилаланина (l-ДОФА) на развитие и репарацию нейрогенных дистрофических изменений (нейрогенную дистрофию) 
сердца, желудка, печени и поджелудочной железы. Эти изменения вызывались рефлекторно: раздражением у крыс 
и кроликов рефлексогенных зон — дуги аорты и пилородуоденальной зоны, тонзилогенно — раздражением миндалин 
у кроликов; 3-часовым электрораздражением и иммобилизацией крыс и центрогенно — электростимуляцией заднего 
отдела гипоталамуса у кроликов. Выявлено защитное действие l-ДОФА в дозах 30-50-300 мг/кг в отношении разви-
тия в исследуемых органах биохимических и морфологических проявлений нейрогенной дистрофии — значительного 
уменьшения содержания норадреналина, креатинфосфата и увеличения содержания молочной кислоты. Применение 
l-ДОФА в периоде репарации ускоряло восстановление адренергической медиации, показателей энергетического об-
мена и исчезновение морфологических проявлений дистрофии, в частности, геморрагических эрозий слизистой обо-
лочки желудка. В клинических условиях предоперационная подготовка пациентов с помощью l-ДОФА (5 мг/кг) в тече-
ние 3 дней до митральной комиссуротомии препятствовала развитию послеоперационной сердечной недостаточности; 
назначение l-ДОФА в стадии начинающейся ремиссии ускоряло рубцевание изъязвлений стенки желудка и двенадца-
типерстной кишки у больных язвенной болезнью.

Ключевые слова: l-диоксифенилаланин (l-ДОФА); нейрогенная дистрофия сердца, желудка, печени и поджелудочной 
железы; предупреждение; обратное развитие.
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l-DOPA for the prevention and acceleration  
of the reversal of neurogenic dystrophic damage  
to internal organs
O.N. Zabrodin
Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
This review presents experimental and clinical studies of the effects of the levorotatory isomer of dihydroxyphenylalanine 
(l-DOPA) on the development and reversal of neurogenic dystrophic changes (neurogenic dystrophy) in the heart, stomach, liver, 
and pancreas. These changes were induced by stimulation of the reflexogenic zones such as the aortic arch and pyloroduodenal 
area in rats and rabbits, by tonsillar stimulation in rabbits, by 3-hour electrical stimulation and immobilization in rats, and by 
central electrical stimulation of the posterior hypothalamus in rabbits. Protective effects of l-DOPA were identified at doses of 
30, 50, and 300 mg/kg in terms of the development of biochemical and morphological manifestations of neurogenic dystrophy 
in the studied organs, including a significant decrease in norepinephrine and creatine phosphate levels and an increase in lactic 
acid level. The use of l-DOPA during the repair phase accelerated the recovery of adrenergic mediation, energy metabolism, and 
the resolution of dystrophic morphological manifestations, in particular, hemorrhagic erosions of the gastric mucosa. In clinical 
settings, preoperative medication of patients with l-DOPA (5 mg/kg) for 3 days before mitral commissurotomy prevented the 
development of postoperative heart failure. In patients with peptic ulcer disease, the administration of l-DOPA during the early 
remission phase accelerated the healing of ulcers in the stomach and duodenal wall.

Keywords: l-dihydroxyphenylalanine (l-DOPA); neurogenic dystrophy of the heart, stomach, liver, and pancreas; prevention; 
reversalt.
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l-ДОФА как биохимический предшественник 
катехоламинов и средство лечения пациентов 
с болезнью Паркинсона

Левовращающий изомер диоксифенилаланина — 
l-ДОФА — обладает биохимической и фармакологиче-
ской активностью, участвует в синтезе катехоламинов 
(КА) в различных органах как in vitro [42], так и in vivo 
[30, 40]. Электронномикроскопическими исследованиями 
показано, что после введения l-ДОФА в адренергических 
нейронах увеличивается количество везикул, содержа-
щих КА [23, 37]. l-ДОФА легко проникает в головной мозг 
и способствует синтезу в первую очередь дофамина (ДА), 
а также норадреналина (НА) [41]. 

Установлено, что l-ДОФА — препарат леводопа — 
уменьшает недостаток ДА в базальных ганглиях, имею-
щий место при болезни Паркинсона, за счет превращения 
в ДА под влиянием ДОФА-декарбоксилазы (ДДК) в пре-
синаптических окончаниях нигростриарных дофаминовых 
нейронов. При этом l-ДОФА метаболизируется с помощью 
фермента ДДК в головном мозге и на периферии — в пе-
чени и слизистой оболочке кишечника, что способствует 
активации периферических ДА-рецепторов с развитием 
побочных явлений (ортостатическая гипотензия, тошнота, 
рвота). В связи с этим его применяют в сочетании с инги-
битором периферической ДДК бенсеразидом [43].

В настоящее время ДА рассматривают не только 
как нейромедиатор, но и как трофический агент, дей-
ствующий через ДАергические рецепторы. Показано, 
что длительное назначение l-ДОФА крысам, у которых 
была повреждена черная субстанция, в дозах, эквива-
лентных тем, что назначают пациентам при болезни Пар-
кинсона, ускоряло восстановление функционирующих 
нейронов, повышало их число и увеличивало продукцию 
нейротрофических факторов. В исследованиях на моде-
лях паркинсонизма физические упражнения потенци-
ально увеличивали содержание нейротрофинов в мозгу 
и защищали или повышали регенерацию нигростриарных 
нейронов [44].

Нейротрофины представляют собой семейство белков, 
которые индуцируют выживание, развитие и функцию ней-
ронов [5]. Трофогены (трофины) — вещества различной, 
преимущественно белковой, природы, осуществляющие 
собственно трофические эффекты поддержания жизне-
деятельности и генетически заложенных свойств клетки. 
Таким образом, нейротрофины уместно рассматривать 
в качестве варианта трофогенов. Последние оказывают 
свое действие не только на нервные, но и на соматиче-
ские клетки.

Признается двоякое влияние симпатической нервной 
системы (СНС) на трофику тканей: 1) импульсное — путем 
действия высвобождающегося под влиянием нервных им-
пульсов НА на бета-адренорецепоры и 2) путем транспорта 
с аксональным током от тела клетки к адренергическим 
терминалям РНК, аминокислот, ДОФА, а также АТФ [15]. 

Бета-адренорецепоры входят в состав регуляторной части 
фермента аденилатциклазы, их возбуждение приводит 
к активации ее ферментативной части и образованию ци-
клического адензин-монофосфата (цАМФ) — «второго по-
средника» в действии медиаторов и гормонов (в частности, 
НА и адреналина — А) на внутриклеточный метаболизм [10].

Представленные данные уместно сопоставить с уче-
нием Л.А. Орбели об адаптационно-трофической функции 
СНС, которая оказывает адаптационно-трофическое вли-
яние на центральную нервную систему (ЦНС) и перифери-
ческую нервную систему, поперечнополосатую мускулату-
ру и органы чувств [33].

Адаптационно-трофическое влияние СНС на ЦНС, име-
ющее место, в частности, при физических упражнениях, 
осуществляется путем усиления афферентной, в частности 
симпатической, импульсации, поступающей в головной 
мозг. Напротив, как показывают проведенные на собаках 
исследования, блокада афферентной симпатической им-
пульсации путем удаления верхних шейных ганглиев при-
водит к глубоким функциональным нарушениям в дея
тельности ЦНС [33].

Обнаружено, что нанесение чрезвычайного раздраже-
ния на рефлексогенные зоны (дуга аорты, пилородуоде-
нальная область морских свинок, белых крыс и кроликов), 
а также 3-часовое электрораздражение и иммобилиза-
ция крыс (далее — сочетанное раздражение) приводят 
к развитию нейрогенных, рефлекторных дистрофических 
изменений в сердце, желудке, печени и поджелудочной 
железе [2, 23].

Нейрогенная, точнее рефлекторная, дистрофия ми-
окарда — так называемая тонзиллогенная миокардио-
дистрофия — была также получена путем раздражения 
тонзиллярных областей у кроликов скипидаром [35]. 

l-ДОФА как средство предупреждения 
истощения резервных возможностей 
симпатической нервной системы в условиях 
чрезвычайных воздействий и развития 
нейрогенных дистрофических изменений 
внутренних органов 

Сердце. Трехчасовое электрораздражение дуги аор-
ты у крыс и кроликов приводит к снижению уровня НА 
в миокарде при вскрытии животных сразу после раз-
дражения: у крыс — в 4  раза, у кроликов  — в 6  раз. 
Введение l-ДОФА в дозе 10 мг/кг внутрибрюшинно 
двукратно:за 30–40 мин до начала 3-часового элек-
трораздражения дуги аорты у крыс и кроликов 
и за 1  ч до его окончания, предупредило достоверное 
снижение содержания НА и А в сердце, отмеченное сра-
зу и через 24 ч после раздражения у контрольных жи-
вотных [21, 29]. Подобный превентивный эффект l-ДОФА 
был подтвержден при гистохимическом исследовании КА 
в миокарде методом флуоресцентной микроскопии [21].



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn635867

192
PSYCHONEUROPHARMACOLOGY	 Vol. 15 (3) 2024	 Psychopharmacology and biological narcology

Предварительное введение l-ДОФА перед раздраже-
нием дуги аорты у крыс предупредило в миокарде по-
следующее разобщение окисления и фосфорилирования 
и связанное с ним истощение энергетических ресурсов. 
Это проявилось в предотвращении значительного умень-
шения содержания в нем креатинфосфата (КФ), нарас-
тания неорганического фосфора (НФ), увеличения уровня 
молочной кислоты (МК) и благоприятно сказалось на элек-
трокардиографических изменениях в миокарде [21, 29]. 

Двукратное введение l-ДОФА в дозе 25 мг/кг перед на-
чалом электростимуляции заднего отдела гипоталамуса 
у кроликов предупредило значительное снижение содер-
жания НА и КФ в сердце и стенке аорты [21]. 

При анализе механизмов тонзилогенной миокардио-
дистрофии выявлены аналогичные представленным выше 
биохимические и функциональные изменения в миокар-
де: значительное снижение содержания НА и КФ, уве-
личение уровня НФ и МК, нарушение фазы деполяриза-
ции электрокардиограммы. Эти патологические явления 
предупреждались введением перед раздражением ган-
глиоблокатора гексония и симпатолитика орнида, что ука-
зывало на их связь с повышенным высвобождением НА 
из симпатических окончаний [35]. Полученные данные со-
гласуются с результатами исследований, согласно которым 
внутрибрюшинное введение l-ДОФА в дозе 10 мг/кг преду
преждало истощение содержания НА и А в сердце крыс, 
вызываемое повышенным физическим напряжением — 
3-часовым плаванием с дополнительным грузом [30].

Легкие. Введение l-ДОФА в дозе 50 мг/кг внутри-
брюшинно за 30 мин до 2-часового электрораздражения 
заднего отдела гипоталамуса у кроликов предупредило 
значимое снижение уровня НА в ткани легких [23].

Желудок. Внутривенные инфузии l-ДОФА собакам 
восстанавливали пепсинообразующую способность СОЖ 
после ее истощения введением гистамина и ацетилхолина 
[7]. Введение l-ДОФА (10-25-50 мг/кг, внутрибрюшинно) 
за 1  ч до начала сочетанного раздражения крыс преду
предило значительное уменьшение содержания НА и КФ 
в стенке желудка [23, 26]. Кроме того, введенный в дозе 
300 мг/кг перед тем же раздражением l-ДОФА предупре-
дил вызываемое этим раздражением выраженное сниже-
ние уровня НА в желудочной стенке и развитие геморраги-
ческих эрозий слизистой оболочки желудка (ГЭСОЖ) [11].

Важная роль предупреждения истощения содержания 
НА в стенке желудка для предотвращения развития изъ-
язвлений СОЖ была выявлена при исследовании, прове-
денном на кошках. l-ДОФА в дозе 50 мг/кг, внутривенно, 
препятствовал развитию у животных язв желудка, вызы-
ваемых электрошоком или введением малой дозы резер-
пина [38, 39].

Введение перед принятым сочетанным раздражением 
крыс средств, препятствующих синтезу НА: резерпина, 
альфа-метилдофа или альфа-метил-п-тирозина, увели
чивало степень снижения уровня НА в желудке и развития 
ГЭСОЖ [11, 13, 14].

Вместе с тем введение l-ДОФА крысам в дозе 
300 мг/кг не предупредило снижения уровня НА и не умень-
шило число ГЭСОЖ в стенке желудка, вызываемых резер-
пином (5 мг/кг) [14]. Этот факт объясним тем, что резерпин 
блокирует «аминный насос» — транспорт из нейроплаз-
мы ДА, образованного из ДОФА, внутрь везикул, где обыч-
но происходит синтез НА [45].

Печень. Введение l-ДОФА в дозе 25 мг/кг за 30 мин 
до сочетанного раздражения крыс полностью предотвра-
тило падение уровня НА в ткани печени. Одновременно 
l-ДОФА тормозил развитие в печени деструктивных из-
менений. Подобные защитные эффекты l-ДОФА в ткани 
печени были получены при травматизации пилородуоде-
нальной области у крыс [27].

Поджелудочная железа. Как и в других исследован-
ных органах (сердце, желудке, печени), введение l-ДОФА 
(10 мг/кг) перед раздражением пилородуоденальной об-
ласти способствовало предупреждению развития ней-
рогенных дистрофических изменений в поджелудочной 
железе у крыс. Такое введение одновременно препятство-
вало истощению содержания НА и энергетических ресур-
сов — содержания КФ в тканях железы [23, 31].

Влияние l-ДОФА на обратное развитие 
дистрофических изменений в сердце, 
желудке, печени и поджелудочной железе

Если предварительное введение l-ДОФА способство-
вало предупреждению рефлекторных дистрофических из-
менений в органах крыс и кроликов, то при его введении 
после окончания раздражения, вызвавшего эти измене-
ния, имело место ускорение восстановления трофических 
процессов в органах — сердце, желудке, печени и под-
желудочной железе.

Сердце. При 4-кратном введении l-ДОФА в дозе 
10 мг/кг в течение 2  сут после раздражения дуги аорты 
у крыс и кроликов отмечено полное восстановление со-
держания НА в миокарде по сравнению с контрольными 
животными, подвергнутыми только раздражению [21, 29].

Подобное же восстановление адренергических и энер-
гетических процессов в миокарде у кроликов было от-
мечено в миндалинах при введении l-ДОФА в течение 
10 дней после окончания их раздражения [35].

Желудок. Внутривенные инфузии l-ДОФА собакам 
способствовали восстановлению пепсинообразующей 
функции СОЖ после ее истощения ацетилхолином и ги-
стамином [7]. 

С целью изучения влияния l-ДОФА на обратное раз-
витие дистрофических изменений в СОЖ и содержание 
НА в стенке желудка крыс его вводили внутрибрюшинно 
(150 мг/кг) сразу после окончания 3-часового электро-
раздражения животных и 2  раза в день в течение по-
следующих 2  сут. При вскрытии крыс спустя 3  сут после 
раздражения было отмечено достоверное восстановле-
ние содержания НА в желудочной стенке и ускорение 
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заживления ГЭСОЖ, количество которых было в 2,3 раза 
меньше, чем у крыс контрольной группы, подвергнутых 
только раздражению. Такой лечебный эффект l-ДОФА 
был подтвержден при гистологическом исследовании 
[16]. Подобные, но менее выраженные эффекты, оказало 
введение по аналогичной схеме другого предшественника 
КА — тирозина [14, 26]. 

Универсальное заживляющее действие l-ДОФА про-
явилось и в отношении криогенных изъязвлений стенки 
желудка у крыс [3]. 

Печень. В аналогичных условиях опытов введение 
l-ДОФА (10 мг/кг внутрибрюшинно) в течение 2 сут после 
окончания сочетанного раздражения крыс способствова-
ло более быстрому восстановлению содержания НА, КФ 
и внутренней структуры ткани печени, чем у контрольных 
крыс, подвергнутых только сочетанному раздражению, 
способствуя тем самым восстановлению трофической 
функции СНС [27].

Поджелудочная железа. Введение l-ДОФА (10 мг/кг 
внутрибрюшинно) в течение 2 сут после окончания раздра-
жения пилородуоденальной области крыс ускоряло вос-
становление содержания медиатора НА и КФ в ткани под-
желудочной железы, по сравнению с крысами контрольной 
группы, получавшими только такое раздражение [31].

Опыт клинического применения l-ДОФА 
и его препаратов (кроме лечения пациентов 
с болезнью Паркинсона) 

Особый интерес представляют противолипидеми-
ческие и положительные метаболические свойства 
l-ДОФА, выявленные при комплексном лечении пациен
тов с ишемической болезнью сердца (ИБС) [32]. Послед
ние из перечисленных свойства l-ДОФА проявились 
в его антигипоксическом и антиоксидантном действии, 
предупреждении усиления энергодефицита и процесса 
перекисного окисления липидов. В связи с этим l-ДОФА 
рассматривается не только как прекурсор ДА, но и в ка-
честве «физиологически активного вещества, близкого 
естественным метаболитам организма, с неспецифиче-
ским положительным влиянием на обмен веществ» [32]. 
Авторы приходят к заключению, что для четкого пред-
ставления о месте приложения и характере действия 
l-ДОФА в комплексной терапии больных ИБС необходи-
мы дальнейшие исследования.

В связи с этим уместно представить другую трактов-
ку полученных данных. l-ДОФА является прекурсором 
не только ДА, но и других КА — НА и А, способствуя 
синтезу НА в адренергических нейронах ЦНС (в частно-
сти, в гипоталамусе) и периферической нервной системы. 
Вместе с тем гиполипидемические и положительные ме-
таболические эффекты l-ДОФА в комплексной терапии 
больных ИБС зеркально противоположны имеющим место 
при электростимуляции гипоталамуса (супраоптическое 
ядро) у кроликов, приводящей к гиперактивации СНС [23]. 

В совместных исследованиях сотрудников отдела 
фармакологии и отдела атеросклероза Научно-иссле-
довательского института экспериментальной медицины 
Академии медицинских наук (НИИЭМ АМН) СССР изуча-
лось влияние электростимуляции в течение 7–25 дней 
супраоптической области гипоталамуса на липидный 
обмен и развитие атеросклероза коронарных артерий 
у кроликов, находившихся на гиперхолестериновой 
диете [23]. По сравнению с животными, подвергнутыми 
только электростимуляции или кормлению холестерином, 
у них развились выраженные признаки дислипидемии: 
имело место значительно большее повышение уровня 
холестерина в плазме крови и тенденция к повышению 
уровня свободных жирных кислот, триглицеридов и глю-
козы [23].

Одновременно в этих условиях было отмечено зна-
чительное (в 4  раза) снижение уровня НА в миокарде, 
связанное с вызванной раздражением гипоталамуса 
гиперактивацией СНС, повышенным высвобождением 
НА из адренергических терминалей и последующим его 
ферментативным разрушением. В миокарде были отмече-
ны и другие признаки, характерные для гиперактивации 
СНС: уменьшение содержания КФ, нарастание уровня НФ 
и МК. Кроме того, деструктивные изменения в миокарде 
у таких животных были более выраженными, а в сосудах 
достигли в отдельных случаях степени атеросклеротиче-
ских бляшек, по сравнению с кроликами, находившимися 
на диете, богатой холестерином, или получавших электро-
стимуляцию гипоталамуса [23].

В связи с этим эффекты l-ДОФА (антигиперлипидеми-
ческий и положительный метаболический) в комплексной 
терапии больных ИБС объяснимы его симпатолитическими 
свойствами, связанными с тем, что применение его вы-
соких доз (1,5 г в сут), приводя к усилению синтеза ДА, 
должно замедлить синтез НА в гипоталамусе по принципу 
обратной связи и ослабить тем самым повышенную эф-
ферентную симпатическую импульсацию. Отмечены пе-
риферические [1] и центральные [43] симпатолитические 
свойства l-ДОФА.

Защита нейронов гипоталамуса кроликов от раздраже-
ния, проводимого через хемиотроды, путем предваритель-
ного введения под стимулирующий электродмикродозы 
центрального М-холинолитика метамизила, предохраняла 
СОЖ кроликов от развития в ней деструктивных измене-
ний, а также одновременно от значительного снижения 
содержания НА в стенке желудка, сердце и аорте [23]. 
Как упоминалось, предупреждение в органах снижения 
НА, вызванного чрезвычайным раздражением, объясни-
мо предотвращением: 1) его избыточного высвобождения 
под влиянием повышенной симпатической импульсации 
и 2) последующего ферментативного разрушения.

Сердце. В совместных исследованиях отдела фарма-
кологии НИИЭМ АМН СССР с кафедрой и клиникой госпи-
тальной хирургии Первого Ленинградского медицинского 
института им. акад. И.П. Павлова, которыми руководил 
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академик АМН СССР Ф.Г. Углов, было проанализирова-
но развитие во время операций по поводу врожденных 
и приобретенных пороков сердца нейрогенных дистрофи-
ческих изменений в миокарде и возможность их пред-
упреждения. Предоперационная подготовка пациентов 
с врожденными пороками сердца с помощью орально-
го приема l-ДОФА в течение 3  дней предупредила зна-
чительное уменьшение содержания НА и А в биоптатах 
миокарда ушка правого предсердия, отмеченное в конце 
операции, способствовала сохранению ультраструктуры 
клеточных органелл (митохондрий, саркоплазматического 
ретикулума) и препятствовала развитию послеоперацион-
ной СН [19, 22].

