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ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÍÅÉÐÎÒÐÎÏÍÎÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß ÀÔÎÁÀÇÎËÀ

Ì. Â. Âîðîíèí, È. À. Êàäíèêîâ, Å. Â. Àáðàìîâà1

Â îáçîðå èçëîæåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïîñâÿù¸ííûõ àíàëèçó ó÷àñòèÿ ñèã-

ìà-1 ðåöåïòîðà (øàïåðîí Sigma1R) è ôåðìåíòà õèíîí-ðåäóêòàçà 2 (NQO2) â ôàðìàêî-

äèíàìèêå àôîáàçîëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë; àíêñèîëèòèê; íåéðîïðîòåêöèÿ; ñèãìà-1 ðåöåïòîð;

õèíîí-ðåäóêòàçà 2.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñòðåññ, êàê ôàêòîð ýâîëþöèè, âëèÿåò íà ñëîæíûé

êîìïëåêñ ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèç-

ìîâ, ôîðìèðóþùèõ óñòîé÷èâûå èíäèâèäóàëüíî-òèïî-

ëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè ïîâåäåíèÿ [65, 113] è, êàê

ñëåäñòâèå, ðåàêöèè íà ïñèõîòðîïíûå ñðåäñòâà [62].

Ïèîíåðñêèå èññëåäîâàíèÿ Ä. Ê. Áåëÿåâà â îáëàñòè

áèîëîãèè è ãåíåòèêè ñòðåññà [5, 6] âîøëè â ñîâðåìåí-

íîå èçäàíèå ó÷åáíîãî ðóêîâîäñòâà ïî ãåíåòèêå ïîâåäå-

íèÿ [85]. Â ðàçâèòèå ýòèõ áàçîâûõ íàó÷íûõ ïðèíöèïîâ

ãðóïïîé ñîòðóäíèêîâ ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà” ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà

Ñåðãåÿ Áîðèñîâè÷à Ñåðåäåíèíà ñôîðìóëèðîâàíà ôàð-

ìàêîãåíåòè÷åñêàÿ êîíöåïöèÿ àíêñèîñåëåêòèâíîãî ýô-

ôåêòà, â ðàìêàõ êîòîðîé ðàçðàáîòàí, ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêè èçó÷åí è âíåäð¸í â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó àí-

êñèîëèòèê àôîáàçîë (2-(2-ìîðôîëèíî-ýòèëòèî)-5-ýòîê-

ñèáåíçèìèäàçîëà äèãèäðîõëîðèä), ëèø¸ííûé ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ áåçîäèàçåïèíîâûõ

òðàíêâèëèçàòîðîâ [20, 26]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìî-

äåëÿõ àôîáàçîë ïðîÿâèë íåéðîïðîòåêòîðíóþ àêòèâ-

íîñòü [10, 12, 28, 30] è àíòèäåïðåññèâíî-ïîäîáíûå

ñâîéñòâà [29].

Ñðîäñòâî àôîáàçîëà ê ñèãìà-1 ðåöåïòîðó (Ð) (øàïå-

ðîí ñèãìà-1Ð, Ki = 5,9 ìêM), ðåãóëÿòîðíûì ñàéòàì õè-

íîí-ðåäóêòàçû 2 (NQO2/QR2; MT
3
-ðåöåïòîð,

Ki = 0,97 ìêM)) è ÌÀÎ-A (Ki = 3,6 ìêM). Ìåíüøóþ

àôôèííîñòü àôîáàçîë îáíàðóæèë ê ìåëàòîíèíîâîìó Ð

1 òèïà (MT
1
-Ð, Ki = 16 ìêM) [24], àññîöèèðîâàííîìó ñ

G-áåëêàìè (GPCR) [115]. Èçâåñòíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ c

Ki > 10 ìêM ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ñëàáûå ëèãàíäû äëÿ

êëàññè÷åñêèõ òèïîâ Ð [64]. Ôåðìåíò ÌÀÎ-À õîðîøî

èçó÷åí êàê ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ìèøåíü äëÿ ðåãóëÿöèè

óðîâíÿ íåéðîìåäèàòîðîâ [126]. Ïîýòîìó îñíîâíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ íàó÷íîé ãðóïïû ëàáîðàòîðèè ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêîé ãåíåòèêè ïîä ðóêîâîäñòâîì Ñ. Á. Ñåðåäåíèíà

áûëè íàïðàâëåíû íà âûÿñíåíèå âêëàäà ñèãìà-1Ð è

NQO2 â ìåõàíèçì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àôî-

áàçîëà.

Ñòðîåíèå è ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü

øàïåðîíà ñèãìà-1Ð

Ñèãìà-1Ð èäåíòèôèöèðîâàí â ëàáîðàòîðèè T. P. Su

â 1982 ã. [116]. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñòàíîâëåíû

øàïåðîííûå ñâîéñòâà ñèãìà-1Ð, íàêîïëåíî çíà÷èòåëü-

íîå êîëè÷åñòâî äàííûõ, õàðàêòåðèçóþùèõ ñòðîåíèå,

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü è ëèãàíäíóþ ðåãóëÿöèþ

ñèãìà-1Ð. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé ñèñòåìàòèçèðî-

âàíû è îòðàæåíû â ïîäðîáíûõ îáçîðàõ è ñáîðíèêàõ

òðóäîâ [50, 53, 87, 100, 108, 109, 117, 122, 124, 25]. Áå-

ëîê ñèãìà-1Ð ÷åëîâåêà è ãðûçóíîâ âêëþ÷àåò 223 àìè-

íîêèñëîòíûõ îñòàòêà (25 kDa) èäåíòè÷íûõ áîëåå ÷åì

íà 90 %. Ñèãìà-1Ð îáëàäàåò óíèêàëüíîé àìèíîêèñëîò-

íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ è íå èìååò ãîìîëîãèè ñ èç-

âåñòíûìè áåëêàìè ìëåêîïèòàþùèõ [87, 100]. Â 2016 ã.

îïðåäåëåíà êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà áåëêà ñ îäíèì

òðàíñìåìáðàííûì äîìåíîì íà êàæäûé ìîíîìåð

[35, 111]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îëèãîìåðèçàöèÿ ñèãìà-1Ð çà-

âèñèò îò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ëèãàíäàìè è âëèÿåò íà ôóíê-

öèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü øàïåðîíà [34, 50, 63, 94, 125].

