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ÄÈÏÅÏÒÈÄÍÛÉ ÏÐÅÏÀÐÀÒ ÍÎÎÏÅÏÒ: ÄÈÇÀÉÍ, ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ

ÑÂÎÉÑÒÂÀ È ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÄÅÉÑÒÂÈß

Ð. Ó. Îñòðîâñêàÿ1, Ò. À. Ãóäàøåâà1

Ïðåäñòàâëåí îáçîð ñîáñòâåííûõ ðàáîò, êîòîðûé ïîñâÿùåí èñòîðèè ñîçäàíèÿ, ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèì è êëèíè÷åñêèì ñâîéñòâàì íîîòðîïíîãî äèïåïòèäíîãî ïðåïàðàòà Íîî-

ïåïòà. Îí áûë ñîçäàí â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ñ èñïîëüçîâàíèåì îðè-

ãèíàëüíîé õèìèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ñòðàòåãèè äèçàéíà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, çà-

êëþ÷àþùåéñÿ â äâèæåíèè îò èçâåñòíîãî íåéðîïñèõîòðîïíîãî ïðåïàðàòà ê ðàíåå íåèç-

âåñòíîìó ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîìó êîðîòêîìó ïåïòèäó. Èç ñåðèè òîïîëîãè÷åñêè

áëèçêèõ ïèðàöåòàìó N-àöèëïðîëèíñîäåðæàùèõ äèïåïòèäîâ äëÿ ðàñøèðåííîãî ôàðìà-

êîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íà îñíîâàíèè âûñîêîé àêòèâíîñòè è ïðåïàðàòèâíîé äî-

ñòóïíîñòè â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî íîîòðîïíîãî ïðåïàðàòà áûë îòîáðàí ýòèëîâûé

ýôèð N-ôåíèëàöåòèë-L-ïðîëèëãëèöèíà (ÃÂÑ-111, GVS-111, SGS-111, ïîëó÷èâøèé íà-

çâàíèå Íîîïåïò: îò ñëîâ “íîîòðîïíûé” è “ïåïòèä”). Â ñòàòüå ïðèâîäÿòñÿ äàííûå ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ íîîïåïòà, óñòàíîâèâøåãî íàëè÷èå òð¸õ îñíîâíûõ âèäîâ àê-

òèâíîñòè — íîîòðîïíîé, àíêñèîëèòè÷åñêîé è íåéðîïðîòåêòèâíîé. Îïèñûâàþòñÿ ìî-

ëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ íîîïåïòà, ïðèâîäÿòñÿ äàííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé, âûÿâèâøèõ åãî âûñîêóþ áèîäîñòóïíîñòü è òðîïíîñòü äëÿ òêàíåé ìîçãà,

è òîêñèêîëîãè÷åñêèõ, ïîêàçàâøèõ åãî íèçêóþ òîêñè÷íîñòü. Ïðèâîäèòñÿ êðàòêîå îïèñà-

íèå äàííûõ êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííîãî ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà

Ñ. Á. Ñåðåäåíèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèïåïòèäû; ïèðàöåòàì; íîîòðîïû; íîîïåïò; îìáåðàöåòàì; ïàìÿòü;

íåéðîíàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïðåèìóùåñòâà ïåïòèäíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

(ËÑ) ïåðåä íåïåïòèäíûìè ñîñòîÿò â âûñîêîé àêòèâíî-

ñòè, îòñóòñòâèè òîêñè÷íîñòè áëàãîäàðÿ ìåòàáîëèçìó

äî ýíäîãåííûõ àìèíîêèñëîò, îòñóòñòâèè òÿæåëûõ ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ áëàãîäàðÿ ðåãóëÿòîðíîìó õàðàêòåðó

äåéñòâèÿ, ìåíüøåé âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ òîëåðàíòíî-

ñòè è çàâèñèìîñòè. Äèïåïòèäíûå ËÑ, êðîìå òîãî, âû-

ãîäíî îòëè÷àþòñÿ îò îëèãîïåïòèäíûõ âîçìîæíîñòüþ

ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ çà ñ÷åò áîëüøåé ñòàáèëüíî-

ñòè è ñïîñîáíîñòè ïðîíèêàòü ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå

áàðüåðû. Äèïåïòèäàì ñâîéñòâåííà áîëüøàÿ èçáèðà-

òåëüíîñòü ýôôåêòîâ, ê òîìó æå îíè ñèíòåòè÷åñêè íàè-

áîëåå äîñòóïíû.

Ïðè ñîçäàíèè ïåïòèäíûõ ËÑ áîëüøèíñòâî èññëåäî-

âàòåëüñêèõ ãðóïï èñõîäÿò èç ñòðóêòóðû ýíäîãåííîãî

ïåïòèäà. Ïðè ýòîì èñïîëüçóþòñÿ òàêèå ïîäõîäû, êàê

ðåäóêöèÿ ïåïòèäà äî ìèíèìàëüíîãî àêòèâíîãî ôðàã-

ìåíòà, ìîäèôèêàöèÿ áîêîâûõ ðàäèêàëîâ àìèíîêèñëîò-

íûõ îñòàòêîâ, èçìåíåíèå êîíôèãóðàöèè àìèíîêèñëîò-

íûõ îñòàòêîâ, â òîì ÷èñëå èõ öèêëèçàöèÿ, ìîäèôèêà-

öèÿ ïåïòèäíîé ñâÿçè, ââåäåíèå Ñ- èëè N- êîíöåâûõ çà-

ùèòíûõ ãðóïï, êîíñòðóèðîâàíèå è ñèíòåç

ïåïòèäîìèìåòèêîâ.

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ïðåäëîæå-

íà îðèãèíàëüíàÿ ñòðàòåãèÿ, çàêëþ÷àþùàÿñÿ â äâèæå-

íèè îò èçâåñòíîãî íåéðîïñèõîòðîïíîãî ËÑ ê ðàíåå íå-

èçâåñòíîìó áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîìó ïåïòèäó, êîòî-

ðûé ìîæåò ñòàòü áàçîâîé ñòðóêòóðîé äëÿ ñîçäàíèÿ

ïðèíöèïèàëüíî íîâîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âåùåñòâà

[59]. Â îñíîâó ñòðàòåãèè ïîëîæåíà êîíöåïöèÿ, ñîãëàñ-

íî êîòîðîé ìíîãèå íåéðîïñèõîòðîïíûå ËÑ, îòêðûòûå

â ñâîå âðåìÿ ñ ïîìîùüþ ñêðèíèíãà èëè ýâðèñòè÷åñêè,

ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäàìè íåéðîïåïòèäíûõ ðåöåïòîðîâ.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ñèíòåòè÷åñêèõ íåéðîïñèõîòðîï-

íûõ ëåêàðñòâ îáû÷íî íå ïðåâîñõîäèò 500 Äà. Òàêîé

ìîëåêóëÿðíîé ìàññå ñîîòâåòñòâóþò äè-òðèïåïòèäû.

Îñíîâíûìè ýòàïàìè òåõíîëîãèè ñîçäàíèÿ äèïåï-

òèäíûõ ïðåïàðàòîâ “îò íåïåïòèäíîãî ËÑ — ê ïåïòèä-

íîìó” ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå:

1. Âûáîð áàçîâîé ñòðóêòóðû íåïåïòèäíîãî ËÑ íà

îñíîâå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ïåïòèäåðãè÷å-

ñêîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ.

2. Âûÿâëåíèå “ïåïòèäíûõ” ýëåìåíòîâ ñòðóêòóðû

ýòîãî ËÑ.

3. Êîíñòðóèðîâàíèå ïðîñòåéøåãî ïåïòèäíîãî àíà-

ëîãà íà îñíîâå âûÿâëåííûõ ýëåìåíòîâ.

4. Ïðîâåðêà ïåïòèäíîãî àíàëîãà íà íàëè÷èå àêòèâ-

íîñòè íåïåïòèäíîãî ËÑ.

5. Îïòèìèçàöèÿ ñòðóêòóðû àíàëîãà íà îñíîâå ñâÿçè

ñòðóêòóðû è àêòèâíîñòè.

6. Âûÿâëåíèå ýíäîãåííîãî ïðîòîòèïà ñðåäè íåéðî-

ïåïòèäîâ.
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7. Ìîäèôèêàöèÿ àíàëîãà íà îñíîâå ñòðóêòóðû ýíäî-

ãåííîãî íåéðîïåïòèäà è îòáîð ïîòåíöèàëüíîãî ïåï-

òèäíîãî ËÑ.

Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿù¸í îïèñàíèþ ñâîéñòâ íî-

îïåïòà, ñîçäàííîãî â êà÷åñòâå äèïåïòèäíîãî àíàëîãà

êëàññè÷åñêîãî íîîòðîïíîãî ïðåïàðàòà ïèðàöåòàìà. Ê

ãðóïïå íîîòðîïîâ îòíîñÿò âåùåñòâà, èçáèðàòåëüíî

óëó÷øàþùèå êîãíèòèâíûå ôóíêöèè (âíèìàíèå, ïà-

ìÿòü, ñïîñîáíîñòü ê îöåíêå è àíàëèçó ñèòóàöèè, ê ïðè-

íÿòèþ ðåøåíèé, ïðîñòðàíñòâåííàÿ îðèåíòàöèÿ) è ïî-

âûøàþùèõ óñòîé÷èâîñòü ãîëîâíîãî ìîçãà (ÃÌ) ê ïî-

âðåæäàþùèì âîçäåéñòâèÿì. Ñïåêòð ñîñòîÿíèé, ïðè

êîòîðûõ èìåþòñÿ íàðóøåíèÿ îñíîâíûõ êîãíèòèâíûõ

ôóíêöèé, âåñüìà øèðîê. Îí âêëþ÷àåò êîãíèòèâíûé

äåôèöèò ïðè òðàâìå ÃÌ, èíñóëüòàõ, ñîñòîÿíèÿõ õðî-

íè÷åñêîé öåðåáðî-âàñêóëÿðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïî-

ñòãèïîêñè÷åñêèõ ýíöåôàëîïàòèÿõ, íåéðîäåãåíåðàòèâ-

íûõ çàáîëåâàíèÿõ, íåéðîèíôåêöèÿõ, èíòåëëåêòóàëü-

íûõ íàðóøåíèÿõ ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ çàâèñèìîñòè,

ïðè øèçîôðåíèè, çàäåðæêàõ óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ ó

äåòåé. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæ-

äàþùèõñÿ êîãíèòèâíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, òàê æå, êàê

è ðàçíîîáðàçèå èíäèâèäóàëüíûõ ïðîÿâëåíèé ýòîé ïà-

òîëîãèè, äèêòóþò íåîáõîäèìîñòü ðàñøèðåíèÿ àðñåíà-

ëà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ, íîðìàëèçóþùèõ íà-

ðóøåííûå êîãíèòèâíûå ôóíêöèè.