Применение внутрь l-ДОФА в комплексном лечении 
инфаркта миокарда (ИМ) у людей в подостром периоде 
(спустя 2 нед. после начала заболевания) в течение 2 нед. 
улучшало клиническое течение заболевания, нормали-
зовало гемодинамику, способствовало синтезу КА (судя 
по увеличению суточной экскреции с мочой НА и А, сни-
женной до операции) и ускорению репаративных процес-
сов в миокарде [25]. Следует отметить, что лечение паци-
ентов с помощью l-ДОФА в подостром периоде ИМ было 
построено по принципиально той же схеме, что и для ле-
чения больных язвенной болезнью: перед назначением 
l-ДОФА нейротропные блокаторы (бета-блокаторы) отме-
нялись.

У больных тонзилогенной миокардиодистрофией 
выявлены ее клинические (боли в сердце, тахикардия, 
одышка) и электрокардиографические (изменения фазы 
реполяризации ЭКГ) показатели, сочетавшиеся с повы-
шением по сравнению со здоровыми концентрации МК 
в крови. Включение l-ДОФА в комплексную терапию та-
ких пациентов в дозе 500 мг/кг 2 раза в день в течение 
20–30 дней привело к нормализации клинико-электро-
кардиографических показателей и уровня МК в кро-
ви [35].

Желудок. Использование леводопы в терапии яз-
венной болезни имело не только экспериментальные, 
но и клинические и биохимические предпосылки. 
В процессе развития и обострений язвенной болезни 
тонус и реактивность СНС значительно снижаются. Это 
проявляется в выраженном уменьшении в фазе обо-
стрения скорости экскреции с мочой НА, А, ДОФА и ДА 
[8], ослаблением тонуса [34] и реактивности САС, в част-
ности, понижением выделения КА с желудочным соком 
в период секреторной активности [4, 8]. При этом в фазе 
обострения в СОЖ значительно снижается содержание 
ДОФА и КА [4] и активность аденилатциклазы. Послед-
ним фактом можно объяснить, в частности, истощение 
энергетических ресурсов в СОЖ у таких больных, про-
являющееся в значительном снижении содержания КФ 
[26]. Описанные изменения уместно связать с недоста-
точностью синтеза КА. 

Анализ роли СНС в заживлении ГЭСОЖ и восста-
новлении уровня НА-медиатора в желудочной стенке 

в экспериментальных условиях был применен с исполь-
зованием внутрибрюшинного введения после окон-
чания раздражения фармакологических веществ, тем 
или иным путем способствующих адренергической ме-
диации (тирозин, l-ДОФА, фенамин, ипразид, мелипра-
мин) или препятствующих ей (нейротропные блокаторы, 
ослабляющие эфферентную симпатическую импульса-
цию, поступающую к желудку и ослабляющие взаимо-
действие НА с адренорецепторами) [12–14, 23].

В противоположность нейротропным блокаторам, 
препараты, способствующие в эксперименте восстанов-
лению адренергической медиации в желудочной стенке, 
ускоряли восстановление содержания НА, КФ и репара-
тивные процессы в ней — заживление ГЭСОЖ [12–14, 
23, 26]. 

На основании этого была предложена новая схема 
лечения больных язвенной болезнью желудка и двенад-
цатиперстной кишки [12–14, 23, 26]. Согласно этой схеме 
нейротропные блокаторы (холинолитики, спазмолитики, 
анальгетики) следует назначать в остром периоде язвен-
ной болезни. После купирования острых проявлений их 
необходимо отменить и перейти к назначению средств, 
стимулирующих трофические (энергетические и пласти-
ческие) процессы. Предложенная схема успешно про-
шла апробацию в клиниках ВМА и ГИДУВ, в которых 
после ликвидации острых симптомов язвенной болезни 
пациентам в течение 2  нед. назначали препараты, ак-
тивирующие энергетический (этимизол) и пластический 
(неробол, метиландростендиол) обмен. С целью усиле-
ния симпатической активации трофики СОЖ в период 
начинающейся ремиссии пациентам назначали l-ДОФА 
или его препарат леводопа в суточной дозе 0,5 г [9, 18, 
20, 26]. При этом отмечена большая доля (72–78 %) слу-
чаев заживления язв желудка и двенадцатиперстной 
кишки.

При хронических эрозивных гастритах с целью усиле-
ния репаративных процессов рекомендовано назначать 
l-ДОФА в суточной дозе 0,3–0,5 г [26].

Хроническая пневмония. Положительный эффект 
назначения l-ДОФА был отмечен при включении этого 
прекурсора КА в комплексную терапию больных хрони-
ческой пневмонией с явлениями диэнцефальной недо-
статочности [6]. Последняя проявлялась, в частности, 
в значительном снижении резервных возможностей СНС: 
в уменьшении скорости экскреции с мочой ДОФА, ДА, НА 
и повышении А по сравнению со здоровыми испытуе-
мыми. Включение l-ДОФА в терапию хронических пнев-
моний привело к нормализации экскреции ДОФА и КА. 
Восстановление тонуса и реактивности САС сопровожда-
лось улучшением клинического состояния пациентов. Это 
проявилось в уменьшении слабости, потливости, возбу-
димости нервной системы, а у ряда больных — к ис-
чезновению диэнцефальных кризов [6].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обзор влияния в эксперименте и клинике l-ДОФА 

на структуру и функцию внутренних органов — сердца, 
желудка, печени и поджелудочной железы — выявил 
свойство этого предшественника КА способствовать их 
синтезу, в первую очередь симпатического медиатора НА. 
Предупреждение с помощью l-ДОФА нейрогенных функ-
циональных и морфологических нарушений внутренних 
органов путем предотвращения дисбаланса и восстанов-
ления баланса НА в симпатических окончаниях является 
подтверждением трофической функции СНС. 

Представленные данные в отношении фармакологи-
ческих свойств l-ДОФА указывают в пользу расширенного 
определения понятия «нервная трофика»: «Под нервной 
трофикой следует понимать способность нервной систе-
мы (и в первую очередь симпатического ее отдела) к под-
держанию в клетке, ткани, органе и организме в целом 
энергетических и пластических процессов, структуры, 
функции, резистентности к повреждающим воздействиям 
и к восстановлению структуры и функции после их на-
рушения» [15].
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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Сильные и продолжительные стрессы могут быть опасны как для психологического, так и физического 
здоровья человека. Нередко стресс приводит к развитию или усугублению компульсивного переедания. Компульсив-
ное переедание характеризуется рецидивирующими эпизодами поедания большого объема пищи с чувством утраты 
контроля над собой.
Цель — изучить действие антагониста рецепторов грелина агрелакса на компульсивное переедание, вызванное 
острым и хроническим стрессами у крыс.
Материалы и методы. В исследовании было задействовано 150 самцов и 15 самок крыс линии Вистар. Для моделиро-
вания компульсивного переедания животные получали высококалорийную смесь на основе шоколадной пасты 3 раза 
в неделю при сохранении свободного доступа к стандартному корму и воде. Компульсивность в поведении оценивали 
с помощью теста закапывания шариков. В качестве стрессорных воздействий для разных групп животных исполь-
зовали материнскую депривацию, электростимуляцию конечностей, частичную сенсорную и полную внутривидовую 
изоляцию, острый витальный стресс. Антагонист рецепторов грелина агрелакс вводили интраназально 1 мкг / 1 мкл, 
по 10 мкл в каждую ноздрю в течение 7 дней.
Результаты. Проведена оценка компульсивного поведения в тесте закапывания шариков. Опытная группа животных, 
получающая высококалорийное питание, закапывала достоверно большее количество шариков, чем контрольная 
(p < 0,01). После 7-дневного курса агрелакса количество закопанных шариков значимо снижалось, доходя до зна-
чений контрольной группы (p < 0,05). Отработана методика компульсивного переедания у крыс при выдаче высоко-
калорийной пищи 3  раза в нед. После 7-дневного курса агрелакса потребление высококалорийной пищи достовер-
но снижалось (p < 0,05). Воздействие электростимуляции конечностей значимо увеличивало количество съедаемой 
высококалорийной пищи (p < 0,05). После 7-дневного курса агрелакса потребление высококалорийной пищи досто-
верно снижалось (p < 0,01). Стресс материнской депривации значимо увеличивал потребление высококалорийной 
пищи (p < 0,001). После 7-дневного курса агрелакса, потребление высококалорийной пищи снижалось до показателей 
контрольной группы. У животных, выращенных в условиях частичной сенсорной и полной внутривидовой изоляции, 
применение агрелакса не дало выраженного эффекта снижения количества потребляемой высококалорийной пищи. 
У животных, перенесших острое витальное воздействие, применение агрелакса не снижало количества потребляемой 
высококалорийной пищи.
Выводы. Полученные данные предполагают новые пути синтеза фармакологических средств пептидной природы 
на основе грелина и его антагонистов для коррекции пищевой зависимости.

Ключевые слова: компульсивное переедание; материнская депривация; электростимуляция конечностей; социальная 
изоляция; витальный стресс; закапывание шариков; агрелакс; грелин.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Intense and prolonged stress can be detrimental to both psychological and physical health. Stress often leads 
to the development or worsening of compulsive overeating. Compulsive overeating is characterized by recurrent episodes of 
consuming large amounts of food, accompanied by a sense of loss of control.
AIM: To study the effects of the ghrelin receptor antagonist agrelax on compulsive overeating induced by acute and chronic 
stress in rats.
MATERIALS AND METHODS: The study involved 150  male and 15  female Wistar rats. To simulate compulsive overeating, 
the animals received a high-calorie mixture based on chocolate paste three times a week, while maintaining free access to 
standard food and water. Compulsive behavior was assessed using the marble burying test. Different groups of animals were 
exposed to various stressors, including maternal deprivation, limb electrical stimulation, partial sensory and complete social 
isolation, and acute vital stress. Agrelax, a ghrelin receptor antagonist, was administered intranasally at a dose of 1 μg/μL, 
10 μL in each nostril, for 7 days.
RESULTS: Compulsive behavior was evaluated using the marble burying test. The experimental group on a high-calorie diet 
buried significantly more marbles than the control group (p < 0.01). After a 7-day course of Agrelax, the number of buried 
marbles significantly decreased, reaching the control group values (p < 0.05). A model of compulsive overeating in rats was 
successfully developed by providing high-calorie food three times a week. After a 7-day course of Agrelax, the consumption of 
high-calorie food significantly decreased (p < 0.05). Limb electrical stimulation significantly increased the consumption of high-
calorie food (p < 0.05). After a 7-day course of Agrelax, the consumption of high-calorie food significantly decreased (p < 0.01). 
Maternal deprivation stress significantly increased the consumption of high-calorie food (p < 0.001). After a 7-day course of 
Agrelax, the consumption of high-calorie food decreased, reaching the control group values. In animals raised under partial 
sensory and complete social isolation, Agrelax did not significantly reduce the consumption of high-calorie food. In animals 
subjected to acute vital stress, Agrelax did not reduce the consumption of high-calorie food.
CONCLUSIONS: The data obtained suggest new ways for synthesizing peptide pharmacological agents based on ghrelin and 
its antagonists to treat eating disorders.

Keywords: compulsive overeating; maternal deprivation; limb electrical stimulation; social isolation; vital stress; marble 
burying test; agrelax; ghrelin.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Всемирная организация здравоохранения определя-

ет избыточный вес и ожирение как состояния, характе-
ризующиеся аномальным или чрезмерным накоплением 
жира, которое может ухудшить здоровье [1]. Ожирение 
возникает в результате устойчивого положительного энер-
гетического баланса, при котором чрезмерное потребле-
ние калорий превышает затраты энергии [2]. Ожирение 
связано с увеличением заболеваемости патологическими 
состояниями, включая сахарный диабет 2-го типа, сердеч-
но-сосудистые заболевания и рак, а также существенно 
снижает продолжительность жизни [3–6]. 

Медикаментозное лечение ожирения — это развиваю-
щаяся отрасль фармакологии, обремененная серьезными 
побочными эффектами лекарственных средств и испы-
тывающая трудности из-за отсутствия данных о долго-
срочном влиянии лекарств на связанные с ожирением 
заболеваемость и смертность. Препарат для лечения 
ожирения сибутрамин вызывает проблемы со стороны 
сердечно-сосудистой системы [7], а препарат римонабант 
повышает склонность к суицидам [8]. Орлистат, специ
фический ингибитор кишечных липаз [9], используется 
для коррекции ожирения. Однако большая частота раз-
вития ярких клинически значимых побочных эффектов, 
в основном со стороны желудочно-кишечного тракта, за-
трудняет широкое применение препарата в клинической 
практике [10, 11].

Препарат с наименьшими побочными эффектами се-
маглутид, агонист рецептора глюкагоноподобного пептида 
1  (GLP-1R), может применяться только на фоне физиче-
ской нагрузки и низкокалорийной диеты [12].

Новые возможности в лечении ожирения появились 
благодаря открытию влияния орексигенных пептидов, 
грелина, орексинов и обестатина в механизмы пищевого 
поведения [13, 14].

Грелин — пептидный гормон, который вырабатывается 
в слизистой оболочке желудка и дугообразном ядре ги-
поталамуса, состоит из 28 аминокислот и включает 3 изо-
формы: ацилированный грелин, неацилированный (деза-
цил-грелин) и обестатин [15]. Рецептор грелина имеет две 
молекулярные формы: GHSR1A и GHSR1B, однако биоло-
гической активностью обладает только GHSR1A. Рецепто-
ры GHSR1A располагаются в основном в островках под-
желудочной железы, надпочечниках, щитовидной железе, 
миокарде, а также в структурах головного мозга, таких 
как передняя доля гипофиза, аркуатное ядро гипотала-
муса, гиппокамп, черная субстанция, вентральная область 
покрышки [16]. Грелин участвует в регуляции пищевого 
поведения, зависимости от психостимуляторов и алкоголя 
[17], массы тела [18], расхода энергии [19], а также влияет 
на гомеостаз глюкозы [20] и секрецию инсулина [21]. По-
казано участие грелина в реакциях на стрессорные воз-
действия [22]. У пациентов с диагнозом компульсивного 
переедания наблюдались низкие уровни периферического 

грелина перед едой, что может быть связано с нейрохи-
мическими механизмами данного расстройства [16].

Пищевая зависимость еще не признана в DSM-5 (The 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth 
Edition — Диагностическое и статистическое руководство 
по психическим расстройствам 5-го издания) как самосто-
ятельное заболевание, однако наблюдается определенное 
сходство между некоторыми расстройствами пищевого 
поведения и расстройствами, связанными с употреблени-
ем психоактивных веществ [23, 24]. Эти сходства включают 
в себя чувство тяги, снижение контроля над потреблени-
ем, повышенную импульсивность и изменение чувстви-
тельности к вознаграждению. Компульсивное переедание 
и нервная булимия предложены как фенотипы, способные 
отражать эти сходства в большей степени.

Компульсивное переедание — наиболее распростра-
ненное расстройство пищевого поведения, характеризую-
щееся повторяющимися эпизодами переедания, во время 
которых человек потребляет чрезмерное количество еды 
при отсутствии голода. Эпизоды переедания обычно со-
провождаются чувством отсутствия контроля с неспособ-
ностью воздержаться от еды или остановиться после ее 
начала [24]. Как и психоактивные вещества, технологи-
чески переработанная пища содержит повышенные дозы 
потенциально аддиктивных веществ (например, очищен-
ные углеводы), которые быстро абсорбируются и могут 
быстро оказывать эффект на центральную нервную систе-
му. В эксперименте крысы предпочитали сахарин, а не ко-
каин, когда им предоставляется выбор [25].

В настоящее время только 1 препарат (лиздексамфе-
тамина димезилат) был одобрен Управлением по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов США в 2015 г. для лечения компульсивного 
переедания [26]. Однако его использование ограничено 
побочными эффектами, включая высокий риск злоупо-
требления и риска сердечно-сосудистых заболеваний [27]. 

Для грызунов был разработан ряд моделей компуль-
сивного переедания. Наибольший интерес представляет 
модель с ограниченным доступом, включающая прерыви-
стое воздействие источника жира, чтобы вызвать эпизоды 
переедания [28–30]. 

Сильные и продолжительные стрессы могут быть опас-
ны как для психологического, так и физического здоровья 
человека. Катализатором стрессового расстройства может 
выступать травматическое переживание, в том числе ви-
тальный стресс или стресс смертельно опасных ситуа-
ций, характеризующийся переживанием ситуации угрозы 
собственной жизни, с быстрой динамикой, значительной 
утратой функциональных резервов организма и «следом 
реакций» в отсроченный период [31]. Наиболее часто ви-
тальный стресс может возникать у участников вооружен-
ных конфликтов [32]. 

Не менее актуальными представляются стресс соци-
альной изоляции, в связи с ограничительными мерами 
при COVID-19 [33], и стресс материнского пренебрежения, 
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который все чаще наблюдается в социуме с активным раз-
витием технологий. К сожалению, нередко наблюдается 
проявление большего интереса матери к смартфону, чем 
к собственному ребенку, что не может не накладывать 
след на формирующуюся психику детей.

Негативное влияние стресса на организм сравнимо 
с рисками, которые возникают при употреблении алкого-
ля и психоактивных веществ. Последствия перечисленных 
стрессов — нарушение сна, недостаток двигательной ак-
тивности и расстройства пищевого поведения — нередко 
приводят к ожирению.

Нейромедиатор дофамин играет ключевую роль в си-
стеме вознаграждения мозга. В экспериментах показано, 
что метаболические цепи гипоталамуса взаимодействуют 
с дофаминовой системой мозга для регуляции пищевого 
поведения [34, 35]. Установлено, что схема вознагражде-
ния мозга, связанная с компульсивным перееданием, ана-
логична схеме зависимости от психоактивных веществ. 
Иммуноферментный анализ показал, что масса тела крыс 
отрицательно коррелирует с уровнем D2-рецепторов. 
Другими словами, чем масса крысы больше, тем меньше 
плотность D2-рецепторов в полосатом теле [36]. 

Прерывистый режим питания вкусной пищей вы-
звал повышенную активацию рецепторов дофамина 
D1 и μ1-опиоидного рецепторов, а также сниженное свя-
зывание с рецепторами дофамина D2 в дорсальном по-
лосатом теле [10].

Существующие терапевтические подходы с целью кор-
рекции избыточного веса и ожирения не всегда приво-
дят к существенному клиническому и физиологическому 
эффекту, что обусловливает актуальность поиска новых 
лечебных подходов для медикаментозной коррекции 
ожирения. Кроме того, имеющиеся лекарственные сред-
ства для лечения ожирения предполагают пероральные 
или инъекционные пути введения, как и многие экспери-
ментальные препараты. Поэтому, представляется крайне 
необходимой разработка инновационных, эффективных 
и безопасных фармакологических подходов, обеспечива-
ющих качественное снижения веса.

Цель исследования — изучить действие антаго-
ниста рецепторов грелина агрелакса на компульсивное 
переедание, вызванное острым и хроническим стрессами  
у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании было задействовано 150 самцов 

и 15  самок крыс линии Вистар массой 200–250 г, полу-
ченных из питомника лабораторных животных «Раппо-
лово» (Ленинградская область). Животных содержали 
в условиях вивария в стандартных пластмассовых клетках 
при свободном доступе к воде и пище в условиях инвер-
тированного света в режиме 8:00–20:00 при температуре 
22 ± 2 °C. В ходе опыта были соблюдены принципы гуман-
ного отношения к лабораторным крысам в соответствии 

с правилами лабораторной практики (приказ Минздрава 
России от 19.06.2003 № 267).

Животные после поступления из питомника проходили 
2-недельный карантин в соответствующем блоке вивария.

Самок крыс линии Вистар содержали в пластиковых 
клетках (размеры 40×50×20 см) по 5  особей с доступом 
к воде и пище ad libitum. В каждую клетку подсаживали 
по 1 самцу, на следующий день у самок производили за-
бор вагинальных мазков с целью обнаружения сперма-
тозоидов и методом световой микроскопии фиксировали 
наступление беременности, это считали нулевым днем. 
После наступления беременности животных помеща-
ли в индивидуальную клетку. Беременность протекала 
20 ± 2 дня. 

Модель материнской депривации. Крыс со 2-го 
по 12-й день постнатального периода помещали в ин-
дивидуальные пластиковые стаканы на 180 мин 10 дней 
подряд. Зрительный контакт с матерью был исключен. 
После материнской депривации и молочного вскармли-
вания крыс выращивали в стандартных клетках по 5 осо-
бей в каждой. В опыте использовали самцов в возрасте 
90–100 дней и весом 200–250 г [37].

Выращивание животных в условиях частичной сен-
сорной и полной внутривидовой изоляции. Социальная 
изоляция в онтогенезе может изменять психоэмоцио-
нальный статус животных и вызывать нарушения в ней-
ромедиаторных системах мозга, при становлении нейро-
эндокринных взаимодействий, что ведет в дальнейшем 
к стойкой модификации нейроэндокринных, иммунных 
и висцеральных реакций взрослого организма [38]. По-
меты крыс отсаживали от матерей на 21-й день жизни 
в индивидуальные пластмассовые клетки размерами 
40×30×25 см. С 93-го дня жизни крыс брали в основной 
эксперимент.