Øàïåðîí ñèãìà-1Ð ýêñïðåññèðóåòñÿ â ñòðóêòóðàõ

ãîëîâíîãî ìîçãà (ÃÌ) ÷åëîâåêà [118] è ãðûçóíîâ [36,

40, 66, 76, 88]. Ñèãìà-1Ð ÿâëÿåòñÿ ðåçèäåíòíûì áåëêîì

ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÏÐ) è ïðåèìóùå-

ñòâåííî ëîêàëèçîâàí â áîãàòîé õîëåñòåðîëîì îáëàñòè

êîíòàêòà ìåìáðàí ÝÏÐ ñ ìèòîõîíäðèÿìè (MAM) [53,

73, 117, 130]. Â ýòîì êîìïàðòìåíòå ñèãìà-1Ð îñóùåñò-

âëÿåò øàïåðîííûå ôóíêöèè â îòíîøåíèè IP3R3, ïîä-

äåðæèâàÿ òîê Ca
2+

èç ÝÏÐ â ìèòîõîíäðèè è ïðîäóê-

öèþ AÒÔ [74]. Øàïåðîí ñèãìà-1Ð âîçäåéñòâóåò íà

ñåíñîð Ca
2+

â ÝÏÐ STIM1 è ðåãóëèðóþò äåïî-óïðàâ-

ëÿåìûé âõîä Ca
2+

â êëåòêó [114]. Âçàèìîäåéñòâèå øà-

ïåðîíà ñ êàíàëîì VDAC2 îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ïîñòó-

ïëåíèå õîëåñòåðîëà è ñèíòåç ïðåãíåíîëîíà â ìèòîõîí-

äðèÿõ [91, 102]. Ñèãìà-1Ð ñòàáèëèçèðóåò ñåíñîð ÝÏÐ

ñòðåññà IRE1, ïðîëîíãèðóÿ åãî äèìåðèçàöèþ, ñïîñîá-

ñòâóåò ýíäîíóêëåàçíîé àêòèâíîñòè è ïðîäóêöèè ôóíê-

öèîíàëüíî àêòèâíîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè XBP1,

èíäóöèðóþùåãî ýêñïðåññèþ ãåíîâ íåéðîòðîôèíîâ,

áåëêîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, øàïåðîíîâ [95, 110].

Ñèãìà-1Ð ñïîñîáåí îáðàçîâûâàòü Ca
2+

÷óâñòâèòåëü-

íûé êîìïëåêñ ñ îñíîâíûì øàïåðîíîì ER BiP (GRP 78,

HSPA5) [74, 99], êîòîðûé äèññîöèèðóåò ïðè äåéñòâèè

àãîíèñòîâ ñèãìà-1Ð, àêòèâèðóÿ BiP [74, 72]. Âçàèìî-

äåéñòâèå BiP ñ ñåíñîðàìè ÝÏÐ ñòðåññà IRE1, PERK è
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ATF6 èíãèáèðóåò èõ àêòèâíîñòü [82]. Â ñâîþ î÷åðåäü,

âíå óñëîâèé ÝÏÐ ñòðåññà è â êîìïëåêñå ñ IRE1 BiP ñàì

äåéñòâóåò êàê ñåíñîð ÝÏÐ ñòðåññà è íå âûïîëíÿåò øà-

ïåðîííûå ôóíêöèè [86]. Àêòèâíîñòü ñèãìà-1Ð â îáëàñ-

òè MAM èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ îòâåòà íà ÝÏÐ

ñòðåññ (UPR - unfolded protein response) ïðè ðàçâèòèè

ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [53, 96].

Øàïåðîí ñèãìà-1Ð ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè ëèïèä-

íûõ êîìïàðòìåíòîâ ÝÏÐ. Ïðè ëèãàíäíîé àêòèâàöèè

èëè â óñëîâèÿõ êëåòî÷íîãî ñòðåññà øàïåðîí â ñîñòàâå

ëèïèäíûõ ìèêðîäîìåíîâ ñïîñîáåí êàê ê ïåðåðàñïðå-

äåëåíèþ âíóòðè ÝÏÐ, òàê è ê òðàíñëîêàöèè â îáëàñòü

ïëàçìàòè÷åñêîé è ÿäåðíîé ìåìáðàí [69, 72, 70]. Ñèã-

ìà-1Ð âñòóïàåò â áåëîê-áåëêîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ è ðå-

ãóëèðóåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ìíîæåñòâà Ð,

èîííûõ êàíàëîâ, ôåðìåíòîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-

íû [108, 117]. Â èõ ÷èñëî âõîäÿò èîííûå êàíàëû

(ASICs, K
V
1.2, K

V
1.3, K

V
2.1, Na

V
1.2, ñóáúåäèíèöà

GluN1 NMDA-ãëóòàìàòíûõ Ð), ñîïðÿæ¸ííûå ñ G áåë-

êàìè Ð (äîôàìèíîâûå — D
1

è D
2
, îïèîäíûå — �, êàí-

íàáèíîèäíûå CB
1

Ð), òèðîçèíêèíàçíûå Ð íåéðîòðîôè-

íîâ trkB, Ð ôàêòîðà ðîñòà òðîìáîöèòîâ PDGFR�

[50, 117].

Ñèãìà-1Ð îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ê ñâÿçûâàíèþ

ìíîæåñòâà âåùåñòâ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ðàç-

íûõ õèìè÷åñêèõ ãðóïï, îáëàäàþùèõ ïñèõîòðîïíîé

àêòèâíîñòüþ. Ñðåäè íèõ áåíçîìîðôàíû ((+)-ïåíòàçî-

öèí), àíòèäåïðåññàíòû (ôëóâîêñàìèí), íåéðîëåïòèêè

(ãàëîïåðèäîë), íåéðîñòåðîèäû (DHEA), äåêñòðîìå-

òîðôàí, êåòàìèí [50, 107, 108].

Òàêèì îáðàçîì, âûçâàííàÿ ëèãàíäíîé àêòèâàöèåé

ñèãìà-1Ð âíóòðèêëåòî÷íàÿ òðàíñëîêàöèÿ è ñïîñîá-

íîñòü øàïåðîíà âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðåçèäåíòíûìè

áåëêàìè ÿäåðíîé è ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàí ìîãóò

áûòü íàïðàâëåíû íà êóïèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ è äîñòèæåíèå öèòîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ. Â

çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè â ÖÍÑ è êëåòî÷íîé ïîïó-

ëÿöèè øàïåðîííàÿ àêòèâíîñòü ñèãìà-1Ð îïîñðåäóåò

íåéðîïðîòåêòîðíûé, àíòèäåïðåññèâíûé, àíêñèîëèòè-

÷åñêèé ýôôåêòû [122].

Ñòðîåíèå è ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü NQO2

Ôåðìåíò NQO2 ÿâëÿåòñÿ ôëàâîïðîòåèíîì, êàòàëè-

çèðóþùèì 2-õ ýëåêòðîííîå âîññòàíîâëåíèå ïàðàõèíî-

íîâ (1,4-õèíîíû), îðòîõèíîíîâ (1,2-õèíîíû) è ïñåâäî-

õèíîíîâ [77]. Ñâîéñòâåííàÿ NQO2 ôåðìåíòàòèâíàÿ

àêòèâíîñòü îáíàðóæåíà â 60-õ ãã. ïðîøëîãî âåêà. Â

1997 ã. êëîíèðîâàí ãåí ôåðìåíòà è îïðåäåëåíà ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòü NQO2 ÷åëîâåêà, âêëþ÷àþùàÿ 231 àìè-

íîêèñëîòíûé îñòàòîê (26 kDa) [129]. Ïîçäíåå óñòàíîâ-

ëåíà êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà áåëêà, ìîíîìåð êîòî-

ðîãî ñîñòîèò èç êàòàëèòè÷åñêîãî (1 – 220 aa) è C-êîí-

öåâîãî äîìåíîâ (221 – 230 àà) [59]. Â îòëè÷èå îò

ãîìîëîãè÷íîãî ôåðìåíòà NAD(P)H äåãèäðîãåíàçû

[õèíîí] 1 (NQO1) [58], NQO2 íå ðàñïîçíà¸ò NAD(P)H,

íî â êà÷åñòâå êî-ñóáñòðàòîâ èñïîëüçóåò ïðîèçâîäíûå

N-àëêèë íèêîòèíàìèäà (NMNH, NRH, BNAH) [77].