Íîîòðîïíûå ËÑ, ïðèìåíÿåìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ

äëÿ ëå÷åíèÿ êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà, èìåþò ðÿä îãðà-

íè÷åíèé è íåäîñòàòêîâ. Ïèðàöåòàì (ñòàíäàðòíîå íîî-

òðîïíîå ËÑ), â çíà÷èòåëüíîì ÷èñëå ñëó÷àåâ íåäîñòà-

òî÷íî ýôôåêòèâåí. Îòñóòñòâóþò óáåäèòåëüíûå äàííûå

î ñïåöèôè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ åãî äåéñòâèÿ. Èíãèáèòî-

ðû àöåòèëõîëèíýñòåðàçû, øèðîêî ïðèìåíÿåìûå äëÿ

çàìåäëåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà

ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé

òîêñè÷íîñòüþ. Íåäîñòàòî÷íîñòü ìíåñòè÷åñêèõ ôóíê-

öèé, âîçíèêàþùàÿ íà ôîíå ïåðå÷èñëåííûõ âèäîâ ïàòî-

ëîãèè, ïðîòåêàåò íà ôîíå âûðàæåííûõ ñòðóêòóðíûõ

èçìåíåíèé ìîçãîâîé òêàíè. Äëÿ ëå÷åíèÿ ýòèõ ñîñòîÿ-

íèé öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíåíèå ËÑ, ñî÷åòàþùèõ íîî-

òðîïíóþ àêòèâíîñòü ñ íåéðîïðîòåêòèâíîé. Ìåæäó

òåì, çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü íåéðîïðîòåêòèâíûõ âåùåñòâ,

ïðèìåíÿåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïðàêòè÷åñêîé ìå-

äèöèíå (àíòèîêñèäàíòû, àíòàãîíèñòû êàëüöèåâûõ êà-

íàëîâ), ëèøåíà ïðÿìîãî ïîëîæèòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà

ìíåñòè÷åñêèå ôóíêöèè.

Äèçàéí

Íà îñíîâàíèè ñïåêòðà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ

ïèðàöåòàìà è íàëè÷èÿ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ ïðè-

ðîäíûõ àìèíîêèñëîò áûëà ñôîðìóëèðîâàíà ãèïîòåçà î

ïåïòèäåðãè÷åñêîì ìåõàíèçìå åãî äåéñòâèÿ [10]. Â ìî-

ëåêóëå ïèðàöåòàìà ïðèñóòñòâóåò ïèððîëèäèíîâûé

öèêë, êîòîðûé ìîæåò èìèòèðîâàòü áîêîâîé ðàäèêàë

ïèðîãëóòàìèíîâîé êèñëîòû èëè ïðîëèíà, è N-àöåòà-

ìèäíàÿ ãðóïïà, êîòîðàÿ ìîæåò èìèòèðîâàòü îñòàòîê

àìèäà ãëèöèíà (ðèñ. 1).

Â êà÷åñòâå ïðîñòåéøåãî ïåïòèäíîãî àíàëîãà ïèð-

àöåòàìà áûë ñèíòåçèðîâàí äèïåïòèä pGlu-Gly-NH
2
,

êîòîðûé îêàçàëñÿ â 1000 ðàç àêòèâíåå ñâîåãî ïðîòîòè-

ïà. Èçó÷åíèå ñâÿçè ñòðóêòóðû è àêòèâíîñòè ïîêàçàëî,

÷òî íàèáîëåå àêòèâíûì ïèðîãëóòàìèëñîäåðæàùèì äè-

ïåïòèäîì ÿâëÿåòñÿ pGlu-Asn-NH
2
, êîòîðûé ïðîÿâëÿåò

àêòèâíîñòü â äîçàõ â 20 òûñ. ðàç áîëåå íèçêèõ, ÷åì

ïèðàöåòàì [11, 12].

Äèïåïòèä pGlu-Asn-NH
2

ñîâïàäàåò ïî ñâîåé ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòè ñ N-êîíöåâûì ôðàãìåíòîì îñíîâíîãî

ìåòàáîëèòà âàçîïðåññèíà AVP(4-9), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ

ïðÿìûì ýíäîãåííûì ìîäóëÿòîðîì ïðîöåññîâ îáó÷å-

íèÿ è ïàìÿòè.

Â ðàçâèòèå ýòèõ èññëåäîâàíèé áûëè ñîçäàíû ïåï-

òèäíûå àíàëîãè ïèðàöåòàìà íà îñíîâå äðóãîé ïèððî-

ëèäèíñîäåðæàùåé àìèíîêèñëîòû, ïðîëèíà [13, 14].

42 Ð. Ó. Îñòðîâñêàÿ è Ò. À. Ãóäàøåâà

Ïðîëèí

Àìèä ãëèöèíà

Ïèðîãëóòàìèíîâàÿ

êèñëîòà
Ïèðàöåòàì

Ðèñ. 1. Ïåïòèäíûå ýëåìåíòû ñòðóêòóðû ïèðàöåòàìà.

Ðèñ. 2. Äèïåïòèäíûå ïèðîãëóòàìèëñîäåðæàùèå àíàëîãè ïèðàöåòàìà.



Ïðè ýòîì îñòàòîê ïèðîãëóòàìèíîâîé êèñëîòû áûë çà-

ìåíåí íà îñòàòîê N-àöèëïðîëèíà, ÷òîáû âîñïîëíèòü

íåäîñòàþùèé â ïðîëèíå ëàêòàìíûé êàðáîíèë, ïðèñóò-

ñòâóþùèé è â ïèðàöåòàìå, è â ïèðîãëóòàìèíîâîé êè-

ñëîòå.

Ðàñøèðåíèå ãðóïïû N-àöèëïðîëèëñîäåðæàùèõ

àíàëîãîâ ïèðàöåòàìà áûëî ïðîâåäåíî ïóòåì âàðüèðî-

âàíèÿ âòîðîé àìèíîêèñëîòû, ïðèðîäû N-àöèëüíîé

ãðóïïû è Ñ-êîíöåâîãî çàìåùåíèÿ. Áûëà ñèíòåçèðîâà-

íà áîëüøàÿ ñåðèÿ àêòèâíûõ N-àöèëïðîëèíñîäåðæà-

ùèõ äèïåïòèäîâ (R-CO-Pro-Aaa-X, ãäå RCO- àöèë,

Ààà- îñòàòîê àìèíîêèñëîòû, Õ- ôóíêöèîíàëüíàÿ ãðóï-

ïà, òàêàÿ êàê NH
2
, OMe, OEt) [39, 41, 57], à òàêæå öèê-

ëè÷åñêèé äèïåïòèä öèêëî-(Pro-Gly), êîòîðûé â òîïî-

ëîãè÷åñêîì îòíîøåíèè áûë íàèáîëåå áëèçîê ê ïèðàöå-

òàìó è ðàññìàòðèâàëñÿ íàìè êàê âòîðîé âîçìîæíûé

ýíäîãåííûé ïðîòîòèï ïèðàöåòàìà [15].

Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå. Íà îñíîâàíèè âû-

ñîêîé àêòèâíîñòè è ïðåïàðàòèâíîé äîñòóïíîñòè äëÿ

ðàñøèðåííîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ â êà-

÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî N-àöèëïðîëèëñîäåðæàùåãî

íîîòðîïà áûë îòîáðàí ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèëàöå-

òèë-L-ïðîëèëãëèöèí (ÃÂÑ-111, GVS-111, SGS-111, ïî-

ëó÷èâøèé íàçâàíèå “Íîîïåïò” îò ñëîâ “íîîòðîïíûé”

è “ïåïòèä”). Ïðè ïîñëåäóþùåì èçó÷åíèè ýòîò çàìå-

ù¸ííûé äèïåïòèä ïðîäåìîíñòðèðîâàë øèðîêèé

ñïåêòð êîãíèòèâíûõ è íåéðîïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ,

âûñîêóþ áèîäîñòóïíîñòü äëÿ òêàíåé ÃÌ, âîâëå÷åíèå

ñïåöèôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ. Ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîå èçó÷åíèå íîîïåïòà âûÿâèëî òðè îñíîâíûõ âèäà

àêòèâíîñòè: íîîòðîïíóþ, àíêñèîëèòè÷åñêóþ è íåéðî-

ïðîòåêòèâíóþ[31].

Íîîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü. Â îïûòàõ íà êðûñàõ ïî-

êàçàíî, ÷òî íîîîïåïò îñëàáëÿåò àìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò
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Ðèñ. 3. Äèçàéí ïðîëèëñîäåðæàùèõ äèïåïòèäíûõ àíàëîãîâ ïèðàöåòàìà.

Ðèñ. 4. Ñâÿçü ñòðóêòóðû è àêòèâíîñòè â ðÿäó N-àöèëïðîëèëñîäåðæàùèõ àíàëîãîâ ïèðàöåòàìà. Âûáîð ÃÂÑ-111 â êà÷åñòâå ëèäåðíîé

ñòðóêòóðû.



ýëåêòðîøîêà (ÝØ) â òåñòå “Óñëîâíûé ðåôëåêñ ïàññèâ-

íîãî èçáåãàíèÿ” (ÓÐÏÈ) [57], ïðè ýòîì ìèíèìàëüíàÿ

äåéñòâóþùàÿ äîçà ñîåäèíåíèÿ ïðè âíóòðèáðþøèííîì

(â/á) ââåäåíèè ñîñòàâëÿåò 0,1 ìã/êã, àíòèàìíåñòè÷å-

ñêèé ýôôåêò ìàêñèìàëüíî âûðàæåí â äîçàõ

0,5 – 0,8 ìã/êã. Äëÿ ïèðàöåòàìà óðîâåíü ýôôåêòèâíûõ

äîç ñîñòàâëÿåò 300 – 800 ìã/êã [57]. Òàêèì îáðàçîì, ïî

óðîâíþ ýôôåêòèâíûõ äîç íîîïåïò ïðåâîñõîäèò ïèð-

àöåòàì ïðèìåðíî â 1000 ðàç. LD50 íîîïåïòà ñîñòàâëÿ-

åò 5080 ìã/êã [23] ò.å. ïðåâûøàåò ñðåäíþþ ýôôåêòèâ-

íóþ äîçó ïðèìåðíî â 10000 ðàç. Äëÿ ïèðàöåòàìà ñ åãî

50 % òîêñè÷åñêîé äîçîé 8000 ìã/êã ýòî ñîîòíîøåíèå

íå ïðåâûøàåò 40.

Àíòèàìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò íîîïåïòà âûÿâëåí íå

òîëüêî íà ìîäåëè ðåòðîãðàäíîé àìíåçèè, âûçâàííîé

ÝØ, íàíîñèìûì ïîñëå îáó÷åíèÿ, íî òàêæå íà ðÿäå ìî-

äåëåé àíòåðîãðàäíîé àìíåçèè, íàïðèìåð, âûçâàííîé

áëîêàòîðîì ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ ñêîïîëàìèíîì, áëî-

êàòîðîì í-õîëèíîðåöåïòîðîâ ìåêàìèëàìèíîì, áëîêà-

òîðàìè NMDA ïîäòèïà ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ ðåöåïòî-

ðîâ MK-801 è êåòàìèíîì [63]. Íàðÿäó ñ ýòèìè èçâåñò-

íûìè ðàíåå àìíåñòè÷åñêèìè âîçäåéñòâèÿìè áûëî èçó-

÷åíî ïðîòèâîäåéñòâèå íîîïåïòà àìíåçèè, âûçâàííîé

öåòèëîâûì ýôèðîì ïðîëèíà (ÖÝÏð), ïðåäñòàâëÿþùå-

ãî ñîáîé îðèãèíàëüíîå àìíåñòè÷åñêîå âåùåñòâî, ðàç-

ðàáîòàííîå â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà

íà îñíîâàíèè íàêîïëåííîãî îïûòà ëèïîôèëèçàöèè

àìèíîêèñëîò ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ãå-

ìàòî-ýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà (ÃÝÁ). Ïî âûðàæåííî-

ñòè àìíåñòè÷åñêîãî ýôôåêòà ÖÝÏð íå óñòóïàë ÝØ

[28]. Íîîïåïò óñòðàíÿë àìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò ÖÝÏð

[31]. Íà âñåõ óêàçàííûõ ìîäåëÿõ àìíåçèè îïòèìàëüíàÿ

äîçà íîîïåïòà ñîñòàâëÿëà 0,5 ìã/êã (â/á).

Íàðÿäó ñ îñëàáëåíèåì àìíåñòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïå-

ðå÷èñëåííûõ âåùåñòâ, ïðåïàðàò òàêæå óìåíüøàåò

ìíåñòè÷åñêèé äåôèöèò, âûçâàííûé èñïîëüçîâàíèåì

ñëàáîãî ïîäêðåïëÿþùåãî ðåæèìà îáó÷åíèÿ [63]. Îñî-

áåííî âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íîîïåïò ïðîÿâëÿåò àê-

òèâíîñòü íå òîëüêî ïðè ââåäåíèè ïåðåä îáó÷åíèåì, íî

òàêæå è ïîñëå íåãî èëè ïåðåä òåñòèðîâàíèåì. Ñîãëàñ-

íî êîíöåïöèè [75], ñâÿçûâàþùåé ýôôåêòèâíîñòü ËÑ

ïðè ðàçíûõ ðåæèìàõ ââåäåíèÿ ñ ïðåèìóùåñòâåííûì

âîçäåéñòâèåì íà ðàçíûå ôàçû ïðîöåññèíãà ïàìÿòè, ýòî

ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïîñîáíîñòè íîîïåïòà îáëåã÷àòü

êàê ïðîöåññû ïåðâîíà÷àëüíîé îáðàáîòêè èíôîðìàöèè,

åå ôèêñàöèè è êîíñîëèäàöèè, òàê è åå èçâëå÷åíèÿ. Â

îòëè÷èå îò íîîïåïòà, ïèðàöåòàì âëèÿåò ïðåèìóùåñò-

âåííî íà íà÷àëüíûå ôàçû îáðàáîòêè èíôîðìàöèè, à

ôàçó å¸ èçâëå÷åíèÿ íå óëó÷øàåò èëè äàæå óõóäøàåò

[63]. Ïîäîáíî ïèðàöåòàìó îñíîâíîé ìåòàáîëèò íî-

îïåïòà, öèêëî-ïðîëèëãëèöèí (ÖÏÃ) [58], îêàçûâàåò

îáëåã÷àþùåå âëèÿíèå ïðåèìóùåñòâåííî íà íà÷àëüíûå

ôàçû ïðîöåññèíãà ïàìÿòíîãî ñëåäà [16].

Äëÿ áîëåå ïîëíîé õàðàêòåðèñòèêè ìíåìîòðîïíîé

àêòèâíîñòè íîîïåïòà áûë èñïîëüçîâàí òåñò “Óñëîâíûé

ðåôëåêñ àêòèâíîãî èçáåãàíèÿ” (ÓÐÀÈ) êàê îäíîé èç

ôîðì àññîöèàòèâíîãî îáó÷åíèÿ, äàþùåé ïðåäñòàâëå-

íèå íå òîëüêî î ñòåïåíè ñîõðàíåíèÿ ïàìÿòíîãî ñëåäà,

íî è î ñêîðîñòè îáó÷åíèÿ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìàññè-

ðîâàííîãî ðåæèìà îáó÷åíèÿ ÓÐÀÈ, âîñïðîèçâîäÿùåãî

èñõîäíûé äåôèöèò îáó÷åíèÿ, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

êðèòåðèÿ îáó÷åííîñòè äîñòèãàåò 25 % æèâîòíûõ. Íî-

îïåïò ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ïîâûøàåò äî 60 %

÷èñëî æèâîòíûõ, äîñòèãøèõ êðèòåðèÿ îáó÷åííîñòè.

Åñëè êðûñàì, íå äîñòèãøèì êðèòåðèÿ îáó÷åííîñòè

ïðè ïåðâîì òåñòèðîâàíèè, ïðîäîëæàòü ââîäèòü íî-

îïåïò â òå÷åíèå 9 ïîñëåäóþùèõ äíåé, òî äîëÿ îáó÷èâ-

øèõñÿ æèâîòíûõ âîçðàñòàåò äî 95 % [30].

Ïèðàöåòàì â ýòèõ óñëîâèÿõ íå óâåëè÷èâàë ÷èñëî

îáó÷èâøèõñÿ æèâîòíûõ. Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ

äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äëÿ íîîïåïòà õà-

ðàêòåðåí áîëåå øèðîêèé ñïåêòð íîîòðîïíûõ ýôôåê-

òîâ, ÷åì äëÿ ïèðàöåòàìà, ò.å. îòëè÷èÿ íîîïåïòà îò ýòà-

ëîííîãî íîîòðîïíîãî ËÑ íîñÿò íå òîëüêî êîëè÷åñòâåí-

íûé, íî è êà÷åñòâåííûé õàðàêòåð.

Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íîîïåïò, òàê æå êàê è ïèð-

àöåòàì, â äîçàõ, ïðîÿâëÿþùèõ àíòèàìíåñòè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü, íå îêàçûâàåò íè ñòèìóëèðóþùåãî, íè ñåäà-

òèâíîãî äåéñòâèÿ [57]. Äàæå â äîçå, ïðåâûøàþùåé àí-

òèàìíåñòè÷åñêóþ íà 3 ïîðÿäêà, íîîïåïò íå íàðóøàåò

äâèãàòåëüíóþ êîîðäèíàöèþ. Îí íå îáëàäàåò ïðîòèâî-

ñóäîðîæíûì äåéñòâèåì, ñïîñîáíûì èìèòèðîâàòü àí-

òèàìíåñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â îïûòàõ ñ ïðèìåíåíèåì

ÝØ, è íå èçìåíÿåò ïîðîãà áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè,

÷òî ìîãëî áû èçìåíèòü ýôôåêòèâíîñòü îáó÷åíèÿ â òåñ-

òàõ ÓÐÏÈ è ÓÐÀÈ, îñíîâàííûõ íà áîëåâîì ïîäêðåïëå-

íèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïåöèôè-

÷åñêîì õàðàêòåðå ìíåìîòðîïíîãî äåéñòâèÿ íîîïåïòà.

44 Ð. Ó. Îñòðîâñêàÿ è Ò. À. Ãóäàøåâà

Ðèñ. 5. Ñõåìà îáðàçîâàíèÿ îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà íîîïåïòà öèêëî-ïðîëèëãëèöèíà.



Íîîïåïò ïðîÿâëÿë àêòèâíîñòü íå òîëüêî íà ìîäåëÿõ

àññîöèàòèâíîãî îáó÷åíèÿ, íî è íà ìîäåëè íåàññîöèà-

òèâíîãî îáó÷åíèÿ, êàêîâûì ÿâëÿåòñÿ óãàøåíèå (“íåãà-

òèâíîå îáó÷åíèå”). Íà ðàçðàáîòàííîé íàìè ìîäåëè

îñòðîãî óãàøåíèÿ èññëåäîâàòåëüñêî-îðèåíòèðîâî÷íîé

ðåàêöèè (ÈÎÐ) ïîêàçàíî, ÷òî, íå èçìåíÿÿ èñõîäíîãî

óðîâíÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, íîîïåïò â øèðîêîì

äèàïàçîíå äîç (0,05 – 5 ìã/êã â/á, ìûøè) óñêîðÿåò ðàç-

âèòèå óãàøåíèÿ ÈÎÐ [63]. Ðàíåå ýòîò ýôôåêò áûë îïè-

ñàí äëÿ íîîòðîïíûõ ËÑ ðàçëè÷íîé õèìè÷åñêîé ñòðóê-

òóðû [29].

Ïîñêîëüêó äèïåïòèäû õàðàêòåðèçóþòñÿ óñòîé÷èâî-

ñòüþ ê äåéñòâèþ ôåðìåíòîâ ùåòî÷íîé êàéìû ýíòåðî-

öèòîâ [56] è ñïîñîáíîñòüþ ïðîõîäèòü ÷åðåç èíòåñòè-

íàëüíûé áàðüåð ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû àêòèâíîãî òðàíñ-

ïîðòà [73], áûë èçó÷åí ýôôåêò íîîïåïòà â óñëîâèÿõ

ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ. Íà ìîäåëè ÓÐÏÈ è ÓÐÀÈ ïî-

êàçàíî ñîõðàíåíèå àíòèàìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íî-

îïåïòà â óñëîâèÿõ ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ, ïðè ýòîì

äîçû, â êîòîðûõ ïðåïàðàò ýôôåêòèâåí ïðè ïåðîðàëü-

íîì ââåäåíèè, ïðåâûøàþò òàêîâûå äëÿ â/á ââåäåíèÿ â

5 – 10 ðàç [30]. Âûÿâëåííûé ôàêò ñîõðàíåíèÿ àêòèâíî-

ñòè íîîïåïòà ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ñîãëàñóåòñÿ ñ

äàííûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðèâå-

äåííûõ íèæå.

Ðåçóëüòàòû ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ñîîòâåòñòâóþò ïðåäñòàâëåíèÿì î íîîïåïòå êàê îá àê-

òèâíîì íîîòðîïíîì ËÑ. Ïðåïàðàò óâåëè÷èâàåò àìïëè-

òóäó òðàíñêàëëîçàëüíîãî îòâåòà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò

îá îáëåã÷åíèè ìåæïîëóøàðíîé àññîöèàòèâíîé ïåðå-

äà÷è. Àíàëîãè÷íîå îáëåã÷àþùåå äåéñòâèå íà òðàíñ-

êàëëîçàëüíóþ ïåðåäà÷ó âûÿâëåíî è ó îñíîâíîãî ìåòà-

áîëèòà íîîïåïòà, ÖÏÃ [26]. Âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü íî-

îïåïòà óâåëè÷èâàòü ÷àñòîòó ãèïïîêàìïàëüíîãî òå-

òà-ðèòìà — ýôôåêò, õàðàêòåðíûé äëÿ áîëüøèíñòâà

íîîòðîïíûõ ËÑ [7].

Àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò. Èñõîäÿ èç êîíöåïöèè

ãåíåòè÷åñêîé äåòåðìèíèðîâàííîñòè ðåàêöèè íà

ñòðåññ, ïðåäëîæåííîé è óñïåøíî ðàçâèâàåìîé â òå÷å-

íèå íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé àêàäåìèêîì Ñ. Á. Ñåðåäå-

íèíûì [44], áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå íîîïåïòà íà ïîâå-

äåíèå ìûøåé ëèíèè BALB/c è C57Bl/6 â òåñòå “Îò-

êðûòîå ïîëå”. Ïîêàçàíî, ÷òî íîîïåïò, ïîäîáíî äðóãèì

ñåëåêòèâíûì àíêñèîëèòèêàì, ïîâûøàåò äâèãàòåëüíóþ

àêòèâíîñòü ìûøåé ëèíèè BALB/c, äëÿ èñõîäíîãî ïî-

âåäåíèÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà ðåàêöèÿ çàìèðàíèÿ íà

ñòðåññ [65]. Äèàïàçîí ýôôåêòèâíûõ äîç íîîïåïòà â

ýòîì òåñòå ñîñòàâëÿë 0,5 – 2,5 ìã/êã (â/á). Àíêñèîëèòè-

÷åñêèé ýôôåêò íîîïåïòà áûë ïîäòâåðæäåí è â êëàññè-

÷åñêîì òåñòå “Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáè-

ðèíò”. Â îïûòàõ íà áåñïîðîäíûõ ìûøàõ íîîïåïò óâå-

ëè÷èâàë âðåìÿ, ïðîâåä¸ííîå â îòêðûòûõ ðóêàâàõ [65].

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî îòìåíà íîîïåïòà ïîñëå åãî

äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ñèíäðîìîì

îòìåíû. Áîëåå òîãî, íîîïåïò óñòðàíÿåò ïðîÿâëåíèÿ

ñèíäðîìà îòìåíû, ðàçâèâàþùåãîñÿ ïîñëå äëèòåëüíîãî

ââåäåíèÿ áåíçîäèàçåïèíîâûõ òðàíêâèëèçàòîðîâ [41].

Íåéðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà. Íåéðîïðîòåêòèâ-

íûé ýôôåêò íîîïåïòà ïðîäåìîíñòðèðîâàí êàê â óñëî-

âèÿõ öåëîãî îðãàíèçìà, òàê è â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro.

Íîîïåïò óìåíüøàë âûðàæåííîñòü äåñòðóêòèâíûõ èç-

ìåíåíèé òêàíè ÃÌ íà ìîäåëÿõ ëîêàëüíîé èøåìèè, â

÷àñòíîñòè, íà èøåìèè, âûçâàííîé ôîòîèíäóöèðîâàí-

íûì òðîìáîçîì [64], íà ìîäåëè îêêëþçèè ñðåäíåìîç-

ãîâîé àðòåðèè (ÎÑÌÀ) [8], íà ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêî-

ãî èíñóëüòà [45]. Íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò íîîïåï-

òà ïðîÿâëÿëñÿ â ñëó÷àå åãî ââåäåíèÿ ÷åðåç 4 – 6 ÷ ïî-

ñëå èøåìèçàöèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî äîñòàòî÷íî

øèðîêîì “òåðàïåâòè÷åñêîì îêíå”. Íîîïåïò ïðîÿâëÿë

àêòèâíîñòü òàêæå íà ìîäåëÿõ ãåíåðàëèçîâàííîé èøå-

ìèè, âûçâàííîé 12-ìèíóòíûì ïåðåæàòèåì ñîñóäîâ, îò-

õîäÿùèõ îò ñåðäöà, ñ ïîñëåäóþùåé ðåàíèìàöèåé è

äâóõñòîðîííåé ïåðåâÿçêîé ñîííûõ àðòåðèé íà ìûøàõ

DDY, êîòîðûì ñâîéñòâåííî íåäîðàçâèòèå Âèëëèçèåâà

êðóãà [31].

In vitro íåéðîïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíà íà íåéðîíàëüíûõ êóëüòóðàõ ðàçëè÷íîãî

òèïà. Âíåñåíèå íîîïåïòà â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó çåð-

íèñòûõ íåéðîíîâ ìîçæå÷êà ïðåäîòâðàùàåò ãèáåëü êëå-

òîê, âûçâàííóþ öèòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì ïåðåêèñè

âîäîðîäà, ãëóòàìàòà, èëè ãëþêîçî-êèñëîðîäíîé äåïðè-

âàöèåé [1], à òàêæå ãèáåëü ãèïïîêàìïàëüíûõ íåéðî-

íîâ, âûçâàííóþ ãëóòàìàòîì [2]. Íà êóëüòóðå PC12 ïî-

êàçàíà ñïîñîáíîñòü íîîïåïòà ïîâûøàòü âûæèâàå-

ìîñòü êëåòîê, ïîäâåðãíóòûõ äåéñòâèþ À�
25 – 35

[67], è

íà êóëüòóðå SH-SY5Y — ïîäâåðãíóòûõ äåéñòâèþ

�-ñèíóêëåèíà [61].

Âûðàæåííàÿ àêòèâíîñòü íîîïåïòà è ðàçíîîáðàçèå

åãî ýôôåêòîâ äèêòóåò öåëåñîîáðàçíîñòü äåòàëüíîãî

èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå êàæäîãî èç

âèäîâ àêòèâíîñòè ýòîãî ïðåïàðàòà. Â õîäå ìíîãîëåòíå-

ãî èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííîãî â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ñ ïðèâëå÷åíèåì ðÿäà íàó÷íûõ

ó÷ðåæäåíèé Ðîññèè è ÑØÀ, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

ìåõàíèçì äåéñòâèÿ íîîïåïòà ÿâëÿåòñÿ ìíîãîêîìïî-

íåíòíûì, ïðè ýòîì ñðåäè êîìïîíåíòîâ êàæäîãî èç âè-

äîâ àêòèâíîñòè åñòü êàê ñîáñòâåííûå, òàê è îáùèå äëÿ

ðàçíûõ âèäîâ äåéñòâèÿ.

Ìåõàíèçì íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ íîîïåïòà âêëþ÷à-

åò, ïðåæäå âñåãî, åãî âçàèìîäåéñòâèå ñî ñïåöèôè÷å-

ñêèìè ìåñòàìè ñâÿçûâàíèÿ â ÃÌ. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ

ìå÷åíûì [3H-]-íîîïåïòîì ïîêàçàíî, ÷òî åãî ñâÿçûâà-

íèå ñ îáùèìè ìåìáðàíàìè ÃÌ ÿâëÿåòñÿ íàñûùàåìûì

è îáðàòèìûì. Ìåìáðàíû ÃÌ, äåíàòóðèðîâàííûå êè-

ïÿ÷åíèåì, íå äàâàëè ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ íî-

îïåïòà. Ýòî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î áåëêîâîé ïðèðîäå

ìåñò ñâÿçûâàíèÿ. Ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå áûëî

ñòåðåîñåëåêòèâíûì: D-ýíàíòèîìåð íîîïåïòà íå âûòåñ-

íÿë [
3
H]- íîîïåïò, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèìè äàííûìè îá îòñóòñòâèè íîîòðîïíîé àêòèâíîñòè

ó D-ýíàíòèîìåðà. Ñêåò÷àðä-àíàëèç êðèâîé âûòåñíåíèÿ

ìå÷åíîãî íîîïåïòà, âçÿòîãî â êîíöåíòðàöèè 10 íÌ, õî-

ëîäíûì íîîïåïòîì â èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé

10
– 9

– 10
– 3

Ì âûÿâèë ñïåöèôè÷åñêèå ìåñòà ñâÿçûâà-
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íèÿ [
3
H]- íîîïåïòà äâóõ òèïîâ: âûñîêîàôôèííûå ñ

k
d

= 6,85 � 10
– 7

Ì è b
max

= 1,6 ïìîëü/ìã áåëêà è íèçêî-

àôôèííûå ñ k
d

= 7,69 � 10
– 4

Ì è b
max

= 73,2 ïìîëü/ìã

áåëêà. Îòìåòèì, ÷òî ïîëó÷åííàÿ âåëè÷èíà êîíñòàíòû

äèññîöèàöèè âûñîêîàôôèííîãî ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ íî-

îïåïòà íàõîäèòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ âåëè÷èíîé äåéñò-

âóþùèõ äîç ýòîãî íîîòðîïíîãî ËÑ (0,1 – 1,0 ìã/êã â/á

èëè 3 � 10
– 7

– 3 � 10
– 6

ìîëü/êã) [17].

Îñíîâíîé ìåòàáîëèò íîîïåïòà, öèêëî-ïðîëèëãëè-

öèí, ñîâïàäàåò ñ ýíäîãåííûì ïåïòèäîì ïàìÿòè. Ïðè

èçó÷åíèå ìåòàáîëèçìà íîîïåïòà â óñëîâèÿõ in vivo ìå-

òîäàìè ãàçî-æèäêîñòíîé è âûñîêîýôôåêòèâíîé æèä-

êîñòíîé õðîìàòîãðàôèè, ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ êîëîíêè,

îòêàëèáðîâàííîé ñèíòåòè÷åñêèìè ñòàíäàðòàìè, ñîîò-

âåòñòâóþùèìè âîçìîæíûì ìåòàáîëèòàì íîîïåïòà, â

îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ àöåòîíèòðèëüíîãî

ýêñòðàêòà ÃÌ áûëè îáíàðóæåíû ïèêè ñî âðåìåíàìè

óäåðæèâàíèÿ, îòâå÷àþùèìè ôåíèëóêñóñíîé êèñëîòå,

ëèíåéíîìó ïðîëèë-ãëèöèíó è öèêëî-ïðîëèëãëèöèíó,

ïðè ýòîì òîëüêî âåëè÷èíà ïèêà, ñîîòâåòñòâóþùåãî ïî-

ñëåäíåìó ìåòàáîëèòó, ïðîÿâëÿåò çàâèñèìîñòü îò ââî-

äèìîé äîçû íîîïåïòà. Äëÿ òîãî, ÷òîáû äîêàçàòü, ÷òî

ýòîò öèêëî-ïðîëèëãëèöèí îáðàçîâàëñÿ èç ââåäåííîãî

íîîïåïòà, à íå äîñèíòåçèðîâàëñÿ â îðãàíèçìå â îòâåò

íà ââåäåííûé íîîïåïò, áûëè èçó÷åíû ïðîäóêòû ýíçè-

ìàòè÷åñêîãî ðàñùåïëåíèÿ íîîïåïòà in vitro. Ñ ïîìî-

ùüþ ìåòîäà ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè áûëî ïîêàçàíî,

÷òî çà 1 ÷ ïðè 37 °C ñîäåðæàíèå öèêëî-ïðîëèëãëèöèíà

â ïëàçìå êðîâè, ðàññ÷èòàííîå ïî ïëîùàäè ñîîòâåòñò-

âóþùåãî ïèêà, óâåëè÷èëîñü â 1,5 ðàçà, à â ïðèñóòñòâèè

ìåìáðàí ÃÌ — â 5 ðàç, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Îáíàðóæåíèå â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ ýêñòðàêòà ÃÌ,

ñîâïàäàþùåãî ïî âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ ñ ñèíòåòè÷å-

ñêèì öèêëî-ïðîëèëãëèöèíîì, ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùå-

ñòâîâàíèè ýíäîãåííîãî öèêëî-ïðîëèëãëèöèíà, êîòî-

ðûé áûë íàìè âûäåëåí èç ÃÌ êðûñ è åãî ñòðóêòóðà

áûëà äîêàçàíà ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêè [58].