Крысы, участвующие в эксперименте, были разделены 
на 5 групп:
1)	 без стрессорных воздействий (n = 30);
2)	 перенесшие стресс материнской депривации (n = 30);
3)	 выращенные в условиях частичной сенсорной и пол-

ной внутривидовой изоляции (n = 30);
4)	 получающие электростимуляцию конечностей (n = 30);
5)	 перенесшие острое витальное воздействие (n = 30).

Каждая группа в свою очередь была разделена 
на 2 подгруппы:
1)	 интактные животные (n = 10);
2)	 опытная группа — животные, получающие доступ 

к сладкой предпочтительной пище 3  раза в неделю 
(n = 20);
Для моделирования компульсивного переедания 

опытная группа получала дополнительное питание высо-
кокалорийной предпочтительной пищей 3 раза в неделю 
с доступом на 1  ч. На протяжении всего эксперимента 
сохранялся свободный доступ к воде и стандартному 
гранулированному корму. Высококалорийная пища пред-
ставляла собой пасту, приготовленную путем смешивания 
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шоколадного пасты, измельченного гранулированно-
го корма для крыс и воды в следующем соотношении 
по весу: 52 % шоколадной пасты, 33 % пищевых гранул 
и 15 % воды. Калорийность рациона при этом составля-
ла 3,63 ккал/г. Перед сеансом переедания стандартную 
пищу для грызунов, присутствующую в каждой клетке, 
взвешивали, чтобы оценить потребление пищи за 24 ч 
на следующий день. Фиксировали следующие параметры: 
количество съеденного стандартного корма; количество 
съеденной шоколадной пасты за 1 ч доступа, вес живот-
ных (1 раз в неделю в строго установленный день) [39].

Тест закапывания шариков (marble test). Этот тест 
предложен как модель обсессивно-компульсивного рас-
стройства, связанного с навязчивыми идеями и действи-
ями [40]. В клетку размерами 20×25×17 см насыпали 
опилки слоем 5 см, сверху равноудаленно раскладывали 
20 стеклянных шариков диаметром 1 см. Крысу помеща-
ли в клетку на 30 мин. По истечении этого времени под-
считывали число шариков, закрытых опилками более чем 
на 2/3 [41, 42]. В данном эксперименте каждое животное 
тестировали 3 раза.

Электростимуляция конечностей крыс (Foot-shock — 
FS). FS уже более 100 лет является широко используемым 
методом создания измеримого дискомфорта у животных. 
Для проведения стрессового воздействия животное по-
мещали в специальную камеру с электрифицированным 
полом, в которой производили электростимуляцию конеч-
ностей с силой тока 0,6 мА в течение 30–60 с [43]. Каме-
ра для проведения FS, использованная в эксперименте, 
сконструирована сотрудниками ИМЭ.

Эксперименты проводили циклами по 5  дней. Дей-
ствие стресса и препарата на поведение крыс оценивали 
на 5-й день. В 1-й день крысам выдавали шоколадно-кор-
мовую смесь без дополнительных воздействий, как опи-
сано выше. На 3-й день за 1 ч до кормления лакомством 
крысам проводили электростимуляцию конечностей в те-
чение 30 с, а на 5-й день — в течение 1 мин. Препараты 
вводили интраназально на 5-й день спустя 30 мин после 
FS и за 30 мин до кормления смесью соответственно.

Метод моделирования психической травмы. Под пси-
хической травмой понимается сильное, непродолжитель-
ное воздействие внешних отрицательных обстоятельств, 
приводящее к развитию негативных эмоциональных 
реакций типа страха, тревоги, ужаса, отчаяния и других 
и формированию соматических нарушений (МКБ-10, 1993). 
Психическую травму моделировали стрессирующим воз-
действием, суть которого состояла в переживании живот-
ным обстоятельств гибели партнера от действий хищника 
[44]. Применяли острую однократную психотравмирующую 
ситуацию. Группу из 20–22 крыс помещали в террариум 
(размеры 1,2×0,7×1 м) к тигровому питону. Питон удушал 
и заглатывал одно из животных в присутствии остальных, 
которые переживали ситуацию гибели сородича. В ходе 
эксперимента регистрировали следующие поведенче-
ские акты: локомоцию, обнюхивание, движение на месте, 

вертикальную стойку, груминг, фризинг, покой — сидит 
спокойно в неподвижной позе. После этого крыс забирали 
из террариума и на протяжении нескольких дней прово-
дили тестирование поведения.

В отделе нейрофамакологии им. С.В. Аничкова ИЭМ 
с помощью ген-инженерного метода был синтезиро-
ван пептидный аналог антагониста грелина агрелакс 
1 мкг/1 мкл, который на 6-й неделе эксперимента поло-
вине опытной группы интраназально вводили в каждую 
ноздрю в течение 7 дней.

Статистическая обработка. Нормальность распреде-
ления данных в выборках проверяли с помощью критерия 
Колмогорова–Смирнова. При нормальности распределе-
ния для выявления статистических различий в несколь-
ких группах использовали однофакторный дисперсионный 
анализ ANOVA, а для сравнения двух групп — t-критерий 
Стьюдента для независимых выборок. При отсутствии нор-
мальности распределения применяли непараметрический 
аналог дисперсионного анализа. Для парного сравнения 
применяли критерий Манна–Уитни. Различия считали до-
стоверными при уровне значимости 95 % (р < 0,05). Стати-
стическую обработку данных осуществляли с использова-
нием Graph Pad Prizm v.6.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При исследовании компульсивного поведения в тесте 

закапывания шариков опытная группа животных, полу-
чавшая дополнительное высококалорийное питание, за-
капывала значимо большее число шариков (p < 0,01), чем 
контрольная группа, что говорит о повышенном компуль-
сивном поведении и подтверждает выработку компуль-
сивного переедания. После 7-дневного курса введения 
агрелакса количество закопанных шариков снижалось 
до контрольных показателей (p < 0,05), что указыва-
ет на снижение проявлений компульсивного поведения 
(рис. 1).

При изучении компульсивного переедания у крыс было 
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Рис. 1. Оценка компульсивного поведения в тесте закапывания 
шариков. КП — компульсивное переедание. **p < 0,01; #p < 0,05 
Fig. 1. Compulsive behavior assessment in the marble burying test. 
КП — compulsive overeating. **p < 0.01; #p < 0.05
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показано среднее количество съедаемой предпочтитель-
ной высококалорийной смеси 9,1 ± 0,6 г. После 7-дневно-
го курса агрелакса потребление высококалорийной пищи 
достоверно снижалось (p < 0,05) до 5,6 ± 0,6 г. Несмотря 
на дополнительное высококалорийное питание, суточ-
ное потребление стандартного корма в опытной группе 
не отличалось относительно контрольной группы. После 
7-дневного курса введения агрелакса потребление стан-
дартного корма снижалось (p < 0,05), при этом достоверно 
не отличаясь от потребления стандартного корма интакт-
ными животными (рис. 2).

Воздействие FS значимо увеличивало среднее коли-
чество съедаемой предпочтительной высококалорийной 
смеси (p < 0,05). Интраназальное введение агрелакса до-
стоверно уменьшало (p < 0,01) среднее количество съе-
денного лакомства (рис. 3) 

При изучении влияния материнской депривации на по-
требление стандартного корма было показано, что среднее 
суточное потребление предпочтительной высококалорий-
ной пищи не изменялось относительно КГ, а потребление 
увеличивалось (p < 0,001) относительно КГ. После введе-
ния агрелакса потребление шоколадно-кормовой смеси 
снижалось до показателей контрольной группы (рис. 4).

У животных выращенных в условиях частичной сен-
сорной и полной внутривидовой изоляции, применение 
агрелакса не дало выраженного эффекта снижения коли-
чества потребляемой шоколадно-кормовой смеси (рис. 5).

У животных, перенесших острое витальное воздей-
ствие, применение агрелакса не снижало количества по-
требляемой шоколадно-кормовой смеси (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе производили выработку компуль-

сивного переедания с помощью метода переедания вы-
сококалорийной пищи. Эпизоды переедания вызывали 
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Рис. 3. Оценка действия электростимуляции конечностей 
и агрелакса на потребление шоколадно-кормовой смеси в мо-
дели компульсивного переедания (КП) у крыс. FS — электро-
стимуляция конечностей. #p < 0,05; **p < 0,01
Fig. 3. Effects of limb electrical stimulation and agrelax on the 
consumption of chocolate-feed mix in the compulsive overeating 
(КП) rat model. #p < 0,05; **p < 0,01

Рис. 2. Влияние грелакса на потребление стандартного бреке-
тированного корма и высококалорийной пищи у крыс в модели 
компульсивного переедания (КП). *p < 0,05
Fig. 2. Effects of agrelax on the consumption of standard pelleted 
and high-calorie food in the compulsive overeating rat model (КП). 
*p < 0,05

Рис. 5. Оценка действия агрелакса на компульсивное перееда-
ние (КП) у крыс, выращенных в условиях частичной сенсорной 
и полной внутривидовой изоляции
Fig. 5. Effects of agrelax on compulsive overeating (КП) in rats kept 
under partial sensory and complete social isolation

Рис. 4. Оценка действия нового антагониста грелиновых рецеп-
торов агрелакса на потребление стандартного корма и компуль-
сивное переедание у крыс, выращенных в условиях материн-
ской депривации (МД). Показано среднее суточное потребление.  
***p < 0,001 относительно контрольной (интактной) группы жи-
вотных 
Fig. 4. Effects of the new ghrelin receptor antagonist Agrelax on 
the consumption of standard food and compulsive overeating in 
rats raised under maternal deprivation (МД) conditions. Average 
daily intake is shown ***p < 0.001 compared to the control (intact) 
group of animals
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после использования прерывистого воздействия источ-
ника углеводов и жиров в модели компульсивного пере-
едания с ограниченным доступом [28, 30]. В подтвержде-
ние преимущества использования прерывистого режима 
подачи пищи при выработке компульсивного переедания 
свидетельствуют полученные нами ранее данные о сни-
жении потребления высококалорийной пищи у крыс после 
материнской депривации с ежедневным рационом пита-
ния [37]. Дополнительная оценка компульсивного поведе-
ния в процессе эксперимента помогла установить выра-
ботку компульсивного переедания и оценить его динамику 
при введении агрелакса. В работах последних лет показа-
но участие грелиновой системы в механизмах реализации 
реакции на стресс. Так, антагонист грелиновых рецепторов 
D-Lys GHRP-6 снижал повышенное компульсивное по-
ведение, вызванное психотравмирующим воздействием 
переживания гибели партнера [45]. Обсессивно-компуль-
сивное расстройство интерпретируется как состояние, свя-
занное с появлением навязчивых и тревожных мыслей 
(обсессии), которые сопровождаются навязчивым пове-
дением (компульсии), направленным на снижение тревоги 
[46]. Основу фармакотерапии обсессивно-компульсивного 
расстройства составляют антидепресанты, анксиолитики 
бензодиазепинового ряда и низкие дозы нейролептиков 
[46–48]. Эти препараты разнятся по спектру действия 
и эффектам, а также имеют большое количество неже-
лательных побочных эффектов, что не снимает с повест-
ки дня поиск новых действенных лекарственных средств 
терапии обсессивно-компульсивного расстройства, в том 
числе по способности проявлять антикомпульсивную ак-
тивность в эксперименте. Разработанный в ИЭМ препарат 
агрелакс имеет ряд преимуществ. Благодаря своей пеп-
тидной природе доступен интраназальный путь введе-
ния препарата, что позволяет не только уменьшить дозу 
вводимого вещества и быстро достичь центрального дей-
ствия, но и значительно снизить возможные токсические 
эффекты.

В данном исследовании закапывание шариков позво-
ляет оценить проявления компульсивности у крыс. Тест 
традиционно применяется для исследования выраженно-
сти компульсивного поведения грызунов и для скринин-
га антикомпульсивных препаратов [42, 49, 50]. Считается, 
что животные используют доступный материал подстилки, 
чтобы закопать нежелательные источники дискомфорта, 
находящиеся в домашнем окружении. Число закопанных 
шариков отражает выраженность стереотипного пове-
дения животного [42]. Эффекты грелина и его аналогов 
на поведение в тесте закапывания шариков у крыс мало 
изучены. Подобный эффект вызывают у мышей и крыс 
анксиолитики, антидепрессанты и нейролептики в малых 
дозах [47]. Компульсивное поведение служит функцио-
нальным элементом аддиктивного поведения и рассма-
тривается как нейробиологический компонент алкоголь-
ной, наркотической, игровой и других видов зависимости 
[51], в том числе пищевой [52].

Гипоталамус — главная область мозга, участвую-
щая в пищевом поведении. Грелин действует в первую 
очередь в гипоталамусе и стимулирует поведение при-
ема пищи, направленное на регуляцию энергетического 
гомеостаза [53]. Значение передачи сигналов грелина 
в областях мозга за пределами гипоталамуса заключа-
ется в его действии на обучение и память, вознаграж-
дение и мотивацию, тревогу и депрессию. Возможными 
мишенями действия грелина, по-видимому, являются 
кортиколиберин-продуцирующие нейроны паравентри-
кулярного ядра гипоталамуса. Показано, что введение 
грелина активирует эти нейроны [54]. Мишенью действия 
грелина, по-видимому, служит также система расширен-
ной миндалины, которая включает ядро ложа конечной 
полоски, центральное ядро миндалины, безымянную суб-
станцию и оболочку прилежащего ядра [54]. Структуры 
расширенной миндалины получают входы из дофами-
нергических нейронов вентральной области покрышки 
и составляют основную функциональную систему для ре-
ализации эмоционально-мотивационных эффектов раз-
личных наркогенов [55].

Данные различных исследований свидетельствуют 
о том, что стресс повышает уязвимость к зависимости. 
Стресс, вероятно, увеличивает силу вознаграждения, свя-
занную с потреблением аддиктивных веществ, посред-
ством процесса, подобного сенсибилизации [56]. В работе 
показано, что стресс FS вызывает повышение признаков 
компульсивного переедания высококалорийной пищи. 
Интраназальное введение агрелакса снижает проявления 
пищевой зависимости после электростимуляции конечно-
стей, что предполагает новые пути синтеза и применения 
фармакологических средств пептидной природы на ос-
нове грелина и его антагонистов для коррекции пищевой 
зависимости.

Хронический стресс материнской депривации у жи-
вотных является моделью материнского пренебрежения 
у человека. Анализ данных экспериментальной модели 
отнятия от матери в раннем онтогенезе доказывает суще-
ственное влияние стресса на формирование компульсив-
ного переедания [39]. Ранние психические стрессы оказы-
вают долгосрочное влияние на развитие и социализацию 
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Рис. 6. Оценка действия агрелакса на компульсивное перееда-
ние (КП) у крыс, перенесших острое витальное воздействие
Fig. 6. Effects of Agrelax on compulsive overeating (КП) in rats 
subjected to acute vital stress
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у детей и подростков, на риск развития расстройств пище-
вого поведения и приступообразного переедания. В под-
ростковый период происходят гормональные перестройки, 
дисбаланс процессов возбуждения и торможения, когда 
важная роль нейрохимических внутримозговых процессов 
в формировании компульсивного переедания становится 
критической [39]. Интраназальное введение агрелакса 
снижает проявления пищевой зависимости, что предпо-
лагает новые пути синтеза и применения фармакологиче-
ских средств пептидной природы на основе грелина и его 
антагонистов для коррекции пищевой зависимости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, интраназальное введение нового анта-

гониста рецепторов грелина агрелакса снижает проявле-
ния компульсивного переедания у крыс в условиях преры-
вистого потребления высококалорийных продуктов и дает 
новые возможности синтеза и применения фармаколо-
гических средств пептидной природы на основе грелина 
и его антагонистов для коррекции пищевой зависимости. 
Кроме того, в предложенном исследовании использова-
ли интраназальное введение препарата, что позволяет 
не только уменьшить дозу вводимого вещества, но и бы-
стро достичь центрального действия, а также значительно 
снизить возможные токсичные эффекты. 
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γ-Секретаза в патогенезе болезни Альцгеймера,  
терапевтический потенциал ее модуляторов 
В.Н. Вильянинов, В.И. Ващенко, П.Д. Шабанов
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

AННОТАЦИЯ
Болезнь Альцгеймера вызывается потерей синаптических связей и нейронов в головном мозге. Один из характер-
ных морфологических признаков болезни Альцгеймера — амилоидные бляшки, содержащие β-амилоидный пептид. 
β-Амилоидный пептид вырабатывается из белка-предшественника амилоида путем последовательного протеолити
ческого расщепления α-секретазой, β-секретазой и γ-секретазой, вследствие чего кластеризация β-амилоидного пеп-
тида в амилоидные бляшки становится ключевым патогенетическим событием при болезни Альцгеймера. Поскольку 
γ-секретаза опосредует окончательное расщепление, которое высвобождает β-амилоидный пептид, γ-секретаза широ-
ко изучается как потенциальная лекарственная мишень для лечения болезни Альцгеймера. γ-Секретаза представляет 
собой трансмембранный белковый комплекс, состоящий из 4 субъединиц: пресенилина, никастрина, Aph-1 и Pen-2, ко-
торых достаточно для функционирования γ-секретазы. Установлено, что γ-секретаза расщепляет более 140 субстратов, 
включая белок-предшественник амилоида и Notch. В клинических исследованиях лечебных препаратов при болезни 
Альцгеймера было показано, что ингибиторы γ-секретазы вызывают побочные эффекты из-за ингибирования переда-
чи сигналов Notch. Был сделан вывод, что необходимы другие соединения с более специфической регуляцией или мо-
дуляцией γ-секретазы. В настоящее время уже разработан ряд модуляторов γ-секретазы. Для модуляции γ-секретазы 
и понимания ее сложной биологии наибольший интерес представляет поиск сайтов связывания ингибиторов и мо-
дуляторов в структуре γ-секретазы, а также идентификация промежуточных связывающихся белков, модулирующих 
γ-секретазу. В статье обсуждаются достижения последнего 10-летия в изучении роли γ-секретазы при лечении болез-
ни Альцгеймера.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; γ-секретаза, модуляторы секретазы; пресенилин; никастрин; Aph-1; Pen-2.
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γ-Secretase in the pathogenesis of alzheimer’s disease 
and therapeutic potential of its modulators
Vladimir N. Vilyaninov, Vladimir I. Vaschenko, Petr D. Shabanov
Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Alzheimer’s disease is caused by the loss of synaptic connections and neurons in the brain. One of the characteristic morphological 
features of Alzheimer’s disease is the formation of amyloid plaques containing β-amyloid peptide. The β-amyloid peptide is 
produced from the amyloid precursor protein (APP) through sequential proteolytic cleavages by α-secretase, β-secretase, and 
γ-secretase, resulting in β-amyloid peptide clustering into amyloid plaques, a key pathogenic event in Alzheimer’s disease. 
Since γ-secretase mediates the final cleavage that releases β-amyloid peptide, it has been widely studied as a potential drug 
target for the treatment of Alzheimer’s disease. γ-Secretase is a transmembrane protein complex consisting of four subunits: 
presenilin, nicastrin, Aph-1, and Pen-2, which are necessary for its function. γ-Secretase has been shown to cleave more than 
140 substrates, including the APP and Notch. Clinical trials of γ-secretase inhibitors for Alzheimer’s disease have shown side 
effects due to inhibition of Notch signaling. It has been concluded that alternative compounds with more specific regulation 
or modulation of γ-secretase are needed. A number of γ-secretase modulators have now been developed. To modulate 
γ-secretase and better understand its complex biology, research focuses on identifying inhibitor and modulator binding sites 
within γ-secretase’s structure, as well as intermediate binding proteins that modulate γ-secretase. This article discusses 
recent advances over the past decade in studying the role of γ-secretase in the treatment of Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’›s disease; γ-secretase; secretase modulators; presenilin; nicastrin; Aph-1; Pen-2.
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Альцгеймера (БА) — наиболее распростра-

ненная форма деменции [3–5, 52]. Различают 2 формы БА: 
наследственную (НФБА), которая развивается до 65 лет, 
чаще до 40–50 лет, и спорадическую (СФБА), которая 
развивается после 65 лет [2, 12, 72]. Двумя основными 
патологическими признаками БA являются амилоид
ные бляшки, возникающие в результате внеклеточного 
накопления и отложения β-амилоидных пептидов (Aβ), 
и нейрофибриллярные клубки, содержащие гиперфосфо-
рилированный тау-белок в нейронах [113, 134]. БA с уве-
личением возраста прогрессирует медленно и, по оценкам 
исследователей, начинает формироваться за 20–25 лет 
до появления значимых симптомов заболевания [11, 12].