Êðîìå òîãî, îñîáåííîñòüþ NQO2 ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå

ó÷àñòêîâ ñâÿçûâàíèÿ ñ Zn
2+

[59], ìåëàòîíèíîì è ðîäñò-

âåííûìè ëèãàíäàìè (MT
3
-Ð) [42]. Íåñìîòðÿ íà ðàçëè-

÷èÿ, îáà ôåðìåíòà êðèñòàëëèçóþòñÿ â âèäå ãîìîäèìå-

ðà è îáëàäàþò îäèíàêîâûì êàòàëèòè÷åñêèì

“ïèíã-ïîíã” ìåõàíèçìîì [59, 77, 104]. Â êëåòêå NQO2

ëîêàëèçîâàí ïðåèìóùåñòâåííî â öèòîçîëå [77]. Åñòü

äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ïðèñóòñòâèè ôåðìåíòà

â íóêëåîïëàçìå [47] è ìåìáðàííûõ ôðàêöèÿõ [54].

Ýêñïðåññèÿ NQO2 íåîäíîðîäíà â îðãàíàõ è òêàíÿõ

[77]. Áåëîê îáíàðóæèâàåòñÿ â íåéðîíàõ ðàçëè÷íûõ

ñòðóêòóð ÃÌ

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000124588-

NQO2/tissue.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ñïåêòðà èçâåñòíûõ ìåòàáîëè-

çèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ìîæíî îáðàòèòüñÿ ê ñïåöèàëü-

íûì îáçîðàì [57, 77]. Èç ýêçîãåííûõ ñóáñòðàòîâ

NQO2 íàèáîëåå èçó÷åí ïàðàõèíîí ìåíàäèîí (âèòàìèí

Ê
3
) [46, 59, 106]. Õèìè÷åñêè îòíîñèòåëüíî ñòàáèëü-

íûì ýíäîãåííûì ñóáñòðàòîì NQO2 ÿâëÿåòñÿ àäðåíî-

õðîì, îðòîõèíîííîå ïðîèçâîäíîå àäðåíàëèíà. Ôåð-

ìåíò êî-êðèñòàëëèçóåòñÿ ñ äîôàìèíîì (ÄÀ). Ëîêàëè-

çàöèÿ ÄÀ è àäðåíîõðîìà â àêòèâíîì ñàéòå ôåðìåíòà

îêàçàëàñü ñõîäíîé ñ âûÿâëåííîé äëÿ ìåíàäèîíà [60].

Ïîêàçàíî, ÷òî NQO2 ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèò NQO1

â âîññòàíîâëåíèè îðòîõèíîííûõ ïðîäóêòîâ ìåòàáî-

ëèçìà êàòåõîëàìèíîâ (àìèíîõðîì, àäðåíîõðîì, äîïà-

õðîì), ÷òî ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòÿìè îáðàçîâàíèÿ âîäî-

ðîäíûõ ñâÿçåé â àêòèâíîì ñàéòå ôåðìåíòà [61, 77].

Ýòè èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà âàæíóþ ðîëü NQO2 â

ìåòàáîëèçìå êàòåõîëàìèíîâ.

Äî óñòàíîâëåíèÿ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè NQO2 [129], äàííûå ðàäèîëèãàíäíîãî àíàëèçà

ïîçâîëèëè ðàññìàòðèâàòü ôåðìåíò êàê ïîäòèï ìåëàòî-

íèíîâûõ Ð (ÌÒ
3
-Ð). Ìåëàòîíèí è ïðîèçâîäíûå ëèãàí-

äû âûòåñíÿþò 2-[
125

I]-éîäîìåëàòîíèí ñ K
i

â íàíîìî-

ëÿðíîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé. Ñàéò ñâÿçûâàíèÿ õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ áûñòðîé êèíåòèêîé, îáðàòèìîñòüþ, íà-

ñûùàåìîñòüþ, ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ñåëåêòèâíîñòüþ

[55, 98]. Êî-êðèñòàëëèçàöèÿ NQO2 c àôôèííûìè ëè-

ãàíäàìè MT
3
-Ð [44, 101], îáíàðóæåíèå ñïåöèôè÷åñêî-

ãî ñâÿçûâàíèÿ ïðè òðàíñôåêöèè ãåíà NQO2 â êóëüòóðó

êëåòîê [89, 97], îòñóòñòâèå ðåöåïòîðíîé àêòèâíîñòè â

ÃÌ ìûøåé ñ äåôèöèòîì ãåíà Nqo2 [90] ïîäòâåðäèëè

òîæäåñòâåííîñòü NQO2 è ÌÒ
3
-Ð.

Ñâÿçûâàíèå èçâåñòíûõ ëèãàíäîâ ñ MT
3
-Ð âûçûâàåò

èíãèáèðîâàíèå NQO2. Ê ÷èñëó èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòà

c IC
50

â ìèêðîìîëÿðíîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò-

íîñÿòñÿ ìåëàòîíèí, MCA-NAT è èõ éîäèðîâàííûå

ïðîèçâîäíûå, àíòàãîíèñò �-àäðåíîðåöåïòîðîâ ïðàçî-

çèí [101]. Ðàçðàáîòàííûé ïîä ðóêîâîäñòâîì J. Boutin

âûñîêîàôôèííûé ëèãàíä ÌÒ
3
-Ð — ñîåäèíåíèå S29434

(NMDPEF) — ñåëåêòèâíî èíãèáèðóåò ôåðìåíò â íàíî-

ìîëÿðíîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé è èñïîëüçóåòñÿ äëÿ

èçó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêîé ðîëè NQO2 [41, 89].

Ôóíêöèåé NQO2 ÿâëÿåòñÿ äåòîêñèêàöèÿ õèíîíîâ

[60], îäíàêî îáðàçîâàâøèåñÿ íåñòàáèëüíûå õèíîëû

(ãèäðîõèíîíû) ñïîñîáíû îêèñëÿòüñÿ ñ ãåíåðàöèåé

ÀÔÊ [77, 106]. Â êëåòêàõ íåðâíîé ñèñòåìû òàêèå ïðî-
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öåññû õàðàêòåðíû äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ îðòîõèíîííûõ

ïðîèçâîäíûõ êàòåõîëàìèíîâ, íàïðèìåð ÄÀ o-õèíîíà.

Ïîëó÷åííûé â õîäå ðåàêöèè ÄÀ ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì

çíà÷åíèè pH âíîâü îêèñëÿåòñÿ äî ÄÀ o-õèíîíà è àìè-

íîõðîìà ñ îáðàçîâàíèåì ñóïåðîêñèä àíèîí ðàäèêàëîâ

[112, 119].

Òàêèì îáðàçîì, àêòèâàöèÿ NQO2 ìîæåò ñïîñîáñò-

âîâàòü öèêëè÷íûì õèìè÷åñêèì ðåàêöèÿì ñ ïðîäóêöè-

åé ÀÔÊ, îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó è êëåòî÷íîìó ïîâðå-

æäåíèþ [46, 128]. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ

ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ãåíà NQO2 ó ïàöèåíòîâ ñ

áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà [67] è áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà

[123]. Ïðèâåä¸ííûå äàííûå óáåäèòåëüíî óêàçûâàþò íà

âîçìîæíîñòü äîñòèæåíèÿ öèòîïðîòåêòîðíîé è íåéðî-

ïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè ïðè èíãèáèðîâàíèè NQO2,

÷òî íàõîäèò ïîäòâåðæäåíèå â ýêñïåðèìåíòàõ [45, 47,

78, 103].

Àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå àôîáàçîëà

Àôîáàçîë îêàçûâàåò èçáèðàòåëüíîå àíêñèîëèòè÷å-

ñêîå äåéñòâèå, çàâèñèìîå îò ôåíîòèïà ðåàêöèè íà ýìî-

öèîíàëüíûé ñòðåññ [19]. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàêî-

ãåíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà ïîêàçàíî, ÷òî â áàòàðåå ïîâå-

äåí÷åñêèõ òåñòîâ, ìîäåëèðóþùèõ ýìîöèîíàëü-

íî-ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå, àôîáàçîë àêòèâèðóåò

ïîâåäåíèå èíáðåäíûõ ìûøåé ëèíèè BALB/c ñ ðåàêöè-

åé çàìèðàíèÿ â íîâîé îáñòàíîâêå è íå âëèÿåò íà ïîâå-

äåíèå ìûøåé ëèíèè C57Bl/6 ñ àêòèâíûì èññëåäîâà-

òåëüñêèì ôåíîòèïîì ïîâåäåíèÿ â óñëîâèÿõ ñòðåññà

[26, 32]. Â îòäåëå ôàðìàêîãåíåòèêè ïîä ðóêîâîäñòâîì

Ñ. Á. Ñåðåäåíèíà ïîäðîáíî èçó÷åí ôåíîìåí ñòðåññ-èí-

äóöèðîâàííîãî ïàäåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî áåíçîäèàçå-

ïèíîâîãî ñâÿçûâàíèÿ â ÃÌ [31, 33]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ñåëåêòèâíûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò àôîáàçîëà ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ âîññòàíîâëåíèåì áåíçîäèàçåïèíîâîé

ðåöåïöèè ó ìûøåé BALB/c è C57Bl/6 â çàâèñèìîñòè

îò òèïà ñòðåññèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ, à ñàì ïîêàçàòåëü

ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ îöåíêè ýôôåêòîâ àíêñèîëèòè-

êîâ [32]. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå îòñóòñòâèå ó àôîáàçî-

ëà ëèãàíäíûõ ñâîéñòâ ê áåíçîäèàçåïèíîâîìó ñàéòó

ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà è áûñòðîå ðàçâèòèå

ýôôåêòà [24, 33], ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âîññòàíîâ-

ëåíèå ôóíêöèè áåíçîäèàçåïèíîâîãî ó÷àñòêà ñâÿçûâà-

íèÿ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì êîíôîðìàöèîííûõ ñîáûòèé

íà óðîâíå áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö è/èëè èõ ëèïèäíîãî

îêðóæåíèÿ. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòè ïðîöåññû îáóñëîâ-

ëåíû ëèãàíäíîé àêòèâàöèåé øàïåðîíà ñèãìà-1Ð. Ýòà

ãèïîòåçà ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðîÿâëåíèåì ó ìûøåé ñ äåôè-

öèòîì ãåíà Sigmar1, òðåâîãè è äåïðåññèâíî-ïîäîáíîãî

ïîâåäåíèÿ [48], êîòîðîå ñî÷åòàåòñÿ ñ íàðóøåíèåì àê-

òèâíîñòè ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà â áàçîëàòå-

ðàëüíîé ìèíäàëèíå [127]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èçâåñòåí

âêëàä ëèãàíäíîé àêòèâàöèè ñèãìà-1-Ð â îñëàáëåíèå

òðåâîæíîãî ïîâåäåíèÿ ìûøåé â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ìîäåëÿõ [79, 80]. Òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñïîñîá-

íîñòü ëèãàíäîâ ñèãìà-1Ð ïðåïÿòñòâîâàòü ðåàêöèè çà-

ìèðàíèÿ àêâàðèóìíûõ ðûá Danio rerio è ìûøåé â îò-

âåò íà ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå è ñòèìóëèðîâàòü àêòèâ-

íîå èçáåãàíèå óãðîçû [105].

Â îòäåëå ôàðìàêîãåíåòèêè ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêî-

ëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà” ïðîâåä¸í öèêë èññëåäî-

âàíèé, íàïðàâëåííûõ íà èçó÷åíèå âêëàäà øàïåðîíà

ñèãìà-1Ð â ìåõàíèçì àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

àôîáàçîëà. Ñ ïðèìåíåíèåì ðàäèîëèãàíäíîãî àíàëèçà

ex vivo ïîëó÷åíû IC
50

àôîáàçîëà ïðè âûòåñíåíèè ìå÷å-

íîãî ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ñèãìà-1Ð — [
3
H](+)-ïåíòà-

çîöèíà èç ìåñò ñâÿçûâàíèÿ â P2 ôðàêöèè ãîìîãåíàòîâ

ÃÌ ìûøåé ICR (CD-1; IC
50

= 13,7 ìêÌ), C57Bl/6

(IC
50

= 7,7 ìêÌ) è BALB/c (IC
50

= 6,4 ìêÌ), êîòîðûå

îêàçàëèñü áëèçêèìè ê çíà÷åíèþ, ïîëó÷åííîìó ðàíåå

íà êóëüòóðå Ò-ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà (IC
50

= 7,1 ìêÌ).

Êðèâûå êîíêóðåíòíîãî âûòåñíåíèÿ [
3
H](+)-ïåíòàçîöè-

íà ïðè èíêóáàöèè ñ P2 ìåìáðàííûìè ôðàêöèÿìè äëè-

òåëüíîñòüþ 120 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 37° C îïèñûâà-

ëèñü óðàâíåíèåì êðèâîëèíåéíîé ðåãðåññèè ñ îäíèì

ñàéòîì ñâÿçûâàíèÿ, à çíà÷åíèÿ IC
50

ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìî íå îòëè÷àëèñü [3, 21, 24]. Èñïîëüçîâàíèå îðèãè-

íàëüíîãî ðàäèîëèãàíäà ñèãìà-1Ð – ñîåäèíåíèÿ

[G-
3
H]PRE-084 â óñëîâèÿõ èíêóáàöèè ñ P2 ôðàêöèÿìè

äëèòåëüíîñòüþ 15 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 4 °C ïîçâîëè-

ëî óñòàíîâèòü èäåíòè÷íîñòü ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ

PRE-084 è àôîáàçîëà. Êðîìå òîãî, âûÿâëåíû ìåæëè-

íåéíûå ðàçëè÷èÿ âçàèìîäåéñòâèÿ àôîáàçîëà ñ ñèã-

ìà-1Ð [3]. Èíòåðåñíî, ÷òî êðèâàÿ êîíêóðåíòíîãî âû-

òåñíåíèÿ [G-
3
H]PRE-084 äëÿ èíáðåäíûõ ìûøåé

C57Bl/6 ñîîòâåòñòâîâàëà óðàâíåíèþ êðèâîëèíåéíîé

ðåãðåññèè ñ îäíèì ñàéòîì ñâÿçûâàíèÿ, òîãäà êàê äëÿ

àóòáðåäíîé ëèíèè ICR è èíáðåäíûõ ìûøåé BALB/c

ïðåäïî÷òèòåëüíåé îêàçàëàñü ìîäåëü ñ äâóìÿ ñàéòàìè

ñâÿçûâàíèÿ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðàçëè÷èé IC
50

â

ìèêðîìîëÿðíîé îáëàñòè âûÿâèë áîëåå âûñîêîå ñðîä-

ñòâî àôîáàçîëà ê ñèãìà-1Ð ó ìûøåé BALB/c

(IC
50

= 0,7 ìêÌ) â ñðàâíåíèè ñ C57Bl/6 (IC
50

= 3 ìêÌ).