Ïîêàçàíî, ÷òî öèêëî-ïðîëèëãëèöèí â äèïàçîíå äîç

0,1 – 1 ìã/êã (â/á) óñòðàíÿåò àìíåçèþ, âûçâàííóþ ÝØ,

è óëó÷øàåò îáó÷àåìîñòü æèâîòíûõ ñ èñõîäíûì äåôè-

öèòîì îáó÷àåìîñòè ó êðûñ â òåñòå ÓÐÏÈ [16]. Òàêèì

îáðàçîì, â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëî âûÿâëåíî äâà

îðèãèíàëüíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìà íîîòðîïíîãî

äåéñòâèÿ íîîïåïòà: íàëè÷èå ñîáñòâåííûõ ìåñò óçíàâà-

íèÿ è îáðàçîâàíèå ìåòàáîëèòà, ñîâïàäàþùåãî ñ ýíäî-

ãåííûì íåéðîïåïòèäîì ïàìÿòè.

Îïðåäåë¸ííóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè íîîòðîïíîãî ýô-

ôåêòà íîîïåïòà ìîæåò èãðàòü è åãî õîëèíîïîçèòèâíûé

ýôôåêò, ïðîäåìîíñòðèðîâàííûé â ýëåêòðîôèçèîëîãè-

÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ ñ èçó÷åíèåì íåéðîíàëüíîãî îò-

âåòà íà ìèêðîàïïëèêàöèè àöåòèëõîëèíà, âûÿâëåííûé

âíà÷àëå íà íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ íåéðîíàõ âèíî-

ãðàäíîé óëèòêè, à ïîçäíåå íà èäåíòèôèöèðîâàííûõ

íèêîòèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ óëèòêè. Ïðè ýòîì ïîêà-

çàíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ, ñîîòâåòñòâóþùàÿ 50 %-íîìó

ýôôåêòó (EC50) íîîïåïòà ñîñòàâëÿåò 10
– 10

Ì, à ïèð-

àöåòàìà — 10
– 3

Ì [43].

Ìåõàíèçì àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Â ýêñïå-

ðèìåíòàõ Ì. À. ßðêîâîé âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü íî-

îïåïòà âûçûâàòü çàâèñèìîå îò òåìïåðàòóðû óñèëåíèå

ñâÿçûâàíèÿ ìå÷åíîãî òðèòèåì äèàçåïàìà íåéðîñèíàï-

òîñîìàìè êîðû ÃÌ [47]. Äîêàçàòåëüñòâà ñïîñîáíîñòè

íîîïåïòà óñèëèâàòü âûðàæåííîñòü ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîãî

òîðìîæåíèÿ ïîëó÷åíû òàêæå â ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà

ôèêñàöèè íàïðÿæåíèÿ íà èçîëèðîâàííûõ ãèïïîêàì-

ïàëüíûõ ïèðàìèäíûõ íåéðîíàõ. Âûÿâëåíà ñïîñîá-

íîñòü íîîïåïòà â ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ïî-

âûøàòü ÷àñòîòó òîðìîçíûõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåí-

öèàëîâ [62], óñòàíîâëåí äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð ýòî-

ãî ýôôåêòà [42].

Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîë-

íåííûõ íà èäåíòèôèöèðîâàííûõ íèêîòèíåðãè÷åñêèõ

íåéðîíàõ âèíîãðàäíîé óëèòêè, ïîêàçàíî, ÷òî íîîïåïò

â êîíöåíòðàöèè íà 7 ïîðÿäêîâ íèæå òàêîâûõ äëÿ ïèð-

àöåòàìà, óâåëè÷èâàåò àìïëèòóäó âûçâàííîãî àöåòèë-

õîëèíîì âõîäÿùåãî òîêà (ÀÖÕ-òîêà) êîìàíäíûõ íåé-

ðîíîâ. Ó÷èòûâàÿ ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î òåñ-

íîé ñâÿçè ôóíêöèé ÃÀÌÊ- è íèêîòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

[50], ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåõàíèçì àíêñèîëèòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè íîîïåïòà òàêæå ñâÿçàí ñ âîçäåéñò-

âèåì íà ýòè äâå âçàèìîçàâèñèìûå ñèñòåìû.

Ìåõàíèçìû íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ íî-

îïåïòà. Èçâåñòíî, ÷òî ñóáñòðàòíûé äåôèöèò è ñíèæå-

íèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà íåéðîíîâ âåäåò ê íàêîï-

ëåíèþ ãëóòàìàòà, îáóñëîâëåííîìó óñèëåíèåì åãî âû-

ñâîáîæäåíèÿ è çàìåäëåíèåì îáðàòíîãî çàõâàòà. Âûñî-

êàÿ êîíöåíòðàöèÿ öèòîçîëüíîãî ñâîáîäíîãî êàëüöèÿ

âåäåò ê ÷ðåçìåðíîé ñòèìóëÿöèè êàëüöèé-çàâèñèìûõ

ïðîòåàç, óñèëåíèþ ëèïîëèçà è ïðîòåîëèçà. Áûñòðîå

íàêîïëåíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ âåäåò ê ïîâðåæäå-

íèþ ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð. Â ñâÿçè ñ èçëîæåííûì

èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ

íîîïåïòà áûëî íàïðàâëåíî, ïðåæäå âñåãî, íà îöåíêó

åãî âëèÿíèÿ íà êîìïîíåíòû óêàçàííîé ìåòàáîëè÷å-

ñêîé òðèàäû.

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ âèíî-

ãðàäíîé óëèòêè ïðîäåìîíñòðèðîâàí áëîêèðóþùèé ýô-

ôåêò íîîïåïòà â îòíîøåíèè ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ

êàëüöèåâûõ [72] è êàëüöèé-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíà-

ëîâ [51]. Ýôôåêò áëîêàäû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ íî-

îïåïò âûçûâàåò, íà÷èíàÿ ñ êîíöåíòðàöèé 10
– 7

Ì, à êà-

ëèåâûõ êàíàëîâ óæå â êîíöåíòðàöèÿõ 10
– 8

Ì. Ïèðàöå-

òàì â ýòèõ êîíöåíòðàöèÿõ íå âëèÿåò íà ñîñòîÿíèå óêà-

çàííûõ èîííûõ êàíàëîâ.

Â èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåííûõ íà äèññîöèèðîâàí-

íîé êóëüòóðå çåðíèñòûõ íåéðîíîâ ìîçæå÷êà, ïîêàçàíî,

÷òî íîîïåïò (10
– 6

Ì) óìåíüøàåò ãèáåëü ýòèõ êëåòîê,

âûçâàííóþ âîçäåéñòâèåì ãëóòàìàòà â íåéðîòîêñè÷å-

ñêîé êîíöåíòðàöèè (75 ìÌ) [1]. Äàëüíåéøèå èññëåäî-

âàíèÿ íà íåéðîíàõ ìîçæå÷êà, êîðû ÃÌ è ãèïïîêàìïà,

ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê íîîïåïòó íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà â óñëîâèÿõ ãëóòàìàò-

íîé òîêñè÷íîñòè [2]. Êðîìå òîãî, ïðîäåìîíñòðèðîâàíà
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ñïîñîáíîñòü Íîîïåïòà ñíèæàòü ñïîíòàííîå è ñòèìóëè-

ðîâàííîå êàëèåì âûñâîáîæäåíèå ãëóòàìàòà [74].

Âëèÿíèå íîîïåïòà íà ïîêàçàòåëè îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà áûëî èçó÷åíî â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo è in

vitro. Ïîêàçàíî, ÷òî íîîïåïò (0,12 ìã/êã â/á) ïðåäîò-

âðàùàåò íàêîïëåíèå øèôôîâûõ îñíîâàíèé è äèåíî-

âûõ êîíüþãàòîâ â ìîçãîâîé òêàíè è ïëàçìå êðîâè â óñ-

ëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, îáóñëîâëåííîãî èì-

ìîáèëèçàöèåé [25]. Â îïûòàõ ñ õåìîëþìåíèñöåíòíûì

àíàëèçîì íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â óñëîâèÿõ

óñèëåííîé ãåíåðàöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, âû-

çâàííîé çèìîçàíîì èëè ôîðáîëìèðèñòàòàöåòàòîì, íî-

îïåïò ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿåò èíäóöèðîâàííóþ õåìèëþ-

ìèíåñöåíöèþ (ÕË) [23]. Äëÿ îöåíêè àíòèîêñèäàíòíî-

ãî äåéñòâèÿ íîîïåïòà â óñëîâèÿõ, áëèçêèõ ê êëèíè÷å-

ñêèì, âîñïðîèçâîäèëè ìîäåëü Få
2+

-èíäóöèðîâàííîé

ÕË ëèïîïðîòåèíîâ ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà (èññëå-

äîâàíèÿ, âûïîëíåííûå íà äîáðîâîëüöàõ, ïðîâîäèëèñü

ñîâìåñòíî ñ Èíñòèòóòîì íåâðîëîãèè ÐÀÍ). Äëÿ íî-

îïåïòà, êàê è äëÿ ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ, íàèáîëåå âû-

ðàæåííûå èçìåíåíèÿ âûÿâëåíû ñî ñòîðîíû ïàðàìåòðà


 (äëèòåëüíîñòü ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ÕË), îòðàæàþùå-

ãî ýíäîãåííûé àíòèîêñèäàíòíûé ïîòåíöèàë. Íîîïåïò,

òàê æå êàê è ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ, ïîâûøàëè ýòîò ïî-

êàçàòåëü. Ðÿä âîçðàñòàþùåé àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâ-

íîñòè îêàçàëñÿ ñëåäóþùèì: íîîïåïò > âèòàìèí Å >

ëîâóøêà ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ PBN > ïèðàöåòàì [46].