Согласно гипотезе амилоидного каскада, накопление 
амилоида Aβ в тканях головного мозга является основной 
причиной развития БA. Хронический дисбаланс между вы-
работкой и скоростью выведения амилоидов Aβ приводит 
к повышению уровня изоформ Aβ42 с последующей оли-
гомеризацией Aβ, образованием фибрилл и накоплением 
амилоида в бляшках [61]. Как олигомеры Aβ, так и ами-
лоидные бляшки повреждают нейроны путем активации 
астроцитов, окислительного повреждения митохондрий 
и изменения активности киназы/фосфатазы с последую-
щим образованием нейрофибриллярных клубков [61].

Мутации в гене  PSEN1  обусловливают большинство 
случаев наследственной (семейной) формы БА, вызывая 
ранние патологические изменения. К настоящему времени 
идентифицировано 300 мутаций PSEN1, ассоциирован
ных с этой формой БА. Кроме того, продукт гена PSEN1 
пресенилин входит в комплекс γ-секретазы — фермента, 
который отвечает за расщепление АРР. В ходе развития 
нервной системы γ-секретаза также расщепляет 
рецептор Notch, определяющий дифференцировку клеток. 
При этом Notch регулирует количество нейрональных 
предшественников и зрелых нейронов в развивающемся 
мозге — это критически важно для правильного развития 
нервной системы. Мутации гена PSEN1 могут нарушать 
сигналинг Notch задолго до появления симптомов БА, 

причем при разных мутациях это заболевание может 
развиваться по разным механизмам.

Генетически унаследованные гены семейной БА 
(НФБA), сопровождающейся накоплением амилоида, так-
же подтверждают роль Aβ в качестве ключевого фактора 
в гипотезе амилоидного каскада. В большинстве случаев 
НФБA мутации гена  APP увеличивают соотношение изо-
форм Aβ42/Aβ40 и общую продукцию амилоида Aβ. Мор-
фологически амилоидные белки как продукты миссенс-
мутации (вставки или делеции) в гене  PSEN  в основном 
локализуются в трансмембранных областях или в гидро-
фильных петлях пресенилина в цитоплазме, что приводит 
к увеличению соотношения изоформ Aβ42/Aβ40 [16].

Следовательно, лекарственная терапия, направленная 
на снижение уровня амилоида Aβ, может быть клиниче-
ски полезной для лечения БA [61]. В настоящее время 
терапия БA заключается в использовании ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы и мемантина (антагониста N-метил-
D-аспартатного рецептора) для улучшения когнитивных 
симптомов БA [1]. Одобренный Управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных средств 
(США); (US Food and Drug Administration — FDA) в 2016 г. 
и используемый препарат адуканумаб, нацеленный 
на агрегаты Aβ в головном мозге, применяется с некото-
рыми ограничениями [129].

ПРОЦЕССИНГ APP И Aβ
Амилоидные бляшки в тканях мозга пациентов с БA 

состоят из агрегированных фибрилл, состоящих из Aβ. 
Показано, что амилоид Aβ образуется из белка — пред-
шественника амилоида (APP) путем его последовательно-
го протеолитического расщепления (рис. 1). В амилоид
ном пути β-секретаза расщепляет предшественника 
амилоида APP внеклеточно с высвобождением sAPPβ 
и связанного с мембраной фрагмента C99, который впо-
следствии расщепляется γ-секретазой с высвобождением 
Aβ и внутриклеточного домена AICD с его последующей 
транслокацией в ядро [127]. По неамилоидному пути ами-
лоидный предшественник АРР расщепляется α-секретазой 

Рис. 1. Амилоидогенный и неамилоидогенный пути расщепления АРР и фрагментов С99, С83 секретазами (с изменениями по [98])
Fig. 1. Amyloidogenic and non-amyloidogenic pathways of cleavage of APP, and C99, C83 fragments by secretases (adapted from [98])

Амилоидогенный путь Неамилоидогенный путь
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с высвобождением sAPPa и связанного с мембраной 
фрагмента C83 (APP-CTF) [24]. Затем C83 расщепляется 
γ-секретазой с высвобождением субъединиц Р3 и AICD.

Однако уже на ранних этапах изучения патогенгеза БА 
было установлено, что основную роль в формировании 
амилоидных бляшек играет амилоидогенный путь рас-
щепления АРР [43, 65, 133]. Обычно этот процесс назы-
вают γ-секретазным расщеплением АРР с высвобожде-
нием амилоидных пептидов Aβ40, Aβ42, P3 и AICD. Сайт 
расщепления γ-секретазой может быть дополнительно 
разделен на сайты γ-, ζ- и ε-расщепления [162]. γ-Сайт 
заканчивается на олигомерах Aβ40 или Aβ42, а AICD 

начинается на олигомерах Aβ49 или Aβ50. Это несоот-
ветствие с отсутствующими аминокислотными остатками 
привело к новой идентификации сайта ε-расщепления 
в Aβ49 [58, 125, 154, 163]. Ответ на вопрос, происходят 
ли γ- и ε-расщепления последовательно или независимо 
друг от друга, был дан при идентификации новой пози-
ции сайта ζ-расщепления по фрагменту Aβ46 [117, 167]. 
Процессинг Aβ происходит главным образом путем 
последовательной обрезки трипептида начиная с Aβ49 
(Aβ49→46→43→40→37) до Aβ37 и последней стадией 
расщепления путем обрезки тетрапептида Aβ48 до Aβ38 
(Aβ48→45→42→38) (рис. 2) [143].

Рис. 2. Схема основных путей расщепления APP секретазами при образовании ключевых олигомеров Аβ. После расщепления APP 
β-секретазой, APP-CTF обрабатываются путем ε-расщепления, в результате чего образуются Aβ49 и AICD50-99 или Aβ48 и AICD49-99. 
Aβ49 далее расщепляется до Aβ46, и далее следует линия пептидов Aβ40: Aβ49→46→43→40→37. Процесс образования Aβ42 пред-
ставляет собой последовательность шагов: Aβ48→45→42→38
Fig. 2. Main pathways of APP cleavage by secretases leading to key Aβ oligomer formation. Following APP cleavage by β-secretase, 
APP-CTFs undergo ε-cleavage, producing Aβ49 and AICD50-99 or Aβ48 and AICD49-99. Aβ49 is further cleaved to Aβ46, followed by the 
Aβ40 peptide line: Aβ49→46→43→40→37. The Aβ42 formation proceeds through Aβ48→45→42→38

Рис. 3. Схема образования амилоидных бляшек из амилоидных пептидов и пептидных фибрилл
Fig. 3. Amyloid plaque formation from amyloid peptides and peptide fibrils
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Кроме того, другие пептиды Aβ различной длины рас-
пределяются между 2 основными линиями производства 
изоформ Aβ40 и Aβ42 и множеством взаимодействующих 
путей высвобождения три-, тетра-, пента- и гексапепти-
дов [100, 109] (рис. 3).

Однако до сих пор физиологическая роль разных 
форм амилоидов Aβ в деталях не ясна. При этом пока-
зано, что размер олигопептидов Aβ, обнаруживаемых 
в ликворе или в тканях головного мозга, варьирует от 37 
до 43 аминокислотных остатков [114, 115, 152]. Олигомер 
Aβ42 более склонен к агрегации и более токсичен, чем 
Aβ40, хотя соотношение олигомеров Aβ42 и Aβ40 в тка-
нях головного мозга составляет приблизительно 1 : 9 [74]. 
Установлено, что Aβ42 является основным компонентом 
амилоидных бляшек [74, 122, 123], а олигомер Aβ43 при-
сутствует в амилоидных бляшках в тканях головного мозга 
человека при БА [151, 155].

Структурный состав γ-секретазы
Детальными исследованиями установлено, что γ-секре

таза представляет собой трансмембранный белковый ком-
плекс из 4 субъединиц: пресенилина, никастрина, а также 

компонентов Aph-1 и Pen-2 (рис. 4). γ-Секретаза относит-
ся к особому классу внутримембранных аспартатпротеаз 
I типа (I-CliPs), расщепляющих АРР, и ее необычное рас-
щепление перерабатывает субстраты непосредственно 
в липидном бислое мембран [154]. При этом γ-секретаза 
осуществляет последовательное расщепление субстра-
та C99 с образованием различных олигомеров Aβ [127]. 
В связи с этим γ-секретазу считают потенциальной ми-
шенью для терапевтического лечения БA. Однако прове-
денные ранее исследования ингибиторов γ-секретазы по-
казали, что это достаточно сложная задача и необходимы 
дополнительные исследования, чтобы полностью понять 
детали функционирования γ-секретазы [108].

Функциональная роль субъединиц 
(пресенилина, никастрина, Aph-1 и Pen-2) 
в общей регуляции активности γ-секретазы

По сравнению с β-секретазой γ-секретаза не явля-
ется строго сайт-специфичной и расщепляет амилоид 
Aβ на пептиды размером 37–43 аминокислотных остат-
ков [114, 115, 153]. При этом 3D-структура субъединицы 

Рис. 4. Основные субъединицы комплекса γ-секретазы и сайты связывания ингибиторов и модуляторов γ-секретазы:  
а — 3D-структура комплекса: пресенилинa, никастринa, Aph-1 и Pen-2.  Данные криоэлектронных микроскопических снимков, 
полученных G. Yang и соавт. [161]; b — каталитические аминокислотные остатки Asp257 и Asp385 обозначены как PS-NTF и PS-CTF. 
Пресенилин подвергается эндопротеолизу (обозначено стрелкой) и превращается в гетеродимер PS-NTF/PS-CTF
Fig. 4. Main γ-secretase complex subunits and γ-secretase inhibitor/modulator binding sites: (a)  3D  structure of the complex: prese-
nilin, nicastrin, Aph-1, and Pen-2, based on cryogenic electron microscopy data by Yang et  al. [161]; (b) catalytic amino acid residues 
Asp257 and Asp385 labeled as PS-NTF and PS-CTF. Presenilin undergoes endoproteolysis (indicated by the arrow), converting into the  
PS-NTF/PS-CTF heterodimer

а

b
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пресенилина в составе γ-секретазы представлена 9 транс-
мембранными охватывающими доменами [89]. У млекопи-
тающих пресенилин представлен 2 гомологами: PS1 и PS2, 
которые гомологичны на 67 % [93]. В результате детальных 
биохимических исследований установлено, что γ-секретаза 
представляет собой аспартатпротеазу с каталитически-
ми остатками аспарагиновой кислоты в положениях 257 
и 385 в трансмембранных доменах 6  и 7  пресенили-
на (в обеих изоформах PS1 и PS2), которые составляют 
функционально активный сайт γ-секретазы (рис. 4, b) 
[76, 146]. При образовании функциональной формы пре-
сенилина из АРР он расщепляется эндопротеолитически 
между 6-м и 7-м трансмембранными доменами 
на N-концевой и С-концевой фрагменты (PS1-NTF и PS1-
CTF). Образовавшийся гетеродимер PS1-NTF/PS1-CTF 
образует каталитический центр γ-секретазы [46, 68, 95].  
В экспериментах установили, что более 300 мутаций 
семейной БA, содержащих ген  PSEN, вызывали увели-
чение амилоидного соотношения Aβ42/Aβ40, а нокаут 
по гену  PSEN1  снижал расщепление APP γ-секретазой 
и соответственно снижал продукцию амилоида Aβ [33].

Вспомогательная субъединица никастрин была обна-
ружена по ее связи с пресенилином методом иммуноаф-
финной фильтрации с использованием антител к пресени-
лину [167]. Было установлено, что никастрин представляет 
собой трансмембранный белок с большим внеклеточным 
доменом. Незрелый никастрин имеет размер ~110 кДа, 
а после процессинга при N-гликозилировании в компар-
тментах аппарата Гольджи его молекулярная масса увели-
чивается до ~130 кДа [92]. Эта зрелая форма никастрина 
связана с активным центром γ-секретазы [9, 41, 77].

Первоначально 2 другие субъединицы, Aph-1 и Pen-2,  
были обнаружены путем генетического скрининга 
у  Caenorhabditis elegans [50, 54]. Позже было показано, 
что Aph-1 необходим для локализации никастрина на кле-
точной поверхности [54], а Pen-2 требуется как для экспрес-
сии пресенилина, так и для процессинга никастрина [134].

Экспрессия мРНК субъединиц комплекса γ-секретазы 
широко представлена в организме [58]. Физиологические 
функции субъединиц комплекса γ-секретазы изучали с ис-
пользованием нокаутных мышей. Мыши с нокаутом по PS1 
летальны, что приводит к дефициту передачи клеточных 
сигналов Notch, в то время как фенотип мышей с нокаутом 
по PS2 нормальный, однако двойной нокаут эмбрионов 
по PS1 и PS2 приводит к летальному исходу, демонстрируя 
серьезный дефицит у них рецепторов Notch [37, 67]. Мыши 
с нокаутом по никастрину продемонстрировали фенотип 
Notch с летальностью эмбрионов [105]. Мыши с нокаутом 
по Aph-1a показали эмбриональную летальность, а мыши 
с нокаунтом по Aph-1b/c (что эквивалентно потере Aph-
1b у человека) показали снижение производства APP 
в тканях нескольких областей головного мозга взрос-
лого человека [128].  Нокаутные исследования на рыб-
ках Zebrafish показали, что субъединица Pen-2 важна 
для выживания нейронов и защищает их от апоптоза [21].

Был выполнен ряд исследований, чтобы установить, 
являются ли эти 4 субъединицы γ-секретазы существен-
ными для ее функциональной активности.  Суммарная 
активность γ-секретазы восстанавливалась в клет-
ках  Saccharomyces cerevisiae за счет совместной экс-
прессии пресенилина, никастрина, Aph-1 и Pen-2, у ко-
торых перед этим отсутствовала эндогенная активность 
γ-секретазы [44]. Таким образом, эти 4  субъединицы, 
по-видимому, необходимы и достаточны для функцио
нальной активности γ-секретазы [40].  Этот факт также 
был продемонстрирован на клетках не только дрозофил, 
но и млекопитающих [64, 78, 165]. Совместная экспрес-
сия всех 4  субъединиц также увеличивала гетеродимер-
ную форму полностью гликозилированного никастрина 
и активность γ-секретазы в клетках млекопитающих [76]. 
При исследовании посмертных образцов мозга человека 
было показано, что γ-секретаза в них присутствует в виде 
высокомолекулярного белкового комплекса, содержащего 
пренесилин, никастрин, Aph-1 и Pen-2, и что эти белки 
связаны с активностью γ-секретазы [47], ингибированной 
специфическим ингибитором L-685,458, что позволяет 
предположить, что комплекс γ-секретазы, выделенный 
из тканей мозга человека, является функциональным [47].

Сборка функционального комплекса γ-секретазы ини-
циируется в цистернах ЭПР [22],  где взаимодействуют 
Aph-1 и никастрин, с последующим связыванием пресе-
нилина. После этого Pen-2 связывается с другими элемен-
тами комплекса и облегчает эндопротеолиз пресенилина 
до фрагментов PS-NTF и PS-CTF, в результате чего обра-
зуется активный центр γ-секретазы [22]. В исследовании 
активности γ-секретазы с использованием биотинирован-
ного лиганда было подтверждено, что гетеродимеры пре-
сенилина и зрелый никастрин совместно функционируют 
в активированном ферментном комплексе [13]. В экспе-
рименте было продемонстрировано также, что синтези-
рованные в бактериях рекомбинантные белки PS1-ΔE9 
(мутация FAD с делецией экзона 9  PS1) по отдельности 
или PS1 с мутацией FL/Pen-2, заключенные в липосомы, 
обладали функциональной активностью γ-секретазы [7].

Внутриклеточное перемещение  
и локализация γ-секретазы

Было установлено, что при производстве Aβ из пред-
шественника APP β-секретаза и γ-секретаза транспорти-
руются и функционируют в субклеточных компартментах 
в клетках головного мозга. При этом амилоид Aβ был об-
наружен в цистернах аппарата Гольджи [56] и в эндосомах 
[134]. Позднее установлено, что субклеточная локализация 
Aβ в тканях мозга в основном представлена в эндосомах 
[23, 142]. АРР расщепляется α-секретазой на поверхности 
клетки [132], в то время как расщепление при помощи 
β-секретазы происходит в основном на поздних стадиях 
в аппарате Гольджи / транспортных пузырьках и эндо-
сомах [79]. Субъединицы γ-секретазы были обнаружены 
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во многих субклеточных компартментах, в том числе 
в эндоплазматическом ретикулуме, в цистернах аппарата 
Гольджи, TGN, эндосомах, фагосомах и плазматической 
мембране [28, 51, 75, 82]. Интересно, что субъединица пре-
сенилин была обнаружена и в компартментах синапсов [14, 
42, 83, 121]. Кроме того, все 4 субъединицы γ-секретазы 
были обнаружены и в фагосомах [90]. S.H. Pasternak и со-
авт. [112]. показали, что пресенилин 1, никастрин и APP 
локализованы во внешнем слое мембран лизосом.

При помощи биотинированного зонда исследовались 
сайты активности γ-секретазы, которые были обнаруже-
ны в плазматической мембране клеток [27, 28]. Неболь-
шая доля функционально активной γ-секретазы была 
обнаружена в митохондриях [60]. Находясь в обогащен-
ных эндосомах, плазматических мембранах и синапсах, 
γ-секретаза функционально активна при продуцировании 
амилоида Aβ и AICD, кроме того, активная γ-секретаза 
была обнаружена в первичных нейронах коры головного 
мозга [31, 51, 60].

Липидный состав мембран также может влиять 
на активность ферментов. Поскольку γ-секретаза явля-
ется трансмембранно-связанным белком, для извлече-
ния белков из мембран и изучения секретазного ком-
плекса использовались различные детергенты. Однако 
γ-секретазу также можно изучать и в мембранной среде, 
сохраняя некоторые из ее естественных взаимодействий 
с липидами. Известно, что холестерин и сфинголипиды 
в клеточных мембранах являются основными липидными 
составляющими упорядоченных микродоменов, назы-
ваемых липидными рафтами (ЛР) — это динамические 
платформы для передачи клеточных сигналов, сорти-
ровки мембранных белков и их транспорта. Некоторые 
из обнаруженных в клеточной мембране компонентов 
свидетельствуют о том, что незаконный оборот и обработ-
ка cубстратов строго регулируются в ЛР [62, 147, 150]. По-
казано, что APP, β-секретаза и γ-секретаза локализуются 
в ЛР. При этом APP и β-секретаза, находящиеся в отдель-
ных ЛР, могут объединяться в эндосомах, где и происхо-
дит амилоидный процессинг [39]. Активная γ-секретаза 
также была обнаружена в ЛР мембран клеток головного 
мозга [69, 147] и была активна в ЛР мембран полученных 
из компартментов аппарата Гольджи и эндосом [148]. 
Исследование функционирования γ-секретазы с различ-
ными липидными смесями показало, что состояние, по-
добное ЛР мембран, обеспечивает самую высокую функ-
циональную активность γ-секретазы [110].

Высокопроизводительный функциональный геномный 
скрининг с использованием библиотеки кДНК FlexSelect 
human FL позволил выявить рецептор Р3, связанный 
с G-белком (GPR3) [145]. По-видимому, белок GPR3 спо-
собствует комплексной сборке γ-секретазы, что при-
водит к увеличению доставки субъединиц γ-секретазы 
и зрелого комплекса γ-секретазы на поверхность клет-
ки и увеличению локализации их в ЛР мембраны, 
в конечном итоге это приводит к увеличению генерации 

амилоида Aβ [145]. Следовательно, специфическое 
ингибирование γ-секретазы в определенных клеточ-
ных органеллах или микродоменах может быть при-
влекательным подходом для поиска терапевтических 
мишеней [26, 110, 119], а закрепленная на мембра-
не разновидность ингибитора переходного состояния 
β-секретазы снижает активность этого фермента [118].

Структурные особенности  
комплекса γ-секретазы

Основная субъединица комплекса γ-секретазы пресе-
нилин (PS) имеет 2 гомолога, PS1 и PS2. Вспомогательная 
субъединица Aph-1 имеет 2  гомолога у людей, Aph-1a 
и Aph-1b, и один дополнительный гомолог, Aph-1c, у гры-
зунов. Aph-1a имеет 2  альтернативно сплайсированные 
формы, Aph-1aL (длинная форма) и Aph-1aS (короткая 
форма). В общей сложности γ-секретаза может образо-
вывать 6 различных комплексов [66].