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ñ ìûøàìè ICR

(IC
50

= 1,6 ìêÌ) íå îáíàðóæåíî [3]. Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì ðàçëè÷íîé õèìè÷å-

ñêîé ñòðóêòóðû ìå÷åíûõ ëèãàíäîâ è/èëè íåîäèíàêî-

âîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ñèãìà-1Ð ó ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Øàïåðîí ñèãìà-1Ð ñïîñîáåí ê âíóòðèêëåòî÷íîìó

ïåðåðàñïðåäåëåíèþ ïðè äåéñòâèè àãîíèñòîâ, êîòîðîå

ñîîòâåòñòâóåò óìåíüøåíèþ ñîäåðæàíèÿ áåëêà â ìèê-

ðîñîìàëüíîé ôðàêöèè íèçêîé ïëîòíîñòè (P3L; ìåì-

áðàíû ÝÏÐ) è åãî óâåëè÷åíèþ â ãðóáîé ñèíàïòîñî-

ìàëüíîé (P2; öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ìåìáðàíû, ìåìáðà-

íû ìèòîõîíäðèé) è ÿäåðíîé (P1; ÿäåðíûå ìåìáðàíû)

ôðàêöèÿõ [72, 71]. Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ìàêñèìàëü-

íîå ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå [
3
H](+)-ïåíòàçîöèíà

âûÿâëåíî â P3 ôðàêöèè ãîìîãåíàòîâ ÃÌ ìûøåé, ÷òî

îòðàæàåò ïðåèìóùåñòâåííóþ ëîêàëèçàöèþ ñèãìà-1Ð â

îáëàñòè ÝÏÐ [93, 1, 2]. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro íà

êóëüòóðå èììîðòàëèçèðîâàííûõ íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà

ìûøè HT-22 óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü àôîáàçîëà

(10 íÌ) ÷åðåç 30 è 60 ìèí ïîñëå äîáàâëåíèÿ â ñðåäó

âûçûâàòü òðàíñëîêàöèþ ñèãìà-1Ð â îáëàñòü öèòîïëàç-

ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, âêëþ÷àÿ àêñîíû [22]. Ýòè äàí-

íûå ñîãëàñóþòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿ-
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çûâàíèÿ [
3
H](+)-ïåíòàçîöèíà â P2 ôðàêöèè ãîìîãåíà-

òîâ ÃÌ ìûøåé ICR ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå âíóòðèáðþ-

øèííîãî (â/á) ââåäåíèÿ àôîáàçîëà â äîçå 5 ìã/êã â

ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè [1, 2]. Ñîâîêóï-

íîñòü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ óêàçûâàåò íà íàëè-

÷èå ó àôîáàçîëà ñâîéñòâ àãîíèñòà ñèãìà-1Ð, ÷òî ñîîò-

âåòñòâóåò ñïîñîáíîñòè ïðåïàðàòà ñíèæàòü äâèãàòåëü-

íûå ðàññòðîéñòâà, âûçâàííûå àíòàãîíèñòîì ñèãìà-1Ð

ãàëîïåðèäîëîì [27].

Ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå â òåñòå “Îòêðûòîå ïîëå”

(ÎÏ) îêàçûâàëî ðàçíîíàïðàâëåííîå âëèÿíèå íà ñïåöè-

ôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå [
3
H](+)-ïåíòàçîöèíà â ìåìáðàí-

íûõ ôðàêöèÿõ ÃÌ ìûøåé àóòáðåäíûõ (ICR) è èíáðåä-

íûõ ëèíèé (C57Bl/6, BALB/c) [1, 2]. Îòìå÷åíî óâåëè-

÷åíèå ñâÿçûâàíèÿ ìå÷åíîãî àãîíèñòà ñèãìà-1Ð â P3

ôðàêöèÿõ ìûøåé BALB/c â ñðàâíåíèè ñ C57Bl/6 [2].

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòî îòëè÷èå îáóñëîâëåíî ðåàêöèåé

ñòðàõà è ñîïðÿæåíî ñ äèññîöèàöèåé ñèãìà-1Ð îò îñ-

íîâíîãî øàïåðîíà ÝÏÐ BiP íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ðàç-

âèòèÿ ÝÏÐ ñòðåññà, êîòîðûé ìîæåò àêòèâèðîâàòüñÿ

ñðàçó ïîñëå ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîãî âîçäåéñòâèÿ

[37]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû òàêæå ñîãëàñóþòñÿ ñ ãè-

ïîòåçîé T. Hayashi î òðàíñôîðìàöèè ýìîöèîíàëü-

íî-ñòðåññîâîãî âîçäåéñòâèÿ â êëåòî÷íûé ñòðåññ [68].

Àôîáàçîë â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ çà 30 ìèí äî èññëåäî-

âàíèÿ â ÎÏ ñïîñîáåí ïîâûøàòü ñâÿçûâàíèå [
3
H](+)-

ïåíòàçîöèíà â P2 ôðàêöèè ãîìîãåíàòîâ ÃÌ ìûøåé

ICR â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [1].

Â íåäàâíî îïóáëèêîâàííîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíà

ñïîñîáíîñòü àôîáàçîëà (12 ìã/êã â/á) âëèÿòü íà ýêñ-

ïðåññèþ ãåíîâ â ÃÌ êðûñ MR ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ýêñïî-

çèöèè â òåñòå ÎÏ ñî ñâåòîâîé âñïûøêîé. Ðåçóëüòàòû

ýêñïåðèìåíòîâ óêàçûâàþò íà âîçìîæíûé âêëàä â ìå-

õàíèçì äåéñòâèÿ àôîáàçîëà ïðîöåññîâ ðåãóëÿöèè

òðàíñëÿöèè áåëêîâ (Rpl5, Rpl15, Ncl, Ybx1 ), ñèíàïòè-

÷åñêèõ ôóíêöèé (Cplx2, Dlg4, Syngap1, Add1, Rab8b,

Klc1, Chn1 ) è êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà (Akr1d1, Bcat1,

Pkm ) [7].

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ âêëþ÷¸í â ïàòîãåíåç òðå-

âîæíûõ ðàññòðîéñòâ [56, 68]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè â

áåñêëåòî÷íîé ñèñòåìå in vitro óñòàíîâëåíà ñïîñîá-

íîñòü àôîáàçîëà èíãèáèðîâàòü NQO2 [14], ÷òî ìîæåò

ñïîñîáñòâîâàòü ñíèæåíèþ ïðîäóêöèè ÀÔÊ [45]. Ïî-

ýòîìó íåëüçÿ èñêëþ÷èòü âêëàä âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåãó-

ëÿòîðíûì ñàéòîì ôåðìåíòà NQO2 (ÌÒ
3
-Ð) â àíêñèî-

ëèòè÷åñêîå äåéñòâèå àôîáàçîëà. Òàê ìåòàáîëèò àôîáà-

çîëà ñîåäèíåíèå Ì-11 (2-[2-(3-îêñîìîðôîëèí-4-èë)-

ýòèëòèî]-5-ýòîêñèáåíçèìèäàçîë) [23] ñåëåêòèâíî ñâÿ-

çûâàåòñÿ ñ ðåãóëÿòîðíûì ñàéòîì NQO2 (Ki =

0,39 ìêÌ) [24], èíãèáèðóåò ôåðìåíò [17] è â èäåíòè÷-

íîì àôîáàçîëó äîçîâîì äèàïàçîíå ïðîÿâëÿåò àíêñèî-

ëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ó ìûøåé â òåñòå “Ïðèïîäíÿ-

òûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò” [18].