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà äèññîöèèðîâàííîé êóëüòóðå

çåðíèñòûõ íåéðîíîâ ìîçæå÷êà ïîêàçàíî, ÷òî íîîïåïò

ñíèæàåò ãèáåëü íåéðîíîâ â óñëîâèÿõ óñèëåííîãî ïåðå-

êèñíîãî îêèñëåíèÿ, âûçâàííîãî äîáàâëåíèåì Fe
S
O

4
è

àñêîðáàòà íàòðèÿ, à òàêæå â óñëîâèÿõ ãëþêîçíî-êèñëî-

ðîäíîé äåïðèâàöèè [1]. Íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå

íîîïåïòà ïðîäåìîíñòðèðîâàíî òàêæå íà êóëüòóðå íåé-

ðîíîâ êîðû ÃÌ ÷åëîâåêà, ïîäâåðãøåéñÿ äåéñòâèþ

Í
2
Î

2
â òîêñè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (ýêñïåðèìåíòû,

âûïîëíåííûå ïðîôåññîðîì J. Busciglio â Óíèâåðñèòå-

òå Farmington â ÑØÀ íà êóëüòóðàõ, ïðèãîòîâëåííûõ

èç òêàíåé ïëîäîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ïðåðûâàíèè áåðå-

ìåííîñòè ïî ìåäèöèíñêèì ïîêàçàíèÿì). Óñòàíîâëåíî,

÷òî íåéðîíû îò ïëîäîâ ñ ñèíäðîìîì Äàóíà õàðàêòåðè-

çóþòñÿ óñêîðåííîé ãèáåëüþ âñëåäñòâèå ïîâûøåííîé

âûðàáîòêè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. Íîîïåïò (ïðè åãî

âíåñåíèè â êóëüòóðó â êîíöåíòðàöèè 10
– 6

Ì) óìåíü-

øàåò îáðàçîâàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ïîâûøàåò

âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ, îñëàáëÿÿ âûðàæåííîñòü íà-

ðóøåíèé öåëîñòíîñòè ìåìáðàí è ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ.

Âèòàìèí Å ïîâûøàåò âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ ëèøü â

êîíöåíòðàöèè 10
– 4

Ì, à ïèðàöåòàì äàæå â âûñîêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ óñòóïàåò íîîïåïòó ïî âûðàæåííîñòè

çàùèòíîãî ýôôåêòà [69]. Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ

äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïî âûðàæåííîñòè

âëèÿíèÿ íà ïîêàçàòåëè òàê íàçûâàåìîé ìåòàáîëè÷å-

ñêîé òðèàäû íîîïåïò ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèò ïèð-

àöåòàì.

Èçó÷åíî âëèÿíèå íîîïåïòà íà ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ

àêòèâíîñòü òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (ÒÔ) íà êëåò-

êàõ ëèíèè HEK293, òðàíçèåíòíî òðàíñôèöèðîâàííûõ

ëþöèôåðàçíûìè ðåïîðòåðíûìè êîíñòðóêöèÿìè, ñî-

äåðæàùèìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ÒÔ

CREB, NFAT, NF-�B, p53, STAT1, GAS, VDR, HSF1 è

HIF-1. Ïîêàçàíî, ÷òî íîîïåïò (10 ìêÌ) óâåëè÷èâàåò

ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü òîëüêî HIF-1 è íå

âëèÿåò íà òàêîâóþ CREB, NFAT, NF-�B, p53, STAT1,

GAS, VDR è HSF1. Â óñëîâèÿõ ñòàáèëèçàöèè HIF-1,

âûçâàííîé ôàðìàêîëîãè÷åñêèì èíäóêòîðîì ãèïîêñèè

ÑîCl
2
, íîîïåïò âûçûâàåò äîïîëíèòåëüíîå íàðàñòàíèå

ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè HIF-1. Ïèðàöåòàì

(10 ìêÌ — 1 ìÌ) íå âûçûâàåò çíà÷èìûõ èçìåíåíèé

ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè èçó÷åííûõ ÒÔ. [6]. Èç-

âåñòíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ñèñòåìû HIF ðàññìàòðèâàåòñÿ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ â êà÷åñòâå îäíîãî èç îñíîâíûõ íà-

ïðàâëåíèé íåéðîïðîòåêöèè ïðè ãèïîêñèè, èøåìèè

ìîçãà, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ [71].

Èçâåñòíî, ÷òî ñòàáèëèçàòîðû HIF-1 ìîãóò ñòèìóëè-

ðîâàòü êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ, ïîñêîëüêó íàðÿäó ñ

ðåãóëÿöèåé ãåíîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ àäàïòàöèþ ê ãè-

ïîêñèè, HIF-1 òàêæå êîîðäèíèðóåò àêòèâíîñòü ãåíîâ,

âîâëå÷åííûõ â ïðîöåññû îïóõîëåâîãî ðîñòà, íåîàí-

ãèîãåíåçà è âàñêóëÿðèçàöèè ïðè êàíöåðîãåíåçå. Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì íåîáõîäèìî óêàçàòü, ÷òî ïî äàííûì

Ë. Ô. Çàéíóëèíîé è ñîàâò. [20], ïîëó÷åííûì íà êëåòî÷-

íûõ ëèíèÿõ HEK293 è SH-SY5Y, íîîïåïò íå èçìåíÿåò

ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ôàçàì G
1
,- S-, G

2
-êëåòî÷íîãî

öèêëà è íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà îòíîñèòåëüíûé óðî-

âåíü ìàðê¸ðà ïðîëèôåðàöèè Ki-67. Ñîâîêóïíîñòü ïî-

ëó÷åííûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå îá

îòñóòñòâèè ó íîîïåïòà ñïîñîáíîñòè óñèëèâàòü êëåòî÷-

íûé ðîñò. Ñëåäóåò óêàçàòü, ÷òî â ýòèõ æå ýêñïåðèìåí-

òàõ óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü íîîïåïòà ñíèæàòü êîëè-

÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê â âûøåíàçâàííûõ êóëü-

òóðàõ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïåðå÷èñëåííûìè âûøå öèòî-

ïðîòåêòèâíûìè ýôôåêòàìè íîîïåïòà íà êëåòî÷íûõ

êóëüòóðàõ äðóãèõ òèïîâ.

Ïîìèìî îïèñàííûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ýôôåêòîâ â

ðåàëèçàöèþ íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ íîîïåïòà

ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû è äðóãèå ìåõàíèçìû. Èçâåñòíî,

÷òî ðàçëè÷íûå ïîâðåæäàþùèå âîçäåéñòâèÿ, â ÷àñòíî-

ñòè äåôèöèò êðîâîñíàáæåíèÿ, âåäóò ê îáðàçîâàíèþ

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (èíòåðëåéêèíû-ÈË-1�,

ÈË-6, à òàêæå ÔÍÎ-�). Íîîïåïò îêàçûâàë ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ âîñ-

ïàëåíèÿ; ïî âûðàæåííîñòè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî

ýôôåêòà îí íå óñòóïàåò ñòàíäàðòíîìó íåñòåðîèäíîìó

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîìó ïðåïàðàòó èáóïðîôåíó [3].

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ íîîïåïòà íà îñíîâíûå ïîêàçàòå-

ëè òðîìáîîáðàçîâàíèÿ ïîêàçàëî, ÷òî îí çàìåäëÿåò ïðå-

âðàùåíèå ïðîòðîìáèíà â òðîìáèí, ò.å. îêàçûâàåò àíòè-

êîàãóëÿíòíûé ýôôåêò, èíãèáèðóåò ïðåîáðàçîâàíèå

ôèáðèíîãåíà â ôèáðèí è àêòèâèðóåò ïðåâðàùåíèå

ïëàçìèíîãåíà â ïëàçìèí, óñèëèâàåò äåñòàáèëèçàöèþ

ôèáðèíà çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè XIII ôàêòîðà

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ôèáðèíîëè-
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òè÷åñêîé àêòèâíîñòè íîîïåïòà. Ïðè ýòîì íîîïåïò íå

îêàçûâàë ïðÿìîãî àíòèàãðåãàíòíîãî âëèÿíèÿ. Îòñóòñò-

âèå ó íîîïåïòà àíòèàãðåãàíòíîãî äåéñòâèÿ (ò.å. âëèÿ-

íèÿ íà ïåðâè÷íûé ãåìîñòàç) èñêëþ÷àåò ðàçâèòèå ïðè

åãî èñïîëüçîâàíèè ïîâûøåííîé êðîâîòî÷èâîñòè,

îïàñíîé â óñëîâèÿõ ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà. Ýòî

ñâîéñòâî ÿâëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûì, ïîñêîëüêó

ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü íîîïåïò íà ðàííèõ ôàçàõ èíñóëü-

òà, êîãäà åùå îêîí÷àòåëüíî íå óñòàíîâëåíî, ÿâëÿåòñÿ

ëè èíñóëüò èøåìè÷åñêèì èëè ãåìîððàãè÷åñêèì [32].

Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò

î òîì, ÷òî íîîïåïò îêàçûâàåò ìíîãîôàêòîðíîå íåéðî-

ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå, êîìáèíèðóÿ â ñåáå ñâîéñòâà

ïåðâè÷íîãî è âòîðè÷íîãî íåéðîïðîòåêòîðà. Ïðåæäå

÷åì çàâåðøèòü äîêëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå íîîïåïòà, ìû

âûïîëíèëè îöåíêó åãî ýôôåêòèâíîñòè íà ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ìîäåëè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (ÁÀ), èìåþùåé

÷åðòû ñõîäñòâà ñ êëèíè÷åñêîé ïàòîëîãèåé. Î÷åâèäíî,

÷òî îáû÷íî ïðèìåíÿåìûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè

ìîãóò äàâàòü âîçìîæíîñòü îöåíèòü êàê îòäåëüíûå

âèäû àêòèâíîñòè (íàïðèìåð òåñòû ÓÐÏÈ è ÓÐÀÈ

äàþò âîçìîæíîñòü îöåíèòü íîîòðîïíûé ýôôåêò), òàê è

íåñêîëüêî èõ, íàïðèìåð, ïðè ïðèìåíÿåìîé íàìè ìîäå-

ëè èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ìîçãà èìåëàñü âîçìîæ-

íîñòü îöåíêè êàê íåéðîïðîòåêòèâíîãî, òàê è íîîòðîï-

íîãî ýôôåêòîâ. Íà òàêèõ èñïîëüçîâàííûõ íàìè ìîäå-

ëÿõ ÁÀ êàê õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ñêîïîëàìèíà èëè

ââåäåíèå àìèëîèäà â ÿäðà Ìåéíåðòà, îëüôàêòîðíàÿ

áóëüáýêòîìèÿ áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñïîñîáíîñòü

íîîïåïòà óñòðàíÿòü íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ, âûçâàííûå

ïåðå÷èñëåííûìè ôàêòîðàìè [4, 33, 66, 76]. Â òî æå

âðåìÿ íà ìîäåëè ÁÀ, âûçâàííîé ââåäåíèåì â æåëóäî÷-

êè ìîçãà äèàáåòîãåííîãî òîêñèíà, ñòðåïòîçîòîöèíà

(ÑÒÇ), óäàëîñü ïîëó÷èòü âàæíûå äîïîëíèòåëüíûå äàí-

íûå î ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ íîîïåïòà.