Молекулярная масса cубъединиц γ-секретазы со-
ставляет: PS1-NTF (~30 кДа), PS1-CTF (~20 кДа), полно-
стью гликозилированный никастрин (~130 кДа), Aph-1 
(~30 кДа) и Pen-2 (~12 кДа). Молекулярная масса ком-
плекса γ-секретазы, по расчетам, составляет ~220 кДа 
при стехиометрии 1 : 1 : 1 : 1 (пренесилин, гликозилирован-
ный никастрин, Aph-1, Pen-2 соответственно). Для получе-
ния и анализа комплекса использовались различные ме-
тоды, в результате чего наблюдались молекулярные массы 
в диапазоне 200–2000 кДа [40, 44, 47, 49, 78]. Самая низкая 
зарегистрированная молекулярная масса комплекса со-
ставляет 200–250 кДа, что соответствует мономерному 
комплексу [76]. Комплекс с молекулярной массой ~440 кДа 
предполагает возможную стехиометрию 2 : 2 : 2 : 2 [36]. Ви-
зуализация со сверхразрешением показала, что стехио-
метрия 1 : 1 (PS1 : NCT) на поверхности клетки и гель BN-
PAGE показали комплексы γ-секретазы при ~440 кДа 
[44]. В мембранах из посмертного человеческого мозга 
компоненты γ-секретазы были элюированы во фракции 
>1000 кДа [47]. Т. Satо и соавт. [126]  сообщили о стехи-
ометрии активных комплексов γ-секретазы как 1 : 1 : 1 : 1. 
Различия в молекулярной массе комплекса γ-секретазы 
могут указывать на возможности дополнительных бел-
ков, либо новых основных компонентов, либо временно 
связывающихся белков (γ-секретазомодулирующий бе-
лок, GSMP). Сообщалось, что молекулярная масса ком-
плекса γ-секретазы с TMP21 составляет приблизительно 
660 кДа [27]. Другой связывающий белок, GSAP, совмест-
но элюирован с компонентами комплекса γ-секретазы 
при ~670 кДа [65]. Активные комплексы γ-секретазы, 
захваченные соединением 3, показали наличие GSMP, 
Hif-1α, с комплексами γ-секретазы в высокомолекуляр-
ных фракциях [149].

Каталитические сайты I-CliPs расположены в транс-
мембранных областях, они гидролизуют пептидные связи 
своих субстратов в этих же трансмембранных областях [49]. 
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Семейство I-CliP можно разделить на аспартатные протеа-
зы (включая γ-секретазу и сигнальную пептидазу), метал-
лопротеазы (сайт-2 протеаза Eep) и сериновые протеазы 
(ромбовидная, AarA) [80]. 

Исследование 3-мерной структуры γ-секретазы с по-
мощью электронной микроскопии показало, что в ком-
плексе имеется внутренняя камера низкой плотности 
и 2  поры (апикальная и базальная), которые обеспечи-
вают проникновение молекул воды в структуру фермен-
та [106]. Поры для молекул воды могут объяснить это 
необычное внутримембранное расщепление (гидролиз 
пептидных связей) γ-секретазой [90]. Aβ и AICD могут 
высвобождаться через 2 поры во внешние пространства 
(внеклеточное и цитозольное пространства соответствен-
но) [90]. В 2015 г. одночастичная криоэлектронная микро-
скопия (крио-ЭМ) выявила атомную структуру γ-секретазы 
в свободном от субстрата состоянии с разрешением 3,4 Å 
[8]. В последние годы крио-ЭМ-структуры комплекса 
γ-секретазы, связанного либо с APP (C83) с разрешением 
2,6 Å, либо с Notch (Notch-100) с разрешением 2,7 Å, по-
казали, что PS1 претерпевает конформационные измене-
ния при связывании с субстратом [164, 172, 173]. Связанная 
с субстратом γ-секретаза показала, что β-цепь с С-конца 
APP вместе с 2 APP-индуцированными β-цепями PS1 об-
разует гибридный β-слой, который направляет расщепле-
ние γ-секретазы для захвата субстратов [169].

Никастрин действует как привратник перед проникно-
вением субстратов к активным сайтам γ-секретазы, блоки-
руя субстраты с длинными внеклеточными доменами [17]. 
APP может проникать, полностью или частично, в сайт 
стыковки субстрата между PS-NTF и PS-CTF для доступа 
к внутреннему активному сайту [156]. Другими словами, 
после того как субстрат связывается с сайтом стыковки 
на PS, субстрат перемещается в сайты S1’, S2’ и S3’ (три 
кармана связывания субстрата) в активном сайте PS пу-
тем латерального стробирования, и образуются длинные 
пептиды Aβ [156]. Затем длинные пептиды Aβ расще-
пляли путем обрезки трипептида (Aβ49→46→43→40→37 
или Aβ48→45→42→38) с высвобождением коротких пеп-
тидов Aβ [143] (рис. 5).

Особенности субстратов γ-секретазы
В настоящее время установлено, что γ-секретаза вза-

имодействует с более чем 140 субстратами, включая ос-
новные APP и Notch, которые представляют собой транс-
мембранные белки 1-го типа [59, 68]. Наиболее изученные 
субстраты включают APLP1 и APLP2, которые вместе с APP 
регулируют синаптическую пластичность и возбудимость 
нейронов, а также белки, участвующие в клеточной ад-
гезии (N-кадгерин, E-кадгерин, CD44), рецептор CSF1 
(протеинтирозинкиназа), рецептор Netrin-1, белок ErbB4 
(зависимая от фактора роста рецепторная тирозинкина-
за), белок, связанный с рецептором липопротеинов низкой 
плотности (эндоцитарный рецептор), Нектин-1α (способ-
ствует образованию адгезивных соединений), Notch  1–4 

(сигнальные рецепторы), Dеltа и Jagged (лиганды 
для Notch), р75 (корецептор нейротрофина), синдекан-3 
(корецептор протеогликана клеточной поверхности) и мно-
жество других малоизученных субстратов [37, 69, 80, 91].  
Расщепление γ-секретазой зависит не от конкретной по-
следовательности субстрата, а, скорее, от вырезания эк-
тодомена из конкретного субстрата [139]. Во многих слу-
чаях внутриклеточные домены (ICD), высвобождающиеся 
при расщеплении γ-секретазой, участвуют в регуляции 
транскрипции генов [80].

Один из хорошо известных субстратов γ-секретазы, 
Notch, подвергается высвобождению эктодомена метал-
лопротеазой в сайте S2, который далее расщепляется 
γ-секретазой в сайте S3 и высвобождает из Notch∆Е вну-
триклеточный домен NICD [80] (рис. 5).

Редкие генетические варианты  TREM2 (например, 
R47H) связаны с БA [57]. Поверхностный рецептор микро-
глии TREM2 и его адаптерный белок DAP12 (TYROBP) пере-
дают сигналы TREM2, что способствует фагоцитозу [57]. 
Сообщалось, что после того, как TREM2 подвергается вы-
делению эктодомена ADAM10, TREM2-CTF может расще-
пляться γ-секретазой в клетках [161]. Процессинг несколь-
ких субстратов γ-секретазой исследовали на предмет 
образования ICD и накопления фрагментов субстрат-С-
конца (CTF) методом вестерн-блоттинга [15]. В идеальном 
случае анализ in vitro может подтвердить расщепление 
субстрата [59]. Структурно область β-цепей несколь-
ких субстратов (CD43, CD44, N-кадгерина, ErbB4 и CD33) 
была выровнена с последовательностями β-цепей APP 
и Notch [161]. CD43 и CD44 очень похожи на Notch 1, тогда 
как N-кадгерин, ErbB4 и CD33 имеют сходные характери-
стики с APP (фрагмент C99) [161].

Регуляция каталитической активности 
пресенилина

Общей особенностью мутаций в генах PSEN1 или PSEN2 
при семейной БА (FAD) является повышенное соотношение 
олигомеров Aβ42/40. Обсуждается функциональное зна-
чение пресенилина, и связано ли оно с усилением или по-
терей основной функции пресенилина [34]. Увеличение со-
отношения Aβ42/40 может быть обусловлено повышенной 
продукцией олигомера Aβ42, сниженной продукцией оли-
гомера Aβ40 или сочетанием того и другого [15]. Анализ 
образования субстратных CTF, ICD и разновидностей Aβ 
как эффекта FAD-мутаций гена PSEN1 или гена PSEN2 на 
расщепление различных субстратов γ-секретазы, таких 
как APP, Notch, синдекан-3, N-кадгерин и β1-интегрин, 
показал, что различные мутации по-разному влияют 
на процессинг субстрата, указывая на «переменную» 
или «частичную» потерю функции белка пресенилина, при-
чем PS2 был менее эффективным, чем PS1 [15]. Восста-
новление субъединицы пресенилина с помощью Aph-1aL, 
содержащей γ-секретазу, в основном снижало продукцию 
олигомеров Aβ42 и Aβ40, но увеличивало соотношение 
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Рис. 5. Активация рецептора Notch (c изменениями по [80]). Лиганды Notch (Delta, Jagged) из клеток, передающих сигнал, связы-
ваются с рецепторами Notch (Notch 1–4) в клетках, принимающих сигнал. Notch подвергается высвобождению эктодомена метал-
лопротеазами ADAM (ADAM10, TACE) на внеклеточном участке S2 (расщепление в позиции S2). Связанный с мембраной отсеченный 
фрагмент NotchΔE в качестве субстрата γ-секретазы дополнительно расщепляется протеазой в позиции S3 (расщепление S3), 
при этом высвобождаются фрагмент Nβ и внутриклеточный фрагмент NICD, который транслоцируется в ядро и регулирует транс-
крипцию целевых генов Hes и Hey
Fig. 5.Notch receptor activation (adapted from [80]). Notch ligands (Delta, Jagged) from signal-transmitting cells bind to Notch receptors 
(Notch 1–4) on signal-receiving cells. Notch undergoes ectodomain shedding by ADAM metalloproteases (ADAM10, TACE) at the extracel-
lular S2 site (S2 cleavage site). The membrane-bound truncated NotchΔE fragment then serves as a γ-secretase substrate, undergoing 
further proteolytic cleavage at S3 (S3 cleavage), releasing Nβ and the intracellular NICD fragment, which translocates to the nucleus and 
regulates Hes and Hey gene transcription

Рис. 6. Перспективы терапевтических стратегий для эффективного лечения болезни Альцгеймера
Fig. 6. Future therapeutic strategies for effective Alzheimer’s disease treatment
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Aβ42/Aβ40, а наличие 138 мутаций PS1 FAD предполагало 
потерю функции PS1 [141].  Изучая подробно эти 138  му-
таций PS1 FAD, исследователи показали, что разные 
мутации демонстрируют разные вариации в продукции 
олигомеров Aβ42 или Aβ40 (увеличение или уменьшение) 
[141]. Авторы сделали вывод, что необходимо продолжить 
изучение того, как влияют мутации PS FAD на структуру 
γ-секретазы и как эти конформационные изменения могут 
влиять на расщепление γ-секретазой различных субстра-
тов. Например, продемонстрировано, что мутация E280 
в PS1 образует водородные связи с соединениями Y159 
и Y154 [173],  PS1 с мутацией E280A (колумбийская мута-
ция) разрушает водородные связи и вызывает локальное 
конформационное изменение пресенилина [173].

В норме активированная γ-секретаза расщепляет АРР 
с высвобождением амилоидов Aβ. Известно, что при вос-
палительных состояниях и инфекциях провоспалительные 
цитокины индуцируются микроглией и астроцитами и уси-
ливают экспрессию белка IFITM3 в астроцитах и в нейро-
нах, что, в свою очередь, увеличивает процессинг фраг-
мента C99 активными комплексами IFITM3-γ-секретаза 
с образованием изоформ Aβ40 и Aβ42.  Таким образом, 
главная цель разработок новых лекарственных средств 
для лечения БА состоит в том, чтобы иметь мишенью 
γ-сeкретазу (рис. 6).

Терапевтический потенциал γ-секретазы
Значительный вклад в изучение перспективности 

γ-секретазы в качестве мишени для разработки лекар-
ственных средств для лечения БА внесла группа исследо-
вателей во главе с известным фармкологом B. De Strooper 
[35, 129].

Ингибитoры γ-секретазы. Ингибиторы γ-секретазы 
блокируют ее активность при связывании с активным сай-
том пресенилина и ингибируют функцию расщепления, тем 
самым снижая общую продукцию Aβ. Для изучения актив-
ности γ-секретазы широко использовались ингибиторы, 
прежде всего L-685,458 [95, 129], BrA-1-Bt [45], III-31C 
[45], DAPT [39], imatinib [25, 73], begacestat [99], Merck C 
[13], а также химические зонды на основе ингибиторов. 
Фотоаффинный зонд, включенный в ингибитор, позволил 
продемонстрировать, что менее чем 14 % пресенилина 1 
включено в активные комплексы γ-секретазы и катали-
тически активно, в то время как остальная часть субъ-
единиц пресенилина 1  остается неактивной в комплек-
сах γ-секретазы [84]. Таким образом, химические зонды, 
включенные в ингибиторы, имеют решающее значение 
для дифференциации ферментативно активных комплек-
сов γ-секретазы от неактивных [107]. С другой стороны, ис-
следование совместной иммунопреципитации против ком-
понентов комплекса γ-секретазы также хорошо выявляет 
как активные, так и неактивные комплексы γ-секретазы.

В исследованиях на животных было показано, что ин-
гибиторы γ-секретазы успешно снижали выработку Aβ. 
В частности, ингибитор DAPT снижал уровни Aβ в плазме, 

ликворе или в тканях головного мозга трансгенных мы-
шей с БA [39, 86]. Продолжительное (хроническое) ле-
чение ингибитором LY-411,575 трансгенных мышей с БA 
понижало уровень амилоидов Aβ, одновременно с этим 
ингибировалась передача сигналов Notch, что вызывало 
побочные эффекты [157]. Однако введение семагацестата 
(LY-450,139) и авагацестата (BMS-708,163) мышам фено-
типа Tg2576 вызывало снижение продукции Aβ при одно-
временном увеличении образования фрагментов APP-CTF 
[120]. Введение этих ингибиторов мышам дикого типа на-
рушало их нормальные когнитивные способности [102], 
однако введение бегацестата (GSI-953) мышам фенотипа 
Tg2576 снижало у них уровень Aβ [99].

Нацеливание на γ-секретазу в качестве терапевти-
ческой стратегии для лечения БА является сложной за-
дачей из-за наличия большого количества субстратов 
γ-секретазы. Функционально γ-секретаза расщепляет 
интегральные трансмембранные белки I типа после уда-
ления их эктодоменов. Несмотря на то что в настоящее 
время уже зарегистрировано более 149 предполагаемых 
субстратов γ-секретазы [59], главные субстраты APP 
и Notch являются наиболее охарактеризованными. Пере-
дача сигналов Notch имеет решающее значение в судьбе 
клеток во время развития, поддержания и дифферен-
цировки нейрональных стволовых клеток [4, 69].  После 
расщепления фуриноподобной протеазой металлопро-
теаз Гольджи и ADAM в позициях S1 и S2, Notch расще-
пляется γ-секретазой в позиции S3 (аналогично позиции 
ε-расщепления APP) с высвобождением внутриклеточного 
домена Notch, который транслоцируется в ядро и затем 
действует как фактор транскрипции для активации раз-
личных генов-мишеней [33].

В клинических испытаниях ингибиторов семагацестата 
(LY-450 139) (Eli Lilly, США) и авагацестата (BMS-708,163) 
(Bristol-Myers Squibb, США) на пациентах с БА вызывало 
у них снижение выработки Аβ [38, 125]. Однако наличие 
большого количества субстратов γ-секретазы затрудня-
ет разработку клинически полезных ингибиторов. Кроме 
того, снижение  передачи сигналов Notch и накопление 
фрагментов APP-CTF [102],  а также появление побочных 
эффектов, включая риск рака кожи и инфекции, желу-
дочно-кишечные кровотечения и ухудшение когнитивных 
функций, привели к приостановке дальнейших клиниче-
ских испытаний этих ингибиторов [35, 38, 131]. Был сделан 
вывод,  что такие ингибиторы являются неселективными 
и ингибируют не только APP, но и сигналы Notch [38, 131, 157].  
В отдельных исследованиях представлены данные, что ава-
гацестат является «Notch-щадящим» ингибитором, и даже 
было показано, что он обладает более высокой селектив-
ностью в отношении APP по сравнению с расщеплением 
Notch [53]. Однако позже было высказано предположе-
ние, основанное на низкой «Notch-щадящей» активно-
сти, что авагацестат является неселективным [30, 102], не-
смотря на наличие сайта связывания для PS1-NTF [30].  
Другой «Notch-щадящий» ингибитор, бегацестат (GSI-953),  
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был использован в ходе фазы I клинического испытания, 
но причины последующей отмены этих исследований 
неясны [70]. Важная проблема, связанная с лечебным 
применением ингибиторов γ-секретазы, — появление 
эффекта восстановления уровня производства токсичных 
амилоидов Aβ после отмены препарата. Причем приме-
нение этих ингибиторов в более низких дозах вызывало 
повышение выработки Aβ, но после прекращения тера-
певтического лечения наблюдалось восстановление ис-
ходных уровней Aβ [85, 87]. Тем не менее эти ингибиторы 
γ-секретазы были повторно использованы для лечения 
рака, а также для ингибирования передачи сигналов 
Notch, и в настоящее время проходят клинические испы-
тания именно с этой целью [30].

Модуляторы γ-секретазы. Таким образом, вместо ин-
гибирования общей активности комплекса γ-секретазы 
были протестированы препараты, модулирующие актив-
ность отдельных ее субъединиц, которым дали название 
«модуляторы γ-секретазы» [71]. По мнению исследовате-
лей, модуляторы являются более привлекательными сое
динениями, модифицирующими заболевание, чем инги-
биторы, так как: 

–– избирательно ингибируют продукцию Aβ42, склон-
ную к агрегации; 

–– увеличивают производство более коротких изоформ 
Aβ37 и Aβ38; 

–– не влияют на общую продукцию Aβ и накопление 
фрагментов APP-CTF; 

–– сохраняют процессинг сигналов Notch [102].
В результате таких исследований было обнаружено, 

что нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), такие как ибупрофен, индометацин и сульфид су-
линдака, модулируют активность γ-секретазы и представ-
ляют собой модуляторы первого поколения [102]. Они по-
нижали уровень производства пептидов Aβ42 и повышали 
уровень производства пептидов Aβ38, не влияя на расще-
пление Notch [153]. Установлено, что эта модуляция амило-
идов Aβ не была обусловлена ингибированием активности 
циклооксигеназы, известной фармакологической мишени 
препаратов НПВП [153]. При лечебном применении сульфи-
да сулиндака была показана различная степень снижения 
уровня амилоида Aβ42 при одновременном увеличении 

повышенных уровней Aβ38 в клетках, сверхэкспресси-
рующих мутантный пресенилин PS1 семейной БA [111].

Для повышения лечебной эффективности in vivo 
и улучшения проникновения соединений в кровь и мозг 
были разработаны модуляторы второго поколения, вклю-
чая GSM карбоновой кислоты на основе НПВП, имидазола 
на основе НПВП, а также модуляторы естественного про-
исхождения [153].  Исследователи показали, что кислые 
модуляторы снижают Aβ42, повышают Aβ38 и оказывают 
незначительное влияние на уровни Aβ40, общие уровни 
Aβ и выработку NICD [36]. GSM-1 (кислые GSM, GSM-2 
и GSM-10h как близкие аналоги) снижали Aβ42 в клетках 
с мутациями PS, но не снижали уровень Aβ42 в клетках, 
сверхэкспрессирующих мутации PS1 L166P или PS2 N141I 
[81, 111]. Модулятор GSM-2 улучшал память у мышей фено-
типа Tg2576 и не влиял на когнитивные способности у мы-
шей дикого типа [101]. Острое и субхроническое введение 
GSM-10h снижало Aβ42 без влияния на передачу сигна-
лов Notch, отсутствовал эффект отскока Aβ и накопления 
APP-CTF (C83 и C99) [63, 94]. E2012 (имидазол GSM) сни-
жал Aβ42, Aβ40 и Aβ39 и немного повышал Aβ37 и Aβ38, 
не влияя на процессинг Notch [18].

Клинические испытания ингибиторов 
и модуляторов γ-секретазы

Расширенные клинические испытания ингибиторов 
γ-секретазы не выявили в них существенного лечебного 
эффекта из-за неселективного ингибирования (как уста-
новили позже, из-за подавления сигнализации Notch). 
Применение семагацестата и авагацестата является од-
ним из наиболее широко известных примеров отсутствия 
приемлемого эффекта (рис. 7). В связи с этим использо-
вание семагацестата (препарат LY-450,139) было прекра-
щено в фазе III из-за повышенного риска развития рака 
кожи, связанного с ингибированием передачи сигналов 
Notch1, сопровождавшегося ухудшением когнитивных 
функций у пациентов с БА [38, 102, 106]. Причем приме-
няемые дозировки, высокая концентрация семагацестата, 
вводимого 1 раз в день, и его кинетика, вероятно, приво-
дила к «всплескам» полной инактивации, что вызывало 
ингибирование Notch и других субстратов [36].

Рис. 7. Структура ингибиторов γ-секретазы, применяемых в клинических испытаниях для лечения болезни Альцгеймера
Fig. 7. Structure of γ-secretase inhibitors in clinical trials for Alzheimer’s disease

Cемагацестат (LY-450, 139) Авагацестат (BMS-708, 163)
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На ранней стадии исследований авагацестат (BMS-
708,163) упоминается как «Notch-щадящий» ингибитор. 
Однако последующее применение препарата при лече-
нии БА было прекращено в фазе II из-за повышенного 
риска развития рака кожи и желудочно-кишечных рас-
стройств [8, 29, 53].  Специфичность авагацестата в отно-
шении APP и Notch также была поставлена под сомнение 
[10, 30]. Несмотря на то что применение для лечения БА 
не увенчалось успехом в клинических испытаниях из-за 
ингибирования передачи сигналов Notch, несколько таких 
ингибиторов были использованы в клинических испыта-
ниях для лечения различных видов раковых заболеваний 
[48, 88, 140]. Кроме того, использование их в качестве хи-
мических зондов оказалось ценным методом для улучше-
ния нашего понимания структуры и регуляции γ-секретазы 
[107]. В эксперименте на моделях мышей визуализирую-
щий зонд на основе семагацестата продемонстрировал 
его высокую специфичность и повышенное поглощение 
опухолевыми клетками, что предполагает, что такие ин-
дикаторы на основе ингибиторов γ-секретазы могут быть 
использованы для целевого мониторинга действия пре-
паратов-ингибиторов γ-секретазы и регистрации клини-
ческих реакций [107].