Àíòèäåïðåññèâíî-ïîäîáíîå äåéñòâèå àôîáàçîëà

Â òåñòå “Âûíóæäåííîå ïëàâàíèå” àôîáàçîë â äîçå

5 ìã/êã (â/á) îêàçûâàë àíòèäåïðåññèâíî-ïîäîáíîå äåé-

ñòâèå íà ñàìöîâ áåñïîðîäíûõ êðûñ [29]. Ïðèíèìàÿ âî

âíèìàíèå çíà÷åíèå àêòèâàöèè øàïåðîíà ñèãìà-1Ð äëÿ

ðàçâèòèÿ àíòèäåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ, âñåñòîðîííå

ðàññìîòðåííîå àâòîðàìè íàñòîÿùåé ñòàòüè â îáçîðå

[122], óìåíüøåíèå äëèòåëüíîñòè èììîáèëèçàöèè è

óâåëè÷åíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ â óêà-

çàííûõ òåñòàõ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì àãîíèñòè÷åñêî-

ãî âëèÿíèÿ àôîáàçîëà íà ñèãìà-1Ð. Âêëàä â àíòèäå-

ïðåññèâíî-ïîäîáíîå äåéñòâèå àôîáàçîëà ìîæåò âíî-

ñèòü è åãî èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ÌÀÎ-A [8].

Íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå àôîáàçîëà

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è in vivo âûÿâëåíî íåéðî-

ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå àôîáàçîëà. Ïðåïàðàò ïîâûøàë

âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà ìûøè ÍÒ-22 íà

ìîäåëè ãëóòàìàòíîé òîêñè÷íîñòè è îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà in vitro [12]. Íà ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èí-

ñóëüòà íà êðûñàõ àôîáàçîë îñëàáëÿë ïðîÿâëåíèå íåâ-

ðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, óëó÷øàë ïðîöåññû îáó÷å-

íèÿ è ïàìÿòè, ïîâûøàë âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ

[10, 28]. Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ôîêàëüíîé

èøåìèè àôîáàçîë â äîçàõ îò 0,1 äî 5 ìã/êã óìåíüøàë

î÷àã ïîðàæåíèÿ ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå îïåðàöèè [30]. Â óñ-

ëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè àôîáàçîë â

äîçå 10 ìã/êã ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ðåïåðôóçèè âîññòàíàâëè-

âàë áàëàíñ âîçáóæäàþùèõ è òîðìîçíûõ àìèíîêèñëîò â

ïîëîñàòîì òåëå (ÏÒ) êðûñ, à òàêæå ïîâûøàë óðîâåíü

òàóðèíà, ýíäîãåííîãî íåéðîïðîòåêòîðíîãî àãåíòà [4].

Èçâåñòíî î çíà÷åíèè àêòèâàöèè ñèãìà-1Ð è èíãèáè-

ðîâàíèÿ NQO2 äëÿ ðàçâèòèÿ öèòîïðîòåêòîðíîãî è íåé-

ðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòîâ [43, 45, 49, 92]. Ïîýòîìó

ñîâìåñòíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ øàïåðîíà

ñèãìà-1Ð è NQO2 ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïåðñïåêòèâíûé

ïîäõîä äëÿ ëå÷åíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâà-

íèé. Ïîä ðóêîâîäñòâîì Ñ. Á. Ñåðåäåíèíà âûïîëíåíû

èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà óñòàíîâëåíèå ðîëè

øàïåðîíà ñèãìà-1Ð è NQO2 â ðàçâèòèè íåéðîïðîòåê-

òîðíîãî äåéñòâèÿ ïðè èõ ñîâìåñòíîé è ðàçäåëüíîé ðå-

ãóëÿöèè îðèãèíàëüíûìè ëèãàíäàìè. Êàê áûëî óêàçàíî

âûøå, àôîáàçîë ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà àãîíèñòà ñèãìà-1Ð

[22] è èíãèáèðóåò NQO2 ñî çíà÷åíèåì Ki, áëèçêèì ê

ïîëó÷åííîìó äëÿ ìåëàòîíèíà, ýíäîãåííîãî ëèãàíäà

ÌÒ
3
-Ð [14]. Ñ ó÷¸òîì ïðèðîäû áåëêîâûõ ìèøåíåé

àôîáàçîëà áûë ðàçðàáîòàí ìåòîäîëîãè÷åñêèé ïîäõîä,

îñíîâàííûé íà èñïîëüçîâàíèè äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ

êëåòî÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ ñóáñòðàòîâ NQO2 è ñðàâíå-

íèÿ ýôôåêòîâ ìóëüòèòàðãåòíîãî ïðåïàðàòà àôîáàçîëà,

åãî ìåòàáîëèòà Ì-11, ñïåöèôè÷íî âçàèìîäåéñòâóþùå-

ãî ñ ðåãóëÿòîðíûì ñàéòîì NQO2 (ÌÒ
3
-Ð), è ñåëåêòèâ-

íûõ ëèãàíäîâ ñèãìà-1Ð. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro êëå-

òî÷íîå ïîâðåæäåíèå îöåíèâàëè ìåòîäîì ãåëü-ýëåêòðî-

ôîðåçà îòäåëüíûõ êëåòîê (ìåòîä ÄÍÊ-êîìåò) ïî óðîâ-

íþ ôðàãìåíòèðîâàííîñòè ãåíîìíîé ÄÍÊ [11]. Äëÿ

èíãèáèðîâàíèÿ NQO1 èñïîëüçîâàëè äèêóìàðîë â íå-

îáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè. Íà íà÷àëüíîì ýòàïå óñòà-

íîâëåíî çíà÷åíèå NQO2 äëÿ ðàçâèòèÿ öèòîïðîòåêòîð-

íûõ âëèÿíèé àôîáàçîëà è Ì-11 â óñëîâèÿõ äîáàâëåíèÿ

ìåíàäèîíà, ýêçîãåííîãî ñóáñòðàòà NQO2, ê ñóñïåíçèè

êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé ICR. Èíòåðåñíî, ÷òî

àôîáàçîë çíà÷èìî óìåíüøàë ôðàãìåíòèðîâàííîñòü

ÄÍÊ êëåòîê â ìåíüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ÷åì Ì-11 [16].
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Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà âêëàä â ìåõà-

íèçì çàùèòíîãî äåéñòâèÿ àôîáàçîëà äðóãèõ ìèøåíåé

ïðåïàðàòà. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðäèëîñü â ýêñïå-

ðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèãàíàäîâ ñèãìà-1Ð. Ñå-

ëåêòèâíûé àíòàãîíèñò ñèãìà-1Ð — âåùåñòâî BD-1047

(1, 10 ìêÌ) ïðåïÿòñòâîâàëî öèòîïðîòåêòîðíîìó ýôôåê-

òó àôîáàçîëà (10 ìêÌ), íî íå âëèÿëî íà àêòèâíîñòü

Ì-11 â äåéñòâóþùåé êîíöåíòðàöèè (50 ìêÌ). Ñåëåê-

òèâíûé àãîíèñò ñèãìà-1Ð — ñîåäèíåíèå PRE-084 òàêæå

ïðîÿâëÿëî öèòîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü íà äàííîé

ìîäåëè, íî â êîíöåíòðàöèè 10 ìêÌ îêàçûâàë ìåíåå âû-

ðàæåííîå äåéñòâèå â ñðàâíåíèè ñ àôîáàçîëîì [120].