Особенности действия  
препаратов-модуляторов γ-секретазы

Переход от общего ингибирования к тонкой модуля-
ции γ-секретазы привел к разработке новых лечебных 
препаратов-модуляторов γ-секретазы (MГС). S. Weggеn 
и соавт. [151] впервые охарактеризовали подвиды НПВП, 
включая ибупрофен, индометацин, таренфлурбил и су-
линдак сульфид, которые избирательно снижают уровень 

бляшкообразущей изоформы Aβ42 в пользу более корот-
кой и менее бляшкообразущей изоформы Aβ38 без ин-
гибирования сигнализации Notch (рис. 8). Эти эффекты 
были отделены от ингибирующих эффектов активности 
циклооксигеназы и поэтому считаются модуляторами 
первого поколения. Однако эти НПВП показали в экс-
перименте слабую эффективность, а также плохое про-
никновение в ткани мозга и применялись в клинических 
испытаниях с ограниченным успехом [32].  Таренфлурбил 
(R-флурбипрофен) с Aβ42 IC50 ~200–300 мкМ замедлял 
снижение когнитивных функций у пациентов с легкой 
формой БА в фазе II, но не достигал клинического резуль-
тата в фазе III [55].

Для улучшения лечебных эффектов таких препаратов 
разработаны модуляторы второго поколения. Их подраз-
деляют на 2 категории: 

1)	 MГС, полученные из НПВП на основе карбоновой 
кислоты; 

2)	 гетероциклические MГС (рис. 9). 
Этапы разработки модуляторов второго поколения 

подробно рассмотрены в ряде публикаций [20, 32, 101]. 
Обобщая их данные, отметим, что модуляторы на основе 
карбоновой кислоты снижают уровень амилоидов изоформ 
Aβ42, не влияя на Aβ40, и одновременно повышают уро-
вень амилоидов Aβ38. С точки зрения химической структу-
ры они были разработаны путем замены основного ариль-
ного кольца на пиперидиновое кольцо и оптимизации 
заместителей на пиперидине для получения серии модуля-
торов на основе пиперидина уксусной кислоты (см. рис. 9).

Гетероциклические модуляторы снижают уровни Aβ40 
и Aβ42, одновременно повышая уровни Aβ37 и Aβ38. E2012 
стал первым не относящимся к НПВП модулятором, испы-
тания которого были проведены в клинических условиях. 

Рис. 8. Структура препаратов-модуляторов γ-секретазы первого поколения
Fig. 8. Structure of first-generation γ-secretase modulators

Ибупрофен
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Дальнейшее лечение пациентов этим препаратом было 
временно приостановлено из-за появления катаракты 
на глазах животных в ходе 13-недельного исследования 
безопасности на крысах, но после того, как в последую-
щих расширенных исследованиях безопасности на кры-
сах и обезьянах не было обнаружено глазной токсичности, 
клинические исследования было разрешено продолжить 
[103]. E2012 дозозависимо снижал уровни Aβ40 и Aβ42 
в плазме крови у здоровых пациентов [97], но исследова-
ние не было продолжено. Соединение обладает ключевой 
арилимидазольной частью, которая с тех пор послужила 
основой для синтеза других модуляторов на основе ими-
дазола (см. рис. 5) [20, 101]. Промышленные группы также 
исследовали каркасы вне арилимидазола для улучшения 
лечебных свойств, подобных лекарственному средству 
[18, 114]. Общие проблемы при разработке низкомолеку-
лярных модуляторов — повышение эффективности и про-
никновение в мозг при одновременном снижении высокой 
липофильности, ингибирование цитохрома Р (CYP) и генов, 
связанных с эфиром человека (hERG) [20, 101]. На рис. 10 
представлены несколько перспективных препаратов-мо-
дуляторов. В фармацевтической компании Pfizer (Герма-
ния) изучили препарат PF-06648671, полученный из би-
циклических пиридинонов, в 3  клинических испытаниях 
фазы I [6]. При однократном приеме в течение 14 дней 
и многократном увеличении суточных доз у здоровых нор-
мальных субъектов пероральный ГСМ хорошо переносился.  
PF-06648671 дозозависимо снижал концентрации Aβ40 

и Aβ42 в ликворе и повышал концентрации Aβ37 и Aβ38 
без изменения общего содержания Aβ в ликворе [6]. Эти 
результаты подтверждают необходимость исследования 
дозирования PF-06648671, однако дальнейшие клиниче-
ские разработки в настоящее время неизвестны.

Исследователи H.D. Soares и соавт. и сотрудники фир-
мы Bristol-Myers Squibb (США) в 2016 г. представили дан-
ные о разработке и исследованиях клинической фазы  I 
модулятора BMS-932,481 (бициклический пиримидин) 
[19, 135] (риc. 10). Исследования однократного и длитель-
ного ежедневного приема препарата продемонстриро-
вали дозозависимое увеличение содержания амилоидов 
Aβ37 и Aβ38 в ликворе и соответствующее снижение со-
держания Aβ40 и Aβ42 в ликворе без изменений обще-
го содержания β-амилоида. Однако при испытаниях на-
блюдалось повышение уровня аланинаминотрансферазы, 
что указывало на токсичность препарата для печени, по-
этому дальнейшая разработка BMS-932,481 была прекра-
щена [141]. В 2020 г. исследователи Y. Zhang и соавт. [166], 
изучая препарат BMS-932,481 обнаружили один из про-
дуктов его окисления, который был ими идентифициро-
ван как основной метаболит в микросомах печени крысы 
и человека. Авторы выдвинули гипотезу, что превращение 
препарата BMS-932,481 в этот метаболит приводит к об-
разованию побочных реакционноспособных частиц, кото-
рые и вызывают повреждение печени. Пока нет данных 
о разработке других производных модуляторов из этой 
группы.

Рис. 9. Структура модуляторов γ-секретазы второго поколения
Fig. 9. Structure of second-generation γ-secretase modulators
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В результате сотрудничества ученых Калифорнийского 
университета в Сан-Диего и врачей Массачусетской боль-
ницы был синтезирован и охарактеризован ряд модуля-
торов — производных пиридазина [124]. Лучший из этих 
препаратов UCSD-776,890 снижал уровень пептидов Aβ40 
и Aβ42 дозозависимым образом при использовании 
острых, субхронических и хронических доз для лечения 
пациентов с различными формами БА.  В экспериментах 
на животных при моделировании БА этот препарат вводи-
ли трансгенным мышам для профилактики и модификации 
заболевания по схеме, на 3-й и 6-й месяц выраженной 
симптоматики БA. Показали, что препарат UCSD-776,890 
снижал уровень Aβ40 и Aβ42 в плазме и мозге живот-
ных, а также отложения амилоида в микроглии. На ос-
нове сравнения системного воздействия предположили, 
что этот препарат при 50 % эффективной эквивалентной 
дозе для человека будет иметь более чем 130-кратный за-
пас безопасности. Эти исследования продемонстрировали 
возможность безопасного введения низкомолекулярных 
модуляторов в качестве вторичной профилактики гене-
тически предрасположенным к БА людям или субъектам 
из группы риска, у которых выявлен амилоидоз, основан-
ный на PET-визуализации [107]. В настоящее время препа-
рат UCSD-776,890 подготовлен к первой фазе клинических 
исследований.

Способность визуализировать амилоид в РЕТ-пробе 
в качестве биомаркера в головном мозге и ликворе у лю-
дей имеет решающее значение для мониторинга хода 
клинических исследований при лечении БА [107]. Y. Xu 
и соавт. [160], используя препараты на основе модулятора 

BPN-15606, продемонстрировали хорошее поглощение 
препаратов мозгом и селективность для визуализации 
активности пресенилина 1  / γ-секретазы в мозге транс-
генных мышей при моделировании БA. Повышенное по-
глощение препарата мозгом мышей с БA наблюдалось 
в нескольких критически важных областях, включая кору, 
гиппокамп и средний мозг, по сравнению с мозгом мышей 
дикого типа.  Интересно, что исследования визуализации 
амилоида в мозге грызунов и человеческих приматов выя-
вили перекрывающиеся области более высокого поглоще-
ния, указывающие на сохранение активности γ-секретазы.  
Таким образом, зонд на основе модулятора является цен-
ным инструментом молекулярной визуализации, который 
может быть применен для дальнейшего изучения физио-
логической структуры и функции γ-секретазы и потен-
циально оптимизирован в качестве рентгенологического 
индикатора для пациентов с БА.

Снимки комплексов γ-секретазы с помощью 
криоэлектронной микроскопии — ключевые 
источники информации для разработки 
лекарственных средств 

Детальные снимки, полученные с помощью метода 
крио-ЭМ, позволили получить подробные структурные 
особенности комплекса γ-секретазы с четким назначением 
трансмембранных доменов и точным расположением ак-
тивного сайта [8, 161, 169]. Структурные сайты γ-секретазы, 
связанные с APP и Notch, выявили ключевые особенности 
распознавания субстрата ферментом. При перемещении 

Рис. 10. Структура модуляторов γ-секретазы, проходящих клинические испытания в последние годы
Fig. 10. Structure of γ-secretase modulators in recent clinical trials
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в активный сайт α-спираль субстратного трансмембран-
ного домена раскручивается и вытягивается в β-цепь, 
готовясь к протеолитическому расщеплению. Сравнение 
сайта 2  связанных структур, APP и Notch, показало за-
метные различия в распознавании APP и Notch, что мо-
жет быть использовано в качестве основы для разработки 
субстратно-селективных ингибиторов.

В работе G. Yang и соавт. [161] представлены данные 
о структурах комплекса γ-секретазы, связанных с семага-
цестатом, авагацестатом L458 и GSM E2012. Идентифика-
ция сайтов их связывания помогла уточнить распознава-
ние и молекулярные механизмы этих небольших молекул. 
Семагацестат, авагацестат и L458 занимают один и тот же 
связывающий карман в PS1 (см. рис. 8) и перекрываются 
β-цепью APP и Notch. Их расположение позволяет предпо-
ложить, что ингибиторы блокируют привлечение субстрата 
в каталитический сайт. Вытеснение β-цепи субстрата мо-
жет быть ключевой стратегией для разработки более се-
лективных к субстрату ингибитора γ-секретазы. Ключевые 
различия также наблюдались в распознавании структур-
но различных ингибиторов. При сравнении семагацестата 
и авагацестата, связывание более объемного авагаце-
стата вызывало больше конформационных изменений 
в PS1, чем связывание семагацестата.  Кроме того, L458 
напрямую координировался с каталитическими остатками 
аспартата в PS1, подтверждая его роль в качестве ингиби-
тора переходного состояния.

Ранее было известно, что E2012 связывается с алло-
стерическим сайтом PS1 и усиливает связывание L458 
[116]. Распознавание E2012 продемонстрировало наличие 
метилимидазольной и фенильной групп, расположенных 
в гидрофобном кармане между PS1 и NCT.  E2012 был 
стабилизирован водородной связью между метилимида-
золом и Tyr106 на петле-1 PS1 [97] (см. рис. 9).  Извест-
но, что петля-1 взаимодействует с белками-субстратами 
и координирует работу сайта стыковки субстрата и ката-
литического сайта, что позволяет предположить, каким 
образом модуляторы γ-секретазы могут влиять на ак-
тивный сайт γ-секретазы. Параллельные исследования 
мутагенным анализом показали, что петля-1 необходима 
для процессивного расщепления γ-секретазы и критиче-
ского сайта связывания гетероциклическими структурами 
модуляторов [96].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время препараты-модуляторы актив-

но разрабатываются в качестве перспективного мето-
да лечения БА [32], во всяком случае в исследованиях 
на животных показано, что эти препараты могут обеспе
чить преимущества перед обычными ингибиторами 

γ-секретазы [102]. Следует отметить, что и другие методы 
лечения на основе механизма патогенеза БА, включая 
иммунотерапию и восстановление механизма аутофа-
гии, также продолжают изучаться на разных стадиях БА  
[144, 149]. В дополнение к экспериментальным иссле-
дованиям недавно были представлены доказательства, 
что обнаруживаемый в спинномозговой жидкости больно-
го спектр амилоидных пептидов, продуктов γ-секретазы, 
может служить биомаркером БА [32]. Несомненно, луч-
шее понимание роли γ-секретазы в механизме патогенеза 
БА будет способствовать открытию не только надежных 
биомаркеров, но и эффективных и безопасных методов 
лечения. Многофакторные уровни регуляции γ-секретазы, 
которые появляются в настоящее время, могут улучшить 
наши возможности по разработке таргетных методов ле-
чения БА.

Следует отметить также перспективность исследо-
ваний по поиску новых иммуномодуляторов (например, 
леканемаба, адуканумаба [130, 136, 146]), применяемых 
на ранних стадиях развития БА. Необходимо продолжить 
работы по выяснению влияния модуляторов секретазы 
и пресенилина на процессинг других естественных суб-
стратов γ-секретазы.
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АННОТАЦИЯ
В головном мозге основными индукторами нейровоспаления являются провоспалительные цитокины, хемокины, ак-
тивные формы кислорода и другие медиаторы, продуцируемые микроглией, астроцитами и эндотелиальными клет-
ками. Хронические нейровоспалительные состояния проявляются инфильтрацией периферических иммунных клеток 
через гематоэнцефалический барьер и вызывают повреждение тканей центральной нервной системы, способствуя 
активации глии и повышению проницаемости гематоэнцефалического барьера. По данным ряда исследований, одним 
из регуляторов этих процессов являются малые некодирующие РНК, или микроРНК, которые могут либо способство-
вать прогрессированию заболевания, либо, наоборот, отражать попытку нервной системы предотвратить чрезмерное 
повреждение и восстановить гомеостаз. Изучение роли микроРНК, в частности miR-30a-5p, в этих процессах может 
пролить свет на патогенетические механизмы, лежащие в основе ряда неврологических заболеваний и привести к от-
крытию новых терапевтических средств. В данном обзоре обсуждается роль miR-30a-5p в регуляции экспрессии генов 
про- и противовоспалительных цитокинов, возможные механизмы ее действия и использование miR-30a-5p в ка-
честве потенциальной терапевтической мишени для фармакологической коррекции нейровоспаления при патологи
ческих состояниях нервной системы.

Ключевые слова: микроРНК; miR-30a-5p; нейровоспаление; нервная система; головной мозг.
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ABSTRACT
In the brain, the main inducers of neuroinflammation are proinflammatory cytokines, chemokines, reactive oxygen species and other 
mediators produced by microglia, astrocytes and endothelial cells. Chronic neuroinflammatory conditions are manifested by the infiltration 
of peripheral immune cells through the blood-brain barrier ​​and cause tissue damage in the central nervous system, promoting glial 
activation and increasing the permeability of the blood-brain barrier. According to a number of studies, one of the regulators of these 
processes is small non-coding RNA, or microRNA, which can either contribute to disease progression or, conversely, reflect an attempt by 
the nervous system to prevent excessive damage and restore homeostasis. Studying the role of microRNA. miR-30a-5p among others, in 
these processes can shed light on the pathogenetic mechanisms underlying a number of neurological diseases and lead to the discovery 
of new therapeutic agents. In this review, we discuss the role of miR-30a-5p in the regulation of pro- and anti-inflammatory cytokine gene 
expression, possible mechanisms of its action, and the use of miR-30a-5p as a potential therapeutic target for pharmacological correction 
of neuroinflammation in pathological conditions of the nervous system.
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ВВЕДЕНИЕ
Патологические нарушения в нервной ткани, обуслов

ленные вирусными или бактериальными инфекциями, 
действием нейротоксинов, агрегированных белков, ише-
мии, аутоиммунными заболеваниями, механическими 
травмами, нарушают систему регуляции нейровоспа-
лительных процессов, что приводит к преобладанию 
процессов нейродегенерации [1–6]. В головном мозге 
основными индукторами нейровоспаления являются про-
воспалительные цитокины, хемокины, активные формы 
кислорода и другие медиаторы, продуцируемые микро-
глией, астроцитами и эндотелиальными клетками [7–12]. 
Хронические нейровоспалительные состояния проявля-
ются инфильтрацией периферических иммунных клеток 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и вызыва-
ют повреждение тканей центральной нервной системы 
(ЦНС), способствуя активации глии и повышению прони-
цаемости ГЭБ [13]. По данным ряда исследований, од-
ним из регуляторов этих процессов являются микроРНК, 
которые могут либо способствовать прогрессированию 
заболевания, либо, наоборот, отражать попытку нервной 
системы предотвратить чрезмерное повреждение и вос-
становить гомеостаз. Изучение роли микроРНК в этих 
процессах может пролить свет на патогенетические ме-
ханизмы, лежащие в основе ряда неврологических забо-
леваний, и привести к открытию новых терапевтических  
средств.

МикроРНК
МикроРНК (miR) представляют собой группу коротких 

некодирующих молекул РНК длиной примерно от 18  до 
22 нуклеотидов, которые посттранскрипционно регулируют 
экспрессию мРНК посредством РНК-интерференции [14]. 
Гены, кодирующие микроРНК, транскрибируются РНК-
полимеразой II, в результате чего образуется первичный 
транскрипт микроРНК (pri-miRNA) и образует структуру 
«стебель – петля» [15]. В некоторых случаях транскрип-
ция микроРНК может осуществляться с помощью РНК-
полимеразы III [16]. Созревание микроРНК происходит 
в 2 этапа: 1-й — Drosha-DCGR8 и 2-й — Dicer-PACT-TRBP 
[17]. Микропроцессорный комплекс, образованный эндо-
нуклеазой РНКазы III типа Drosha и DCGR8 [18], расще-
пляет pri-miRNA внутри ядра на небольшую шпильку РНК, 
известную как pre-miRNA [19]. Затем pre-miRNA экспорти-
руется в цитоплазму, где она дважды расщепляется дру-
гой эндонуклеазой РНКазы III — Dicer [20]. Направляющая 
цепь выбирается исходя из термодинамической стабиль-
ности двух концов дуплекса РНК. В качестве направляю-
щей обычно выбирается нить, которая имеет менее термо-
динамически стабильный 5’-конец, хотя это не всегда так 
и может быть специфичным для типа клеток [21]. Зрелая 
микроРНК, связавшись с белками из семейства Argonaute 
(Ago), впоследствии сформирует РНК-индуцируемый 
комплекс выключения гена [22, 23].

Молекулы-мишени мРНК распознаются по ком-
плементарности затравочной последовательности ми-
кроРНК, соответствующей положениям 2–8 5’-конца 
направляющей цепи [24]. Идеальная комплементарность 
между микроРНК и целевой последовательностью обыч-
но приводит к расщеплению мишени между нуклеоти-
дами 10 и 11 с помощью PIWI-домена Ago [25]. Когда 
направляющие цепи связываются с идеальной компле-
ментарностью мРНК-мишени, RISC эндонуклеотически 
расщепляет мРНК-мишень [26]. Однако miRNAs млеко-
питающих обычно связывают свои мишени посредством 
неполной комплементарности, что приводит к репрессии 
трансляции либо посредством вмешательства в аппарат 
трансляции, либо путем нацеливания мРНК на деадени-
лирование и распад [27].

В геноме человека аннотированы около 2500 ми-
кроРНК, регулирующих экспрессию более половины всех 
генов, кодирующих белки [28, 29]. Каждая микроРНК мо-
жет воздействовать на множество, даже сотни, различ-
ных молекул мРНК, при этом несколько микроРНК могут 
быть нацелены на одну и ту же мРНК [30]. Уровень со-
держания самих микроРНК контролируется на несколь-
ких этапах, включая транскрипцию и каждый из этапов 
их биогенеза [15]. Они также способны высвобождаться 
из клеток в небольших мембраносвязанных внеклеточ-
ных везикулах, которые могут интернализоваться други-
ми клетками, тем самым позволяя микроРНК участво-
вать в межклеточной коммуникации [31]. Таким образом, 
микроРНК представляют собой важную регуляторную 
систему с разнообразными функциями, и неудивитель-
но, что микроРНК, как было обнаружено, играют роль 
в развитии множества заболеваний [32].

Молекула miR-30a-5p принадлежит к семейству 
из 6 членов miR-30. miR-30a-5p действует как супрессор 
опухолей, регулируя различные биологические процес-
сы, включая пролиферацию [33], инвазию [34], метаста-
зирование [35] и апоптоз [36]. Как следствие, становится 
возможным рассматривать miR-30a в качестве биомар-
кера [37], потенциальной терапевтической мишени [38] 
или даже в качестве препарата в лечении онкологиче-
ских заболеваний [39]. Однако в данном обзоре мы уде-
лим большее внимание исследованиям, посвященным 
вовлеченности miR-30a-5p в развитие молекулярных 
патогенетических событий в нервной ткани.

Микроглия и miR-30a-5p
Микроглия — резидентный макрофаг нервной ткани, 

который развивается на ранних стадиях эмбриогенеза 
из миелоидных клеток-предшественников и является 
одной из основных резидентных клеток ЦНС, опосре-
дующих нейровоспаление [40]. Традиционно считается, 
что при нормальных условиях в ЦНС микроглия существу-
ет в «покоящемся» состоянии, в котором она непрерывно 
сканирует окружающую микросреду и помогает поддер-
живать гомеостаз мозга [41]. Микроглия экспрессирует 
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множество рецепторов, которые могут реагировать на раз-
личные молекулярные паттерны, связанные с патогенами 
(PAMP), молекулярные паттерны, связанные с опасно-
стью (DAMP), и другие молекулярные сигнатуры, запу-
ская передачу сигналов, которая приводит к изменению 
функционирования микроглии, приобретению ею новых 
фенотипических состояний [42]. Баланс между различ-
ными фенотипическими состояниями микроглии может 
способствовать воспалению или восстановлению окру-
жающих тканей и влиять на прогрессирование состояния 
нейровоспаления [43]. В исследовании H.R. Choi и соавт.
[44] miR-30a-5p ингибировала экспрессию белка NLRP3, 
снижала экспрессию транскрипционного фактора нейро-
генной дифференцировки (NeuroD1) в культуре клеток 
микроглии и первичных астроцитов мышей. Так, в ли-
пополисахарид-индуцированной микроглии miR-30a-5p 
подавляла провоспалительные цитокины, активные фор-
мы кислорода, фосфорилирование n-концевой киназы 
c-Jun, экспрессию циклооксигеназы и iNOS. В микроглии, 
при моделировании травмы спинного мозга у мышей, 
miR-30a-5p также регулировало проявление воспалитель-
ных реакций, при этом уровень экспрессии miR-30a-5p 
был заметно снижен, а экспрессия NeuroD1 была повы-
шена. Авторы предполагают, что эффект опосредован 
измененной регуляцией в передаче сигналов MAPK/ERK. 
При введении miR-30a-5p значительно подавлялись вос-
палительные реакции: происходило снижение секреции 
провоспалительных цитокинов TNF-α, IL-1β и IL-10 и уве-
личение экспрессии SEPN1, TXNL1 и GPX1 [45]. В работе 
W. Hu и соавт. [46], посвященной исследованию черепно-
мозговой травмы (ЧМТ), были использованы следующие 
модели: модель in vivo крысиной ЧМТ и модель микроглии 
in vitro, которая была создана с использованием контроли-
руемого повреждения коры головного мозга и стимуляции 
липополисахаридом. Уровень miR-30a-5p заметно сни-
жался во всех случаях. Увеличение модифицированной 
неврологической оценки тяжести, когнитивная дисфунк-
ция и отек головного мозга у крыс с ЧМТ уменьшались 
при дальнейшем снижении уровня miR-30a-5p. Кроме 
того, снижение уровня miR-30a-5p ослабляло действие 
липополисахарида на клетки микроглии, а именно повы-
шало жизнеспособность микроглиальных клеток и умень-
шало апоптоз. 

Глиомы и miR-30a-5p
В работе P. Zhao и соавт. [47] было исследовано взаи-

модействие между miR-30a-5p, WWP1 и NF-κB и их уча-
стие в регуляции развития глиомы. В тканях глиомы было 
обнаружено снижение WWP и увеличение экспрессии 
miR-30a-5p и уровня фосфорилирования p65 (субъедини-
ца NF-κB). Кроме того, уровень мРНК WWP1 отрицатель-
но коррелировал с экспрессией miR-30a-5p, а гиперэк-
спрессия p65 увеличивала экспрессию miR-30a-5p за счет 
прямого связывания субъединицы p65 с промотором 
miR-30a-5p. Авторы предполагают существование петли 

положительной обратной связи «miR-30a-5p-WWP1-NF-
κB», которая играет важную роль в регуляции генезиса гли-
ом и может обеспечить потенциальную терапевтическую 
стратегию их лечения. Наиболее агрессивной первичной 
злокачественной опухолью головного мозга у взрослых 
является глиобластома. Существует острая и неудовлет-
воренная клиническая потребность в новых подходах 
к ее лечению. В исследовании, проведенном A. Barzegar 
Behrooz и соавт. [48], сообщается, что miR 30a-5p может 
выступать потенциальным биомаркером для диагностики 
на ранних этапах развития глиобластомы.

Болезнь Альцгеймера и miR-30a-5p 
Патогенез болезни Альцгеймера (БА) включает 

в себя в том числе нарушение регуляции экспрессии ми-
кроРНК. Результаты исследования, проведенного T. Sun 
и соавт. [49], показывают существенное повышение 
уровня miR-30a-5p в коре головного мозга и гиппокампе 
при прогрессировании БА. miR-30a-5p отрицательно ре-
гулирует ADAM10 и SIRT1 путем прямого связывания с их 
3’-нетранслируемыми областями мРНК. Предполагается, 
что miR-30a-5p ингибирует неамилоидогенный путь благо-
даря ослаблению регуляции ADAM10 и SIRT1, и тем самым 
способствуя снижению содержания Aβ-1-42. В работe 
J. Rivera и соавт. [50] in vitro подтвердили, что miR-30a-5p 
регулирует активность гена Gabaα5 (ген субъединицы 
рецептора нейромедиатора ГАМК) и гена гефирина, а по-
вышение уровней экспрессии белков субъединицы ре-
цептора ГАМК и гефирина в гиппокампе и медиальной 
префронтальной коре в значительной степени связано 
с нарушением распознавания и пространственной рабочей 
памяти. Таким образом, существует интерес к изучению 
того, каким образом miR-30a-5p может быть вовлечена 
в механизмы регуляции высших функций мозга, которые 
одними из первых подвергаются дисфункции при БА.

Ишемическая ретинопатия и miR-30a-5p
Вызванный ишемией ангиогенез способствует различ-

ным патологическим состояниям, развивающимся в сет-
чатке, включая нейродегенерацию, и как итог наращение 
функционирования зрительного анализатора. С использо-
ванием модели ишемической ретинопатии на грызунах 
было показано, что ингибирование miR-30a-5p снижает 
неоваскуляризацию и способствует восстановлению тканей 
за счет модуляции перекрестного взаимодействия между 
микроглиальными и эндотелиальными клетками [51].

Гипогликемическая вегетативная 
недостаточность и miR-30a-5p

Гипогликемическая вегетативная недостаточность 
является серьезным осложнением сахарного диабета, 
которое связано с отсутствием физиологических гомео
статических контррегуляторных механизмов, которые 
контролируются гипоталамусом и симпатической нервной 
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системой. В гипоталамусе дифференциально экспрес-
сируется более 1000 микроРНК, но только 12 микроРНК, 
включая miR-30a, коррелировали с 2 регуляторными бел-
ками гипоталамуса — FOS и FTO. Экспрессия этих белков 
является чувствительной к гипогликемии. Таким образом, 
рассматривается возможность ранней диагностики гипо-
гликемической вегетативной недостаточности с помощью 
молекул микро-РНК [52].
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Научная школа фармакологии академика  
Академии медицинских наук СССР С.В. Аничкова 
Л.К. Хныченко
Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Сергей Викторович Аничков (1892–1981) — доктор медицинских наук, профессор, академик Академии медицинских 
наук СССР, лауреат Ленинской и Государственных премий СССР, бессменно возглавлял отдел фармакологии Института 
экспериментальной медицины с 1948 по 1981 г. Первоначально отдел состоял из 3  лабораторий и имел очень огра-
ниченный штат. Сергей Викторович, возглавлявший кафедру фармакологии Санитарно-гигиенического медицинского 
института, для проведения научных исследований объединил усилия сотрудников кафедры и отдела фармакологии 
Института экспериментальной медицины. Впоследствии штат отдела увеличился в основном за счет аспирантов (С.С. 
Крылов, П.П. Денисенко, В.Г. Старцев, В.Е. Рыженков, Ю.С. Бородкин, И.С. Заводская и др.). С.В. Аничковым была соз-
дана научная школа фармакологов, с его именем связаны многие значимые успехи отдела фармакологии Института 
экспериментальной медицины. Молодые, увлеченные исследовательской работой аспиранты стали первыми или стар-
шими учениками и последователями научной фармакологической школы академика С.В. Аничкова. Выполненные 
клинико-экспериментальные исследования по применению нейротропных средств для лечения гастродуоденальной 
и сердечно-сосудистой патологий позволили предложить принципиально новую схему лечения язвенной болезни, 
ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда, тонзилогенных кардиопатий в зависимости от конкретных условий 
и стадии течения заболевания. Обосновано, что назначение больным нейроблокаторов целесообразно только в остром 
периоде заболевания, когда отмечается чрезмерный поток нервных импульсов, вызывающих и поддерживающих бо-
лезненный процесс. Однако когда острые явления прекращаются и наступает фаза репарации, подавление нервной 
импульсации может затормозить репаративные процессы. В этой стадии, как следует из экспериментальных и клини-
ческих данных, показано применение средств, нормализующих трофическую функцию симпатоадреналовой системы 
и стимулирующих тканевой энергетический обмен. С.В. Аничков в 1946 г. предложил разделение холинореактивных 
систем на мускариночувствительные и никотиночувствительные. С этого времени фармакология центральных холино-
литиков стала для школы С.В. Аничкова важной проблемой на долгие годы. Для фармакологической коррекции гормо-
нальных нарушений был предложен ряд нейротропных препаратов из различных групп. Один из них — оригинальный 
препарат этимизол, активирующий систему «гипоталамус–гипофиз–кора надпочечников» и повышающий чувстви-
тельность коры надпочечников к действию адренокортикотропного гормона, что позволило рекомендовать препарат 
при бронхиальной астме и различных заболеваниях воспалительного характера.

Ключевые слова: С.В. Аничков; вклад в фармакологию; холинорецепторы; фармакотерапия дистрофий; лечение брон-
хиальной астмы.

Как цитировать
Хныченко Л.К. Научная школа фармакологии академика Академии медицинских наук СССР С.В. Аничкова // Психофармакология и биологическая 
наркология. 2024. Т. 15, № 3. С. 245–256. DOI: https://doi.org/10.17816/phbn635872

Рукопись получена: 06.08.2024	 Рукопись одобрена: 09.09.2024	 Опубликована online: 29.09.2024

https://eco-vector.com/for_authors.php#07


246

All rights reserved
© Eco-Vector, 2024

HISTORY	 Vol. 15 (3) 2024	 Psychopharmacology and biological narcology

DOI: https://doi.org/10.17816/phbn635872

The scientific school of pharmacology of S.V. Anichkov, 
an academician of the USSR academy of medical sciences
Ludmila K. Khnychenko
Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT

Sergei V. Anichkov (1892–1981) is a Doctor of Medical Sciences, Professor, Academician of the USSR Academy of Medical Sci-
ences, and laureate of the Lenin and USSR State Prizes, led the Department of Pharmacology at the Institute of Experimental 
Medicine from 1948 to 1981. Initially, the department comprised three laboratories with a limited staff. To advance research, 
Anichkov, who headed the Department of Pharmacology at the Sanitary and Hygienic Medical Institute, brought together 
the resources of this Department and the Department of Pharmacology of the Institute of Experimental Medicine, further 
expanding them, primarily through the addition of postgraduate students such as S.S. Krylov, P.P. Denisenko, V.G. Startsev, 
V.E. Ryzhenkov, Yu.S. Borodkin, I.S. Zavodskaya, and others. Anichkov established a scientific school of pharmacologists, and 
many significant achievements of the Department of Pharmacology at the Institute of Experimental Medicine are associated 
with his name. Young postgraduate students, passionate about research work, became the first or senior disciples and fol-
lowers of the scientific school of pharmacology of academician Anichkov. Clinical and experimental studies conducted on the 
use of neurotropic agents for the treatment of gastroduodenal and cardiovascular disorders made it possible to propose a 
fundamentally new approach to treating peptic ulcer disease, ischemic heart disease, myocardial infarction, and tonsillogenic 
cardiopathies, depending on specific conditions and stages of the disease. It was substantiated that the administration of neu-
roblockers to patients is advisable only in the acute phase of the disease, when there is an excessive flow of nerve impulses 
that cause and maintain the pathological process. However, when acute symptoms cease and the reparative phase begins, 
the suppression of nerve impulses may slow down the reparative processes. At this stage, as indicated by experimental 
and clinical data, the use of agents that normalize the trophic function of the sympathoadrenal system and stimulate tissue 
energy metabolism is recommended. In 1946, Anichkov proposed to divide the cholinoreactive systems into muscarine-
sensitive and nicotine-sensitive types. From that time, the pharmacology of central anticholinergics became an important 
issue for the Anichkov›s school for many years. A number of neurotropic drugs from various classes were proposed for the 
pharmacological treatment of hormonal disorders. One of them was the original drug Etimizol (Ethimizole), which activates 
the hypothalamus-pituitary-adrenal cortex system and increases the sensitivity of the adrenal cortex to the action of adreno-
corticotropic hormone, which allowed the drug to be recommended for asthma and various inflammatory diseases.

Keywords: S.V.  Anichkov; contribution to pharmacology; cholinoreceptors; pharmacotherapy of dystrophies; treatment of 
asthma.
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В 1923 г. в Институте экспериментальной медицины 
(ИЭМ) было принято решение создать отдел экспери-
ментальной фармакологии. Руководителем был при-
глашен известный фармаколог, член-корреспондент 
Петербургской академии наук (впоследствии Российской 
академии наук), лауреат Ленинской премии Николай 
Павлович Кравков (1805–1924), планировавший в новом 
отделе продолжить исследования на изолированных эн-
докринных железах. В 1924 г. после безвременной кон-
чины Н.П. Кравкова по рекомендации И.П. Павлова ру-
ководителем отдела был назначен профессор Владимир 
Васильевич Савич (1874–1936), крупный физиолог, имев-
ший фармакологический опыт. Под руководством В.В. Са-
вича в отделе фармакологии проводились исследования 
по изучению влияния лекарственных веществ на нервную 
регуляцию сердечно-сосудистой системы, желудочно-ки-
шечного тракта, эндокринной системы и водного обмена 
с использованием изолированных органов (эндокринных 
желез) для изучения механизма прямого действия ле-
карств и ядов на органы и ткани. С момента организации 
отдела в нем проходили стажировку исследователи из не-
многочисленных в то время фармакологических и физио-
логических лабораторий и кафедр медицинских и ветери-
нарных институтов страны. Стажеры овладевали новыми 
методами исследования, участвовали в конференциях 
и семинарах. Например, в числе практикантов в отделе 
работал В.Г. Баранов, ставший впоследствии академиком 
Академии медицинских наук (АМН) СССР, одним из веду-
щих эндокринологов страны.

В.В. Савич стремился ориентировать исследования 
отдела фармакологии на потребности практической ме-
дицины, например, изучая влияние камфоры на сердеч-
но-сосудистую систему, ее действие на кровообращение. 
Известность приобрели работы В.В. Савича и сотрудников, 
посвященные действию нейротропных веществ на реф-
лекторную кишечную секрецию.

В 1932 г. ИЭМ стал называться Всесоюзным (ВИЭМ), 
в 1934 г. часть отделов перевели в Москву, а в Ленинграде 
остался Ленинградский филиал (ЛФ) ВИЭМ.

В 1933 г. в ЛФ ВИЭМ было организовано «Бюро по из-
учению гомеопатии» под председательством М.В. Черно-
руцкого. В состав бюро входили специалисты различ-
ного профиля (в их числе Сергей Викторович Аничков) 
для оценки эффективности гомеопатического лечения, 
а в 1934 г. начало работу «Бюро по изучению восточной 
медицины», которое возглавил С.В. Аничков. В его со-
став входили А.И. Кузнецов, И.А. Обергард, В.В. Савич, 
А.Д. Сперанский, Г.Ф. Ланг, М.В. Черноруцкий и др. Пред-
полагалось провести исследования и научную провер-
ку средств и методов не только тибетской, но и арабо-
персидской медицины. Планировалось открыть клинику 
на базе Покровской больницы (на Васильевском острове) 
во главе с С.П. Заводским и Н.Н. Бадмаевым. К 1936 г. от-
дел расширился до 3  лабораторий: экспериментальной 
фармакологии (рук.  А.И. Кузнецов), экспериментальной 

эндокринологии (рук. Е.Н. Сперанская) и психофизиоло-
гии (рук. Н.Н. Никитин, ученик И.П. Павлова, директор ЛФ 
ВИЭМ). Однако в 1936 г., после кончины В.В. Савича и Н.Н. 
Никитина, указанные лаборатории вошли в состав других 
подразделений института, и отдел экспериментальной 
фармакологии перестал существовать.

Только через 12 лет, в 1948 г., в ИЭМ восстановили Отдел 
фармакологии. Директор ИЭМ Лев Николаевич Федоров 
предложил С.В. Аничкову и его другу Владимиру Моисе-
евичу Карасику воссоздать отдел фармакологии и предо-
ставил ученым самим решить, кто из них его возглавит. 
Владимир Моисеевич, указав, что у Сергея Викторовича 
больший стаж в области фармакологии, предложил ему 
возглавить отдел. Сергей Викторович Аничков  — ака-
демик АМН СССР, лауреат Ленинской и Государственных 
премий СССР, бессменно возглавлял отдел фармакологии 
с 1948 по 1981 г. 

Первоначально отдел состоял из 3 лабораторий и имел 
очень ограниченный штат. Сергей Викторович, возглав-
лявший кафедру фармакологии Санитарно-гигиениче-
ского медицинского института, для проведения научных 
исследований объединил усилия сотрудников кафедры 
и отдела фармакологии ИЭМ. Впоследствии штат отдела 
увеличивался в основном за счет аспирантов (С.С. Крылов, 
П.П. Денисенко, В.Г. Старцев, В.Е. Рыженков, Ю.С. Бород-
кин, И.С. Заводская и др.).

С.В. Аничковым была создана научная школа фарма-
кологов, с ним связаны многие значимые успехи отдела 
фармакологии ИЭМ. Молодые, увлеченные исследова-
тельской работой аспиранты и стали первыми или стар-
шими учениками и последователями научной фармако-
логической школы академика С.В. Аничкова.

С.В. Аничков — большой ученый и удивительный че-
ловек. Он обладал необыкновенной мудростью, был доб
рым и отзывчивым человеком, вспоминали его первые 
ученики и последователи (чл.-корр. Российской акаде-
мии медицинских наук Заводская Ирина Сергеевна, про-
фессор Бородкин Юрий Сергеевич, чл.-корр. Российской 
академии наук Сапронов Николай Сергеевич, профессор 
Денисенко Петр Прокофьевич, профессор Рыженков Ва-
силий Ефимович, профессор Крылов Сергей Сергеевич, 
профессор Лосев Николай Андреевич, д-р мед. наук Мо-
рева Елена Викторовна, д-р мед. наук Корхов Всеволод 
Всеволодович, д-р мед. наук Забродин Олег Николаевич  
и др.). 

С момента организации отдела в нем проходили ста-
жировку и обучались в аспирантуре исследователи фар-
макологических и физиологических кафедр медицинских 
институтов из разных республик Советского Союза. При-
езжали стажеры и из других стран (Венгрия, Болгария, 
Чехословакия, Польша, Китай и др.). Практиканты и аспи-
ранты перенимали новые экспериментальные модели 
различных патологических состояний, методы исследо-
вания, выполняли диссертационные работы, участвовали 
в конференциях и семинарах.
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В оОтделе проводились регулярные научные заседа-
ния, которые стали школой фармакологического мышле-
ния (рис. 1). На этих заседаниях поочередно сотрудники, 
аспиранты или стажеры делали сообщения о проделан-
ной работе, делились новыми сведениями, почерпнутыми 
из научной литературы, обязательно заслушивались и об-
суждались все доклады, которые планировалось пред-
ставлять на симпозиумах и конференциях.

С.В. Аничков заботился о развитии у сотрудников 
и аспирантов основных элементов научного познания. 
В связи с этим большое значение он придавал обсужде-
нию полученных результатов, умело направляя или, на-
против, обостряя дискуссию постановкой неожиданных 
вопросов. Участвовать в научных заседаниях отдела 
под руководством С.В. Аничкова было чрезвычайно ин-
тересно и познавательно. Это была та научная среда, ко-
торая давала возможность молодым сотрудникам и аспи-
рантам понять и осмыслить теоретическое и практическое 
значение фармакологии как науки и обсудить результаты 
проделанной работы (рис. 2). 

С.В. Аничков одним из первых создал структуру отдела 
фармакологии, сформировал лаборатории и научные груп-
пы, распределяя научных сотрудников (учитывая их науч-
ные интересы и личностные особенности) таким образом, 
что исследования проводились одномоментно по всем на-
правлениям: синтез, скрининг, доклинические исследования 
(выяснение механизма действия), клинические испытания 
вплоть до внедрения лекарственного средства в клинику. 
Впоследствии такую модель организации работы фарма-
кологических центров стали использовать повсеместно. 