Äëÿ îöåíêè âêëàäà ñèãìà-1Ð è NQO2 in vitro â íåé-

ðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå àôîáàçîëà â ðàìêàõ âûáðàí-

íîãî ìåòîäîëîãè÷åñêîãî ïîäõîäà â îòäåëå ôàðìàêîãå-

íåòèêè ðàçðàáîòàíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì èììîðòàëèçèðîâàííîé êóëüòóðû êëåòîê

ãèïïîêàìïà ìûøè HT-22. Ìîäåëü îñíîâàíà íà ðàçâè-

òèè îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê, ýêñïðåññè-

ðóþùèõ NQO2, ïðè èõ ñîâìåñòíîé èíêóáàöèè ñ ýíäî-

ãåííûì ñóáñòðàòîì ôåðìåíòà àäðåíîõðîìîì è ñèíòå-

òè÷åñêèì êî-ñóáñòðàòîì BNAH [45]. Íà óêàçàííîé ìî-

äåëè ïðåäèíêóáàöèÿ êëåòîê ñ àôîáàçîëîì (25 –

100 ìêÌ) â òå÷åíèå 30 ìèí âûçûâàëà çíà÷èìîå óìåíü-

øåíèå ïîâðåæäåíèÿ ãåíîìíîé ÄÍÊ íåéðîíîâ. Ñåëåê-

òèâíûé àíòàãîíèñò ñèãìà-1Ð ñîåäèíåíèå BD-1047

(25 ìêÌ) îñëàáëÿëî äåéñòâèå àôîáàçîëà, ÷òî ñîãëàñó-

åòñÿ ñ ðàíåå ïîëó÷åííûìè äàííûìè è óêàçûâàåò íà

âêëàä øàïåðîíà â ìåõàíèçì íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåé-

ñòâèÿ àôîáàçîëà. Îðèãèíàëüíûé èíãèáèòîð NQO2 ìå-

òàáîëèò àôîáàçîëà Ì-11 îêàçàëñÿ ýôôåêòèâíåå àôîáà-

çîëà â êîíöåíòðàöèÿõ 50 è 100 ìêÌ, óìåíüøàÿ óðî-

âåíü ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Â

òåõ æå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ Ì-11 è èçâåñò-

íûé èíãèáèòîð ôåðìåíòà S29434 âûçûâàëè ñîïîñòàâè-

ìîå çàùèòíîå äåéñòâèå íà êëåòêè. Óâåëè÷åíèå âðåìå-

íè èíêóáàöèè äî 45 ìèí íèâåëèðîâàëî ðàçëè÷èÿ â ýô-

ôåêòèâíîñòè ìåæäó àôîáàçîëîì è Ì-11, êîòîðûå ñíè-

æàëè óðîâåíü ïîâðåæäåíèé äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé

â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèè 25 – 100 ìêÌ. Ñðàâíåíèå

àêòèâíîñòè àôîáàçîëà è Ì-11 ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷å-

íèè NQO2 äëÿ íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ. Ðàçëè-

÷èÿ â ýôôåêòèâíîñòè ìóëüòèòàðãåòíîãî ïðåïàðàòà

àôîáàçîëà è áîëåå àôôèííîãî ñåëåêòèâíîãî ëèãàíäà

ðåãóëÿòîðíîãî ñàéòà NQO2 Ì-11 â óñëîâèÿõ ïîëó÷àñî-

âîé ïðåäèíêóáàöèè ìîãóò îòðàæàòü ïðåèìóùåñòâåí-

íûé âêëàä èíãèáèðîâàíèÿ NQO2 â ìîäåëè êëåòî÷íîãî

ïîâðåæäåíèÿ, âûçâàííîãî ñîâìåñòíîé èíêóáàöèåé ñ

ñóáñòðàòîì è êî-ñóáñòðàòîì ôåðìåíòà.

Äëÿ èçó÷åíèÿ íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ àôîáà-

çîëà in vivo â ëàáîðàòîðèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ãåíåòè-

êè èñïîëüçîâàíà ìîäåëü áîëåçíè Ïàðêèíñîíà îñíîâàí-

íàÿ íà óíèëàòåðàëüíîì ââåäåíèè 6-ãèäðîêñèäîôàìèíà

(6-OHDA) â ÏÒ àóòáðåäíûì ìûøàì ICR. Â ýêñïåðè-

ìåíòàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî äâóõíåäåëüíîå ââåäåíèå àôî-

áàçîëà â äîçå 2,5 ìã/êã â/á ñ íà÷àëîì êóðñà ÷åðåç

30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ 6-OHDA âîññòàíàâëèâàåò óðî-

âåíü ÄÀ â ÏÒ ìûøåé è íå âëèÿåò íà ýòîò ïîêàçàòåëü ó

ëîæíî-îïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ [9]. Ïîçèòèâíîå

âëèÿíèå àôîáàçîëà íà óðîâåíü ÄÀ â ÏÒ ñîïðîâîæäà-

ëîñü óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà íåéðîíîâ ÷¸ðíîé ñóá-

ñòàíöèè (×Ñ), ýêñïðåññèðóþùèõ òèðîçèíãèäðîêñèëàçó

(TH+) [121], è íîðìàëèçàöèåé äâèãàòåëüíîé àêòèâíî-

ñòè ìûøåé â òåñòå “Âðàùàþùèéñÿ ñòåðæåíü” (ÂÑ)

[15]. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íåéðî-

ïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè àôîáàçîëà â äàííîé ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ìîäåëè è ïîçâîëèëè ïðåäïðèíÿòü áîëåå

ãëóáîêèå èññëåäîâàíèÿ âêëàäà øàïåðîíà ñèãìà-1Ð â

ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåëåê-

òèâíûõ ëèãàíäîâ ñèãìà-1Ð [121]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â

óñëîâèÿõ äâóõíåäåëüíîãî â/á ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèé ñ

íà÷àëîì êóðñà ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ 6-OHDA â

ÏÒ âîññòàíàâëèâàþùåå äåéñòâèå àôîáàçîëà (2,5 ìã/êã

â/á) íà óðîâåíü ÄÀ â ÏÒ è äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü â

òåñòå ÂÑ ìûøåé ñðàâíèìî ïî âûðàæåííîñòè ñ âëèÿíè-

åì ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ñèãìà-1Ð ñîåäèíåíèÿ

PRE-084 (1 ìã/êã â/á). Ñîäåðæàíèå ÄÀ â ÏÒ ïîëîæè-

òåëüíî êîððåëèðîâàëî ñ âðåìåíåì óäåðæàíèÿ æèâîò-

íûõ íà ñòåðæíå âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ.

Ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò ñèãìà-1Ð âåùåñòâî BD-1047

(3 ìã/êã â/á) çíà÷èìî îñëàáëÿëî äåéñòâèå àôîáàçîëà è

PRE-084, îäíàêî åãî âëèÿíèå íà ýôôåêòû àôîáàçîëà

îêàçàëîñü ìåíåå âûðàæåííûì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

âîâëå÷¸ííîñòè â íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå àôîáà-

çîëà äðóãèõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ [121]. Ðàíåå

ïîêàçàíî, ÷òî ñðàâíåíèå ýôôåêòîâ ìóëüòèòàðãåòíîãî

ïðåïàðàòà àôîáàçîëà è åãî ìåòàáîëèòà Ì-11, ñåëåêòèâ-

íî âçàèìîäåéñòâóþùåãî ñ ìåëàòîíèí-çàâèñèìûì ðåãó-

ëÿòîðíûì ñàéòîì NQO2, ÿâëÿåòñÿ óäîáíûì èíñòðó-

ìåíòîì îöåíêè âêëàäà NQO2 â ìåõàíèçì äåéñòâèÿ

àôîáàçîëà [120]. Íà ìîäåëè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ñî-

åäèíåíèå Ì-11 â äîçå 2,5 ìã/êã (â/á) íå âëèÿëî íà óðî-

âåíü ÄÀ â ïîâðåæä¸ííîì ÏÒ, êîëè÷åñòâî TH+ íåéðî-

íîâ â ×Ñ è äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ. Îäíà-

êî óâåëè÷åíèå äîçû Ì-11 äî 7,5 ìã/êã ñîïðîâîæäàëîñü

íåéðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì, ñîïîñòàâèìûì ñ ýô-

ôåêòîì àôîáàçîëà â äîçå 2,5 ìã/êã [13]. Ïðèâåä¸ííûå

ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè èññëåäîâàíèé in

vitro è óáåäèòåëüíî äåìîíñòðèðóþò âêëàä êàê àêòèâà-

öèè øàïåðîíà ñèãìà-1Ð, òàê è èíãèáèðîâàíèÿ NQO2 â

íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå àôîáàçîëà. Âûÿâëåííîå â

óñëîâèÿõ ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ââåäåíèÿ íåéðîïðîòåê-

òîðíîå äåéñòâèå àôîáàçîëà îïðåäåëèëî öåëåñîîáðàç-

íîñòü èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà íà ìîäåëè áîëåçíè

Ïàðêèíñîíà ïðè åãî îòñðî÷åííîì ââåäåíèè. Äâóõíå-

äåëüíûé êóðñ àôîáàçîëà â äîçå 2,5 ìã/êã, íà÷àòûé ÷å-

ðåç 14 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ 6-OHDA â ÏÒ ìûøåé ICR,

âîññòàíàâëèâàë óðîâåíü ÄÀ â ÏÒ è äâèãàòåëüíóþ àê-

òèâíîñòü â òåñòå ÂÑ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ äî

êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Ýôôåêòû àôîáàçîëà îêàçàëèñü

ñîïîñòàâèìû ñ äåéñòâèåì ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ñèã-

ìà-1Ð ñîåäèíåíèÿ PRE-084 (1 ìã/êã â/á) è áëîêèðîâà-

ëèñü ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì ñèãìà-1Ð âåùåñòâîì

BD-1047 (3 ìã/êã â/á) [81]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îò-

ðàæàþò çíà÷åíèå ñèãìà-1Ð äëÿ íåéðîïðîòåêòîðíîãî

äåéñòâèÿ àôîáàçîëà.
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Ïëîäîòâîðíîå ñîòðóäíè÷åñòâî Ñ. Á. Ñåðåäåíèíà ñ

Óíèâåðñèòåòîì Þæíîé Ôëîðèäû (ÑØÀ) âíåñëî ñó-

ùåñòâåííûé âêëàä â ïîíèìàíèå ðîëè øàïåðîíà ñèã-

ìà-1Ð â ìåõàíèçì íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ àôî-

áàçîëà. Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro àôîáàçîë áëîêèðîâàë

âûçâàííûé ìîäåëèðîâàíèåì èøåìèè, àöèäîçîì èëè

àìèëîèäîì A�
25-35

âõîäÿùèé òîê Ca
2+

â íåéðîíàõ êîðû

ÃÌ. Ñåëåêòèâíûå àíòàãîíèñòû Sigma1R ïðåïÿòñòâî-

âàëè äåéñòâèþ àôîáàçîëà [39, 51]. Èíãèáèðîâàíèå

àôîáàçîëîì òîêà [Ca
2+

]
i

ñîïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíè-

åì êëåòî÷íîé ãèáåëè [39, 51]. Èçâåñòíà ðîëü àêòèâà-

öèè ìèêðîãëèè â ïðîâîñïàëèòåëüíîì ïîâðåæäåíèè

êëåòîê íåðâíîé ñèñòåìû [75]. Àôîáàçîë áëîêèðîâàë

ìèãðàöèþ ìèêðîãëèè â îòâåò íà äîáàâëåíèå â ñðåäó

ÀÒÔ, ÓÒÔ èëè àìèëîèäà A�
25-35

. Âêëàä ñèãìà-1Ð â ýòè

ýôôåêòû àôîáàçîëà âûÿâëåí ñ ïðèìåíåíèåì ñåëåêòèâ-

íûõ àíòàãîíèñòîâ ñèãìà-1Ð, êîòîðûå çíà÷èìî îñëàáëÿ-

ëè äåéñòâèå ïðåïàðàòà [38, 52]. Çíà÷åíèå øàïåðîíà

ñèãìà-1Ð äëÿ íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ àôîáàçîëà

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî in vivo íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî

èíñóëüòà ñ îêêëþçèåé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè êðûñ.

Òð¸õäíåâíûé êóðñ àôîáàçîëà çíà÷èìî óìåíüøàë íåé-

ðîäåãåíåðàöèþ â äèàïàçîíå äîç 0,1 – 30 ìã/êã (â/á), ñ

äîñòèæåíèåì ìàêñèìàëüíîãî ýôôåêòà â äîçå 3 ìã/êã

[84]. Íà ýòîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè àôîáàçîë

ñíèæàë ãèáåëü è àêòèâàöèþ ìèêðîãëèè è àñòðîãëèè

[83]. Ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò ñèãìà-1Ð ñîåäèíåíèå

BD-1063 (30 ìã/êã â/á) íåãàòèâíî âëèÿëî íà ñïîñîá-

íîñòü àôîáàçîëà óìåíüøàòü ðàçìåð î÷àãà èøåìè÷åñêî-

ãî ïîâðåæäåíèÿ è îêàçûâàòü ïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå íà

ãëèàëüíûå ýëåìåíòû [83, 84]. Ïðèâåä¸ííûå äàííûå

ïîäòâåðæäàþò ðàíåå âûÿâëåííîå â ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàð-

ìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà” íåéðîïðîòåêòîðíîå

äåéñòâèå àôîáàçîëà ïðè ìîäåëèðîâàíèè èøåìè÷åñêî-

ãî è ãåìîððàãè÷åcêîãî ïîâðåæäåíèé ÃÌ êðûñ

[10, 28, 30].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà ÐÀÍ Ñåðãåÿ Áîðèñî-

âè÷à Ñåðåäåíèíà âïåðâûå ðàçðàáîòàíà ñòðàòåãèÿ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ øàïåðîíîâ. Â ìàñøòàáíûõ

èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâëåíà âîâëå÷¸ííîñòü øàïåðîíà

ñèãìà-1Ð â ìåõàíèçì àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà àôî-

áàçîëà. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è in vivo äîêàçàí

âêëàä àêòèâàöèè ñèãìà1-Ð è èíãèáèðîâàíèÿ NQO2 äëÿ

ðàçâèòèÿ íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Ðå-

çóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü

àôîáàçîë êàê ñðåäñòâî àäúþâàíòíîé òåðàïèè äåïðåñ-

ñèâíûõ ðàññòðîéñòâ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâà-

íèé.
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This review summarizes results of investigations devoted to the analysis of sigma-1 receptor (chaperone Sigma1R) and ribosyldihydronicotinamide dehydroge-

nase [quinone] enzyme (NQO2) contribution to the pharmacodynamics of afobazole.
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