В отделе была инженерная группа, а в ИЭМ  — экс-
периментальные мастерские. Эта материально-техниче-
ская база позволяла сотрудникам отдела фармакологии 

в кратчайшие сроки разрабатывать на экспериментальных 
животных новые модели патологических состояний, рас-
ширяли возможности для скрининга новых соединений 
и изучения механизма их действия. 

Основным направлением исследований отдела фарма-
кологии стало изыскание новых высокоэффективных ней-
ротропных средств и изучение механизмов их действия. 
Для этого в Отделе была создана лаборатория синтеза ле-
карственных веществ первоначально на базе Технологи-
ческого института (под руководством академика АН СССР 
А.Е. Порай-Кошица), а затем в ИЭМ. Эту лабораторию 
с 1950 по 1982 г. возглавлял чл.-корр. РАМН СССР, доктор 
химических наук Николай Васильевич Хромов-Борисов, 
ученик А.Е. Порай-Кошица. 

С.В. Аничков и Н.В. Хромов-Борисов создали очень 
плодотворный тандем двух замечательных и талантли-
вых ученых. Они рассматривали синтез оригинальных 
фармакологических веществ не только как возможность 
обеспечения практического здравоохранения новыми ле-
карственными средствами, но и как направление для раз-
вития фундаментальной фармакологии, позволяющее 
выявлять зависимость между химическим строением 
и действием фармакологически активных соединений, 
что способствовало выяснению механизма их терапевти-
ческих эффектов. 

Основной научный интерес сотрудников лаборатории 
(С.Ф. Торф, Н.Б. Виноградова, Н.И. Кудряшова, Л.Б. Пио
тровский, В.Е. Гмиро, М.А. Думпис, И.Я. Александрова, 
Л.Н. Познякова, М.Л. Индембом, Н.М. Марасанова и др.) 
связан с исследованиями химии лекарственных веществ, 
изучением связи химической структуры с биологиче-
ской активностью, развитием химико-фармакологиче-
ского подхода к поиску новых лекарственных веществ. 

Рис. 1. С.В. Аничков выступает на заседании Ленинградского 
общества физиологов, биохимиков и фармакологов (1970)
Fig. 1. Anichkov speaking at a meeting of the Leningrad Society of 
Physiologists, Biochemists, and Pharmacologists (1970)

Рис. 2. С.В. Аничков оперирует (1972)
Fig. 2. S.V. Anichkov performing surgery (1972)
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Например, взяв за основу структуру кофеина, химики-син-
тетики модифицировали его таким образом, что получили 
структуру, которая представляет собой молекулу кофеина 
с разорванным пиримидиновым кольцом и перемещен-
ными атомами азота и углерода. Так была получена новая 
группа оригинальных нейротропных средств, названных 
антифеинами. В ходе последующих многолетних иссле-
дований сотрудники Отдела обнаружили целый спектр 
полезных свойств, которые проявляли эти соединения. 
Один из главных представителей этой группы — этими-
зол — С.В. Аничков считал наиболее удачным и ценным 
пополнением лекарственного арсенала.

Еще в 1960-е годы С.В. Аничков разработал актуаль-
ный и по сей день подход к целенаправленному поиску 
новых фармакологических средств нейротропного дей-
ствия, основанный на планомерном изменении структуры 
природных соединений и близких к ним биологически ак-
тивных веществ. Большое внимание при этом уделялось 
исследованию регуляторных систем, в первую очередь 
синаптических рецепторов и биорегуляторов, с использо-
ванием самых современных методов [1]. 

С.В. Аничков мечтал о развитии молекулярной фар-
макологии и представлял себе ее предмет как изучение 
взаимодействия атакующих молекул веществ — лиган-
дов — с молекулами живого субстрата. По его мнению, 
поскольку избирательность действия медиатора или ле-
карственного вещества объясняется комплементарным 
взаимодействием с макромолекулой рецептора, следова-
тельно, это взаимодействие возможно только при опреде-
ленном пространственном расположении активных ато-
мов и групп атомов в молекуле лиганда и рецептора [2]. 
В дальнейшем целенаправленное изменение структуры 
природных соединений было дополнено исследованием 
конформационных возможностей как медиаторов, так 
и фармакологически активных средств различного типа 
действия (Н.В. Хромов-Борисов).

Основу фундаментальных фармакологических ис-
следований составляет изучение зависимости биологи-
ческой активности от химического строения препаратов, 
целенаправленно синтезируемых на основе подражания 
структуре естественных медиаторов, близких к ним био-
логически активных соединений и их метаболитов. Такой 
подход позволяет создавать целые ряды незначительно 
различающихся друг от друга по химическому строению 
веществ одного класса (конгенеричный ряд), что дает 
возможность анализировать взаимодействие атакующей 
молекулы (лиганда) с рецептором, исследовать строение 
рецептора, дистанционного и пространственного распо-
ложения его активных центров, позволяет определить 
первичную фармакологическую реакцию (взаимодействие 
лекарственного вещества с макромолекулой рецептора). 
Знание особенностей строения рецептора, его основных 
характеристик, в свою очередь, позволяет рассчитать тео
ретически, а затем и синтезировать вещества с опреде-
ленными заданными свойствами.

За многие годы творческого сотрудничества химики 
и фармакологи ИЭМ синтезировали и исследовали более 
чем 2 тыс. оригинальных веществ, получили совершенно 
новые классы фармакологических препаратов (централь-
ные холинолитики, антифеины, стимуляторы тканевого 
энергетического обмена и др.). Совместные усилия ученых 
позволили предложить к внедрению в клиническую прак-
тику и промышленное производство новые лекарствен-
ные препараты, такие как дибазол, метамизил, дифацил, 
сигетин, этимизол, парамион, теркуроний, бензогексоний, 
а также тидазин и крамизол.

Одним из важнейших направлений нейрофармако-
логии, основоположником которого был С.В. Аничков, 
является решение проблемы нейрогенной висцеральной 
патологии и ее фармакологическая коррекция с помощью 
нейротропных средств. Фундаментальными исследовани-
ями механизма действия нейротропных средств на тро-
фические процессы и тканевой обмен в висцеральных 
системах при экстремальных воздействиях на организм 
на протяжении многих лет осуществлялось под руковод-
ством чл.-корр. РАМН, профессора Ирины Сергеевны За-
водской, которая после кончины С.В. Аничкова возглавля-
ла отдел фармакологии с 1981 по 1984 г. (рис. 3).

Последовательный фармакологический анализ, про-
водившийся сотрудниками возглавляемой И.С. Заводской 
лаборатории выявил нейрогенную природу и рефлектор-
ный характер поражения внутренних органов, вызванных 
чрезвычайным воздействием на организм. Была установ-
лена основополагающая роль симпатической нервной 
системы и ее медиатора норадреналина в формировании 
патологических процессов. При этом обнаружено ранее 
неизвестное явление  — истощение адренергического 
медиатора в тканях поврежденных органов, следующее 

Предлагаю убрать абзац на с. 5

Рис. 3. Член-корреспондент АМН СССР профессор И.С. Завод-
ская, ближайший соратник С.В. Аничкова, руководитель отдела 
в 1981–1984 гг.
Fig. 3. Professor I.S.  Zavodskaya, Corresponding Member of the 
USSR Academy of Medical Sciences, close associate of S.V. Anich-
kov, Head of the Department in 1981–1984
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за первоначальным его выбросом, что является одной 
из причин развития нейрогенных дистрофий. Результаты 
этих исследований зарегистрированы (1971) в качестве от-
крытия (авторы Аничков С.В., Морева Е.В., Корхов В.В., 
Забродин О.Н., рис. 4). Исследование нейрохимических 
основ центральных механизмов развития нейрогенной 
висцеральной патологии показало участие различных 
медиаторных систем гипоталамуса в передаче повреж-
дающих импульсов к органам-мишеням. Были отмечены 
значительные изменения в содержании норадреналина, 
дофамина, ацетилхолина, серотонина, ГАМК, а также их 
метаболитов и активности некоторых ферментов обмена 
медиаторов. Обнаружено защитное действие прекурсора 
норадреналина l-ДОФА при экспериментальных нейро-
генных поражениях сердца, желудка, печени. Доказано, 
что в происхождении язвы желудка и других поражений 
внутренних органов решающую роль играет дисбаланс 
энергетического обмена и перестройка генетического ап-
парата клеток [3–5]. 

Выполненные клинико-экспериментальные исследо-
вания по применению нейротропных средств для лечения 
гастродуоденальной и сердечно-сосудистой патологии по-
зволили предложить принципиально новую схему лечения 
язвенной болезни, ишемической болезни сердца, инфар-
кта миокарда, тонзилогенных кардиопатий в зависимости 
от конкретных условий и стадии течения заболевания. 
Обосновано, что назначение больным нейроблокаторов 
целесообразно только в остром периоде заболевания, 
когда отмечается чрезмерный поток нервных импульсов, 
вызывающих и поддерживающих болезненный процесс. 
Однако, когда острые явления прекращаются, и наступает 

фаза репарации, подавление нервной импульсации мо-
жет затормозить репаративные процессы. В этой стадии, 
как следует из экспериментальных и клинических данных, 
к приему показаны средства, нормализующие трофиче-
скую функцию симпатоадреналовой системы и стимули-
рующие тканевой энергетический обмен [6–10].

В 1946 г. С.В. Аничков предложил разделение хо-
линореактивных систем на мускариночувствительные 
и никотиночувствительные. С этого времени фармако-
логия центральных холинолитиков стала для школы 
С.В. Аничкова важной научной проблемой на долгие 
годы. Идея С.В. Аничкова о существовании в централь-
ной нервной системе холинореактивных систем, из-
бирательно чувствительных к мускарину и никотину, 
способствовала появлению классификации централь-
ных М- и Н-холинорецепторов и созданию средств, из-
бирательно действующих на эти системы. Эти вещества 
как тонкие инструменты фармакологической коррекции 
холинергических механизмов мозга нашли свое приме-
нение в клинике. 

Изучением влияния нейротропных средств на функ-
ции головного мозга занималась лаборатория под ру-
ководством профессора Ю.С. Бородкина (рис. 5). После 
получения доказательств о существовании 2 типов холи-
норецепторов были проведены исследования по их рас-
пределению в структурах мозга (Ю.С. Бородкин, В.С. Крауз, 
Н.А. Лосев, С.Е. Шелемеха, П.Д. Шабанов). Исследовались 
внутрицентральные и внутриструктурные отношения раз-
личных отделов головного мозга, решались вопросы топи-
ки холинореактивных и адренореактивных систем в струк-
турах мозга, проблемы фармакологической регуляции 

Рис. 4. Авторы открытия (1971), слева направо сидят: И.С. Заводская, С.В. Аничков, Е.В. Морева, стоят: О.Н. Забродин, В.В. Корхов
Fig. 4. The authors of the discovery (1971), from left to right sitting: I.S. Zavodskaya, S.V. Anichkov, E.V. Moreva, standing: O.N. Zabrodin, 
V.V. Korkhov
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процессов формирования краткосрочной и долгосрочной 
памяти, формирования стабильных функциональных свя-
зей между образованиями мозга и различными анализа-
торами (рис. 6).

Среди множества синтезированных новых со-
единений были выявлены соединения, обладающие 
избирательным М-холиноблокирующим (метамизил) 
и Н-холиноблокирующим (этерофен) свойствами. С ис-
пользованием этих соединений был открыт ранее неиз-
вестный феномен реципрокного взаимодействия между 
М- и Н-холинореактивными биосистемами в пределах 
единой холинергической системы организма. Воздействуя 
через М- и Н-холинергические механизмы, возможно кор-
ректировать дисбаланс серотонина, норадреналина, до-
фамина при заболеваниях мозга и нейродегенеративных 
поражениях висцеральных органов. 

В 1980 г. лаборатория профессора Ю.С. Бородкина была 
выделена в самостоятельный отдел фармакологии памяти 
и поведения. В этом отделе под руководством Ю.С. Бо-
родкина были разработаны методологические подходы 
к лечению нарушений памяти в эксперименте и клинике, 
показана целесообразность сочетанного применения ноо-
тропов и психостимуляторов для коррекции мнестических 
расстройств, обусловленных различными воздействиями.

В 1984 г. существование двух фармакологических 
подразделений в ИЭМ было признано нецелесообраз-
ным и был воссоздан единый отдел фармакологии имени 
С.В. Аничкова, которым до 1991 г. руководил профессор 
Ю.С. Бородкин. 

Фармакологические свойства холинолитиков были 
охарактеризованы учениками С.В. Аничкова — профессо-
рами С.С. Крыловым и П.П. Денисенко. Дальнейшее раз-
витие эти исследования получили в работах профессора 

Н.А. Лосева (рис. 7) и его сотрудников совместно с хими-
ками-синтетиками лаборатории синтеза лекарственных 
веществ. 

Исходя из реципрокности взаимодействия между му-
скарино- и никотино- (М- и Н-) чувствительными холи-
нореактивными системами, разработано 16 новых спосо-
бов лечения различных заболеваний. Все они внедрены 
в клиническую практику. На способы лечения получено 
16 авторских свидетельств или патентов. Исследования 
обобщены в монографии, опубликованной в 2015 г. [11]. 
В ней проанализированы результаты исследований, ко-
торые выполняли ученые на протяжении многих лет, 

Рис. 7. Заслуженный деятель науки Российской Федерации, 
профессор Н.А. Лосев, руководитель лаборатории химии и фар-
макологии лекарственных средств
Fig. 7. Professor N.A. Losev, Honored Scientist of the Russian Fed-
eration, Head of the Laboratory of Chemistry and Pharmacology of 
Medicinal Agents

Рис. 6. В электрофизиологической лаборато-
рии Н.А. Лосев (справа) и С.Е. Шелемеха (1979)
Fig. 6. In the electrophysiological laboratory, 
N.A. Losev (on the right) and S.E. Shelemekha (1979)

Рис. 5. Сотрудники отдела Ю.С. Бородкин (в центре), Н.А. Лосев (слева) 
и С.Е. Шелемеха (1979)
Fig. 5. Department staff: Yu.S. Borodkin (in the center), N.A. Losev (on the left), 
and S.E. Shelemekha (1979)
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подробно описаны новые медицинские технологии лече-
ния распространенных соматических, психосоматических, 
неврологических и психических заболеваний, в том числе 
поражений периферических нервов (лицевого, слухово-
го, зрительного), обострений язвенной и гипертонической 
болезни, паркинсонизма, детских церебральных спасти-
ческих параличей (с преобладанием пирамидной сим-
птоматики). Клинические исследования свидетельствуют, 
что при применении на фоне холинергической терапии 

препаратов других медиаторных групп эффективность по-
следних повышается на порядок, что позволяет снижать 
дозировку применяемых лекарственных средств и мини-
мизировать их побочные эффекты. Полученные результа-
ты — один из редких случаев, когда фундаментальные 
исследования нашли полное подтверждение в клиниче-
ской практике.

Одним из традиционных направлений исследований 
отдела фармакологии всегда было изучение действия 
фармакологических веществ на функцию эндокринных 
желез. Исследования влияния нейротропных средств 
на функцию эндокринных желез, начатые С.В. Аничковым, 
получили дальнейшее развитие в работах учеников его 
школы (Белоус А.А., Рыженков В.Е., Сапронов Н.С., Бех-
терева Э.П.). 

Для фармакологической коррекции гормональных 
нарушений был предложен ряд нейротропных препара-
тов из различных групп. Один из них — оригинальный 
препарат этимизол, активирующий систему «гипота-
ламус–гипофиз–кора надпочечников» и повышающий 
чувствительность коры надпочечников к действию АКТГ, 
что позволило рекомендовать препарат при бронхиальной 
астме и различных заболеваниях воспалительного харак-
тера. Установлено, что этимизол препятствует обратному 
негативному действию кортикостероидов на гипотала-
мические центры, уменьшает атрофические изменения 
в коре надпочечников при экспериментальной терапии 
кортикостероидами, угнетает гонадотропную функцию 
гипофиза. Было обосновано и предложено применение 
центрального М-холинолитика метамизила для премеди-
кации в хирургической практике в целях предупрежде-
ния истощения резервов коры надпочечников при опе-
ративных воздействиях. Создан и введен в клиническую 
практику оригинальный препарат сигетин, успешно 
применяемый при симптомах внутриутробной асфиксии  
плода. 

С 1992 по 2013 г. отдел нейрофармакологии возглав-
лял ученик С.В. Аничкова и В.Е. Рыженкова — чл.-корр. 
РАН профессор Николай Сергеевич Сапронов (рис. 8, 9). 
Работы Н.С. Сапронова в области нейрофармакологии 
и нейроэндокринологии связаны с изысканием новых 
нейропротекторных средств для фармакологической 
коррекции поражений нервной системы и заболеваний 
внутренних органов, в генезе которых ведущим является 
нейрогенный фактор. Наиболее значительные достижения 
связаны с изучением роли моноаминергических структур 
головного мозга в регуляции эндокринных функций орга-
низма и участия гормональных факторов в формирова-
нии высших функций мозга. Этой проблеме посвящены 
его монографии «Фармакология гипофизарно-надпочеч-
никовой системы» [11], «Гормоны гипоталамо-гипофизар-
но-тиреоидной системы и мозг» [12], «Гормоны гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой системы и мозг» [13]. 
Под его руководством созданы оригинальные препараты 
крамизол, таурепар, тауритман и др.

Рис. 9. Профессор Н.С. Сапронов (стоит) и старший научный со-
трудник кандидат медицинских наук П.Д. Шабанов за написа-
нием научной статьи (1989)
Fig. 9. Professor N.S. Sapronov (standing) and P.D. Shabanov, Se-
nior Researcher, Candidate of Medical Sciences, writing a scientific 
article (1989)

Рис. 8. Доктор медицинских наук старший научный сотрудник 
Н.С. Сапронов оперирует (1982)
Fig. 8. N.S.  Sapronov, Doctor of Medical Sciences, Senior Re-
searcher, performing surgery (1982)
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С.В. Аничков и его школа заложили основы для орга-
ничного объединения экспериментальной фармакологии 
с физиологией, патологией и биохимией. Такой подход 
предоставляет широкие возможности не только для изуче-
ния патологических механизмов, развивающихся при экс-
периментальном воздействии на организм, но и открывает 
перспективы для использования фундаментальных иссле-
дований в клинической медицине.

Время как лучший критерий истины подтвердило жиз-
ненность основных концепций С.В. Аничкова и его школы 
в области фундаментальных и прикладных исследований. 

Это не означает что все разрабатываемые С.В. Аничковым 
положения остались неизменными, но они способствова-
ли появлению новых направлений, самостоятельно раз-
виваемых учениками и последователями его школы. 

Хотелось бы отметить, что в отделе фармаколо-
гии не только занимались научными исследованиями, 
но и умели отдыхать. Например, в канун Нового года, 
на дни рождения устраивались так называемые капустни-
ки, костюмированные представления. В сценарии празд-
ника в шутливой форме отражались основные события 
и достижения Отдела и института (рис. 10). С.В. Аничков 

Рис. 10. Капустник сотрудников отдела на 85-летнем юбилее С.В. Аничкова (1977)
Fig. 10. An amateur concert party of the department staff at the 85th anniversary of S.V. Anichkov (1977)

Рис. 11. Поздравительная открытка с сотрудниками отдела к Новому году
Fig. 11. New Year›s greeting card with the department staff
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любил праздники, очень ценил шутки и капустники. К но-
вому году выпускались открытки. На рис. 11 новогодняя 
открытка с дружеским шаржем на сотрудников отде-
ла — оркестр под управлением дирижера С.В. Аничкова. 

Научная школа — не только научное направление, 
изучение методов и методологии исследований, это зна-
ние истоков, кем и что было сделано до тебя. Это зна-
ние позволяет выбирать свое направление и нести новое 
знание следующим поколениям. Без прошлого нет буду-
щего. 8 октября — день тезоименитства С.В. Аничкова — 
мы считаем днем отдела. В этот день сотрудники отдела 
уже более 30 лет посещают Богословское кладбище, где 
похоронен С.В. Аничков (рис. 12), и проводят встречи в его 
память (рис. 13).

Научные сотрудники, работающие в настоящее время 
в отделе нейрофармакологии, — это уже ученики уче-
ников С.В. Аничкова: Петр Дмитриевич Шабанов, Левон 
Борисович Пиотровский, Валерий Евгеньевич Гмиро, Ната-
лья Николаевна Кузнецова, Ольга Михайловна Родионова, 
Елена Николаевна Селина, Людмила Константиновна Хны-
ченко, — которые учились в аспирантуре или работали 
в отделе при С.В. Аничкове. Мы всегда с большой теплотой 
и благодарностью вспоминаем наших учителей, стараем-
ся сохранять традиции школы С.В. Аничкова и надеемся, 
что новое поколение их продолжит. 

Рис. 13. Сотрудники отдела после заседания, посвященного памяти С.В. Аничкова (2004)
Fig. 13. Department staff after a meeting dedicated to the memory of S.V. Anichkov (2004)

Рис. 12. Сотрудники отдела на ежегодном посещении могилы С.В. Аничкова 8 октября, в день святого Сергия Радонежского (2003)
Fig. 12. Department staff at the annual visit to S.V. Anichkov›s grave on October 8, the feast day of St. Sergius of Radonezh (2003))
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