Ââåäåíèå ÑÒÇ â áîêîâûå æåëóäî÷êè ÃÌ âîñïðîèç-

âîäèò îñíîâíûå ìåòàáîëè÷åñêèå ÷åðòû ñïîðàäè÷åñêîé

ÁÀ — îáðàçîâàíèå â ìîçãîâîé òêàíè àìèëîèäíûõ áëÿ-

øåê è íåéðîôèáðèëë, ãèáåëü íåéðîíîâ è êëåòîê ìèê-

ðîãëèè, íàðóøåíèå ñèíòåçà íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòî-

ðîâ, ðàçâèòèå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, äåãðàäàöèè õî-

ëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ìîçãà, íàðóøåíèå êîãíèòèâ-

íûõ ñïîñîáíîñòåé [70]. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ [35]

ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ÑÒÇ â áîêîâûå æåëóäî÷êè ÃÌ

êðûñ (â äîçå 3 ìã/êã) âûçûâàåò ñíèæåíèå ýêñïðåññèè

íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è íàêîïëåíèå ìàëîíîâîãî

äèàëüäåãèäà â òêàíÿõ ãèïïîêàìïà è êîðû ÃÌ. Íî-

îïåïò, ââåäåííûé â äîçå 0,5 ìã/êã â òå÷åíèå 14 äíåé

ïîñëå ââåäåíèÿ ÑÒÇ, âîññòàíàâëèâàåò ïîêàçàòåëè äîë-

ãîñðî÷íîé ïàìÿòè è ïðåäîòâðàùàåò íàêîïëåíèå ïðî-

äóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ. Åñëè ó æè-

âîòíûõ áåç íîîïåïòà èìåëî ìåñòî ñíèæåíèå ýêñïðåñ-

ñèè íåéðîòðîôèíîâ â ãèïïîêàìïå, òî ó êðûñ, êîòîðûì

ââîäèëñÿ íîîïåïò, îòìå÷àëè ñòèìóëÿöèþ èõ ýêñïðåñ-

ñèè, ïðåèìóùåñòâåííî â ãèïïîêàìïå. Ýòè äàííûå ïîë-

íîñòüþ ñîãëàñóþòñÿ ñ ðàíåå ïîëó÷åííûìè íàìè äàí-

íûìè î òîì, ÷òî íîîïåïò ïðè õðîíè÷åñêîì, â òå÷åíèå

28 äíåé, ââåäåíèè ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ NGF è BDNF

â êîðå ÃÌ è ãèïïîêàìïå, à â ãèïïîêàìïå ýêñïðåññèÿ

ìÐÍÊ îáîèõ èçó÷åííûõ íåéðîòðîôèíîâ óñèëèâàåòñÿ

óæå ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè [34]. Âàæíî ïîä÷åðê-

íóòü, ÷òî îñíîâíîé ìåòàáîëèò íîîïåïòà, öèêëî-ïðî-

ëèëãëèöèí óæå â êîíöåíòðàöèè 10 – 7
M óâåëè÷èâàë

êîíöåíòðàöèþ BDNF â êóëüòóðå ãèïïîêàìïàëüíûõ

êëåòîê [18].

Èçâåñòíî, ÷òî èìåííî ãèïïîêàìï è êîðà ÃÌ, èãðàþ-

ùèå âåäóùóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè ìíåñòè÷åñêèõ ôóíê-

öèé, õàðàêòåðèçóþòñÿ íàèáîëüøåé ýêñïðåññèåé íåéðî-

òðîôèíîâ. NGF ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåìîäåëèðîâà-

íèè õîëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ýòèõ îáðàçîâàíèé, íà-

ðóøåííîì ïðè ÁÀ [53]. BDNF ó÷àñòâóåò â ïîâûøåíèè

ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè ãèïïîêàìïà è êîðû ÃÌ

[49]. Îïèñàííàÿ ñïîñîáíîñòü íîîïåïòà óñèëèâàòü ýêñ-

ïðåññèþ íåéðîòðîôèíîâ ìîæåò èìåòü ñëåäñòâèåì ïî-

âûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè õîëèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è â

ýòèõ îáðàçîâàíèÿõ. Â ñî÷åòàíèè ñ âûÿâëåííîé â ýëåê-

òðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ ñïîñîáíîñòüþ

íîîïåïòà ïîâûøàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü í-õîëèíåðãè÷å-

ñêèõ íåéðîíîâ ê äåéñòâèþ èõ àãîíèñòà [43], íåéðîòðî-

ôèíî-ïîçèòèâíûé ýôôåêò íîîïåïòà ìîæåò ñîñòàâèòü

îñíîâó åãî ïîëîæèòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà êîãíèòèâíûå

ôóíêöèè. Íåéðîòðîôèíî-ïîçèòèâíîå äåéñòâèå íî-

îïåïòà, îñîáåííî íà ãèïîêàìïàëüíîì óðîâíå, ìîæåò

áûòü âîâëå÷åíî â ðåàëèçàöèþ íå òîëüêî ïðîêîãíèòèâ-

íîãî, íî è àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íîîïåïòà, ïî-

ñêîëüêó èìåþòñÿ îïðåäåë¸ííûå äàííûå î ñâÿçè âûðà-

æåííîñòè ñòðåññîðíîãî ñîñòîÿíèÿ ñî ñíèæåíèåì ýêñ-

ïðåññèè íåéðîòðîôèíîâ, ïðåèìóùåñòâåííî â ãèïïî-

êàìïå [55].

Ñïîñîáíîñòü íåéðîòðîôèíîâ èíäóöèðîâàòü äèôôå-

ðåíöèðîâêó è ðîñò íåéðîíîâ, óñèëèâàòü âîññòàíîâè-

òåëüíûå ïðîöåññû â íåðâíîé òêàíè îïðåäåëÿåò èõ âå-

äóùåå çíà÷åíèå â ìåõàíèçìàõ íåéðîïðîòåêöèè ïðè

ðàçëè÷íûõ ïîâðåæäåíèÿõ ÃÌ, â ÷àñòíîñòè, èøåìèè,

íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ, òðàâìàõ. Ñîâî-

êóïíîñòü èçëîæåííûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò âûñêàçàòü

ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îáëåã÷àþùåå âëèÿíèå íî-

îïåïòà íà íåéðîòðîôè÷åñêèå ïðîöåññû ÿâëÿåòñÿ òðèã-

ãåðíûì ìåõàíèçìîì, ó÷àñòâóþùèì â ðåàëèçàöèè âñåõ

âèäîâ àêòèâíîñòè ýòîãî ïðåïàðàòà.

Ôàðìàêîêèíåòèêà ñóáñòàíöèè è òàáëåòèðîâàí-

íîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû íîîïåïòà. Â ñâÿçè ñ òåì,

÷òî íîîïåïò ÿâëÿåòñÿ íåéðîïñèõîòðîïíûì ïðåïàðà-

òîì, ïðè èçó÷åíèè ôàðìàêîêèíåòèêè íåîáõîäèìî áûëî

îöåíèòü åãî ñïåöèôè÷åñêóþ áèîäîñòóïíîñòü äëÿ ìîç-

ãîâîé òêàíè. Òåîðåòè÷åñêîé ïðåäïîñûëêîé âîçìîæíî-

ãî ïðîíèêàíèÿ ìîëåêóëû íîîïåïòà ÷åðåç ÃÝÁ ÿâëÿåòñÿ

åãî ïðîëèí-ñîäåðæàùàÿ äèïåïòèäíàÿ ñòðóêòóðà, çàùè-

ùåííàÿ ñ N- è Ñ-êîíöîâ ãèäðîôîáíûìè ãðóïïàìè. Ñ

äðóãîé ñòîðîíû, ñòðóêòóðà íîîïåïòà ñïîñîáñòâîâàëà

åãî ýíçèìàòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè.

Ôàðìàêîêèíåòèêà íîîïåïòà èçó÷àëàñü íà äâóõ âè-

äàõ æèâîòíûõ — êðûñàõ è êðîëèêàõ. Íîîïåïò ââîäèë-

ñÿ âíóòðèâåííî è ïåðîðàëüíî [5]. Ïðè âíóòðèâåííîì

48 Ð. Ó. Îñòðîâñêàÿ è Ò. À. Ãóäàøåâà



ââåäåíèè ñóáñòàíöèè íîîïåïòà êðûñàì âåëè÷èíà Ò
1/2

ñîñòàâèëà 0,19 ÷, ïðè ýòîì ìåòîäîì ÂÝÆÕ â êðîâè îï-

ðåäåëÿëèñü òðè ìåòàáîëèòà — ôåíèëàöåòèëïðîëèí ñ

Ò
1/2

= 3,11, ôåíèëóêñóñíàÿ êèñëîòà Ò
1/2

= 4,66 è öèê-

ëî-ïðîëèëãëèöèí ñ Ò
1/2

= 2,65. Òàêèì îáðàçîì, íîîïåïò

ãîðàçäî óñòîé÷èâåå äðóãèõ îëèãîïåïòèäîâ, ïîëíîñòüþ

ðàñïàäàþùèõñÿ â êðîâè çà 2 – 7 ìèí [21]. Êîíöåíòðà-

öèÿ íîîïåïòà â ÃÌ âî âñå ìîìåíòû èçìåðåíèé áûëà

ïðèìåðíî â 2 ðàçà âûøå, ÷åì â êðîâè, ÷òî ñâèäåòåëüñò-

âóåò î åãî âûñîêîé ñïåöèôè÷åñêîé áèîäîñòóïíîñòè è

òðîïíîñòè ê íåðâíîé òêàíè. Èç ÃÌ äèïåïòèä âûâîäèò-

ñÿ ìåäëåííåå, ÷åì èç ïëàçìû. Ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäå-

íèè íîîïåïòà êðûñàì îí îáíàðóæèâàåòñÿ â ïëàçìå

êðîâè óæå ÷åðåç 5 ìèí, äîñòèãàÿ ìàêñèìàëüíîé êîí-

öåíòðàöèè ÷åðåç 10 ìèí. Ïðè ýòîì ìåòîäå ââåäåíèÿ âå-

ëè÷èíà Ò
1/2

íîîïåïòà ðàâíà 0,12 ÷. Ïðè êóðñîâîì ïåðî-

ðàëüíîì ââåäåíèè êðûñàì â òå÷åíèå 1 ìåñÿöà â äîçå

10 ìã/êã íîîïåïò óæå ÷åðåç 1 ÷ â ïëàçìå êðîâè è âî

âñåõ âíóòðåííèõ îðãàíàõ íå îáíàðóæèâàåòñÿ. Ïðè ââå-

äåíèè íîîïåïòà â âèäå òàáëåòèðîâàííîé ëåêàðñòâåí-

íîé ôîðìû â ñðàâíåíèè ñ ïåðîðàëüíûì ââåäåíèåì

ñóáñòàíöèè ó êðîëèêîâ çàìåäëÿåòñÿ ôàçà àáñîðáöèè,

óâåëè÷èâàåòñÿ âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîí-

öåíòðàöèè è, êðîìå òîãî, çàìåäëÿåòñÿ ôàçà ýëèìèíà-

öèè. Ñðåäè ìåòàáîëèòîâ íîîïåïòà ñ ìî÷îé èç îðãàíèç-

ìà êðûñû âûâîäèòñÿ ôåíèëóêñóñíàÿ êèñëîòà.

Ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ñóáñòàíöèè íîîïåïòà

êðîëèêàì âåëè÷èíà Ò
1/2

ñîñòàâëÿåò 0,24 ÷, ò.å. â 2 ðàçà

âûøå, ÷åì ó êðûñ. Ïðåïàðàò îïðåäåëÿåòñÿ â ïëàçìå äî

1 ÷. Ïðè ââåäåíèè íîîïåïòà â òàáëåòêàõ îí îïðåäåëÿ-

åòñÿ â ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ äî 1,5 ÷ è Ò
1/2

= 0,29 ÷.

Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ äëÿ ñóáñòàíöèè äîñòèãà-

åòñÿ çà 0,5 ÷, à äëÿ òàáëåòîê — çà 0,7 ÷. Îòíîñèòåëüíàÿ

áèîäîñòóïíîñòü íîîïåïòà â òàáëåòêàõ ó êðîëèêà áëèç-

êà ê 100 %.

Òàêèì îáðàçîì, íîîïåïò ñïîñîáåí ïðîíèêàòü ÷åðåç

ãàñòðî-èíòåñòèíàëüíûé è ãåìàòî-ýíöåôàëè÷åñêèé

áàðüåðû è ïðåîäîëåâàòü äåéñòâèå ôåðìåíòíûõ ñèñòåì

æåëóäêà, êèøå÷íèêà è ïå÷åíè. Ýòà óñòîé÷èâîñòü è âîç-

ìîæíîñòü ïðîõîäèòü ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå áàðüåðû

áûëà çàëîæåíà àâòîðàìè íà ñòàäèè äèçàéíà ïðåïàðàòà

â åãî çàùèùåííîé äèïåïòèäíîé ïðî-ãëè-ñîäåðæàùåé

ñòðóêòóðå. Ñïîñîáíîñòü íîîïåïòà ìåòàáîëèçèðîâàòüñÿ

äî ýíäîãåííûõ âåùåñòâ (ôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû è

öèêëî-ïðîëèëãëèöèíà), îáåñïå÷èâàþùàÿ âîçìîæíîñòü

äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà áåç ðàçâèòèÿ ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ, áûëà ïîäòâåðæäåíà ïðè èçó÷åíèè

ôàðìàêîêèíåòèêè íîîïåïòà â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ

[19].

Òîêñèêîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå íîîïåïòà â óñ-

ëîâèÿõ äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ, âûïîëíåííîå â ëàáîðà-

òîðèè ëåêàðñòâåííîé òîêñèêîëîãèè ÍÈÈ ôàðìàêîëî-

ãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà, ïîêàçàëî, ÷òî ïðåïàðàò ïðè

ââåäåíèè â/á â äîçàõ 5 è 20 ìã/êã â òå÷åíèå 30 äíåé,

ëèáî â äîçàõ 10 è 100 ìã/êã âíóòðü â òå÷åíèå 180 äíåé

íå âûçûâàåò ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â îðãàíàõ è

òêàíÿõ (çà èñêëþ÷åíèåì îáðàòèìûõ èçìåíåíèé ïàðåí-

õèìû ïå÷åíè ïðè 180-äíåâíîì ââåäåíèè â äîçå

100 ìã/êã), íå ïðîÿâëÿåò àëëåðãåííûõ, ìóòàãåííûõ ýô-

ôåêòîâ, íå îêàçûâàåò îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà ðå-

ïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ.

Ïðèâåäåííûå âûøå ðåçóëüòàòû ôàðìàêîëîãè÷åñêî-

ãî èññëåäîâàíèÿ íîîïåïòà â ñî÷åòàíèè ñ ðåçóëüòàòàìè

èçó÷åíèÿ åãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, ñâè-

äåòåëüñòâóþùèõ î ïåðîðàëüíîé äîñòóïíîñòè ïðåïàðà-

òà, è äàííûìè òîêñèêîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè íî-

îïåïòà, ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì äëÿ ñîçäàíèÿ â ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ëåêàðñòâåííîé

ôîðìû äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ — òàáëåòîê. Â

ìàå 2006 ã. íîîïåïò â âèäå òàáëåòîê (10 ìã) áûë çàðå-

ãèñòðèðîâàí êàê ËÑ (ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð

ËÑ-001577).

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íîîïåïòà, ïðîâîäèâ-

øèåñÿ â ðàìêàõ ôàç I, II, III ôèðìàìè Ìàñòåðëåê è

ËÅÊÊÎ ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà Ñ. Á. Ñåðåäåíè-

íà, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íàëè÷èå ó íîîïåïòà ñî÷åòà-

íèÿ íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ ñ òðàíêâèëèçèðóþùèì, âå-

ãåòîíîðìàëèçóþùèì, àíòèàñòåíè÷åñêèì ýôôåêòàìè.

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ íîîïåïòà îòìå÷åíî óëó÷øåíèå

îáùåãî ñîñòîÿíèÿ ó 90 % ïàöèåíòîâ, óëó÷øåíèå ïàìÿ-

òè ó 77 % ïàöèåíòîâ, ñíèæåíèå ðàññåÿííîñòè ó 58 %

ïàöèåíòîâ, ñíèæåíèå óòîìëÿåìîñòè ó 50 % ïàöèåíòîâ

[27]. Äàííûå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áûëè ïîä-

òâåðæäåíû ðÿäîì îáúåêòèâíûõ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ è ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ, âêëþ÷àÿ èí-

òåðíàöèîíàëüíóþ ñèñòåìó îöåíêè êîãíèòèâíûõ ôóíê-

öèé CANTAB. Äàëüíåéøèå ïîñòðåãèñòðàöèîííûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ (IV ôàçà), âêëþ÷àþùèå ìóëüòèöåíòðîâûå

èññëåäîâàíèÿ “Íîâàòîð” ñ ó÷àñòèåì ñïåöèàëèñòîâ èç

12 ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé Ðîññèè, ïîäòâåðäèëè ñïî-

ñîáíîñòü íîîïåïòà äîñòîâåðíî óëó÷øàòü áåãëîñòü

ðå÷è, ïîêàçàòåëè êîíñòðóêòèâíîãî ïðàêñèñà, íåéðîäè-

íàìè÷åñêèõ ôóíêöèé, ïàìÿòè [48]. Èññëåäîâàíèå ýô-

ôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè íîîïåïòà ó áîëüíûõ äèñ-

öèðêóëÿòîðíîé ãèïåðòîíè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèåé ïî-

êàçàëî, ÷òî æàëîáû íà óõóäøåíèå ïàìÿòè ñíèçèëèñü

íà 77 %, ðàññåÿííîñòü — 58 %, ðàçäðàæèòåëüíîñòü —

54 %, óòîìëÿåìîñòü — 50 %, ãîëîâîêðóæåíèå — 31 %

[24].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íîîïåïò íàø¸ë øèðîêîå ïðèìå-

íåíèå â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå â ñâÿçè ñ äîêàçàííîé

ýôôåêòèâíîñòüþ è áåçîïàñíîñòüþ ïðè êîãíèòèâíûõ

ðàññòðîéñòâàõ ðàçëè÷íîãî ãåíåçà, ðàçâèòèåì ïîëíî-

öåííîãî íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ óæå íà 2 – 3-é íåäåëå

ïðèìåíåíèÿ, áëàãîïðèÿòíûì ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè

è øèðîêèì òåðàïåâòè÷åñêèì îêíîì. Ñîãëàñíî èíñò-

ðóêöèè, ïðèìåíåíèå íîîïåïòà ïîêàçàíî ïðè íàðóøå-

íèÿõ ïàìÿòè, âíèìàíèÿ, äðóãèõ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé

è ýìîöèîíàëüíî-ëàáèëüíûõ ðàññòðîéñòâàõ (â òîì ÷èñ-

ëå ó áîëüíûõ ïîæèëîãî âîçðàñòà) ïðè: ïîñëåäñòâèÿõ

÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû FOS 7.2; ïîñòêîììîöèîí-

íîì ñèíäðîìå FOS 7.2; ñîñóäèñòîé ìîçãîâîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè (ýíöåôàëîïàòèÿõ ðàçëè÷íîãî ãåíåçà)

I.65-I.67; àñòåíè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâàõ R 53, F48.0.
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Åñëè âî âñåõ óïîìÿíóòûõ âûøå èññëåäîâàíèÿõ íî-

îïåïò ïðèìåíÿëñÿ ó áîëüíûõ ñ íåðåçêî âûðàæåííîé

êîãíèòèâíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, â èññëåäîâàíèÿõ, âû-

ïîëíåííûõ â Íàó÷íîì öåíòðå ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ

ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà Ñ. È. Ãàâðèëîâîé, ïðå-

ïàðàò íàçíà÷àëè ïàöèåíòàì ñ àìíåñòè÷åñêèì òèïîì

êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé. Â ýòèõ ïèëîòíûõ èññëåäîâà-

íèÿõ, ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè íîîïåïòà â äîçå

20 – 30 ìã â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ ïîëîæèòåëüíûé òåðà-

ïåâòè÷åñêèé ýôôåêò (ïî áàòàðåå òåñòîâ íà ëîáíóþ

äèñôóíêöèþ, òåñòàì äåìåíöèè Ìàòòèñà, òåñòàì ïàìÿ-

òè è çâóêîâûõ àññîöèàöèé) îòìå÷åí ó 70 % áîëüíûõ,

ïðè ýòîì äîñòîâåðíîå óëó÷øåíèå ïî 5 èç 9 êîãíèòèâ-

íûõ òåñòîâ îòìå÷åíî óæå ê êîíöó 1-ãî ìåñÿöà. Âàæ-

íåéøèì ðåçóëüòàòîì ýòèõ èññëåäîâàíèé ÿâèëñÿ òîò

ôàêò, ÷òî ïî áîëüøèíñòâó èñïîëüçóåìûõ êîãíèòèâíûõ

òåñòîâ ýôôåêò áûë äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåí ó ëèö,

èìåþùèõ ãåíîòèï ApoE 4(+), êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê

ãðóïïå âûñîêîãî ðèñêà ïî ðàçâèòèþ ÁÀ â áëèæàéøèå

3 – 5 ëåò [9].

Õîðîøàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü ýôôåêòà íîîïåïòà â

ñî÷åòàíèè ñ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ, ñâÿçàííîé ñ ýíäî-

ãåííîé ïðèðîäîé îñíîâíûõ ìåòàáîëèòîâ, îòñóòñòâèå

ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòè è ñèíäðîìà îòìåíû ïî-

ñëóæèëè ïðè÷èíîé øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ ýòîãî ËÑ

ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ñòðàíàõ ìèðà. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ñî-

ãëàñíî èíôîðìàöèè ÂÎÇ (WHO drug information, Vol

31, No 2, 2017 Proposed INN; list 117) ïðåïàðàòó íî-

îïåïò ïðèñâîåíî ìåæäóíàðîäíîå íåïàòåíòîâàííîå íà-

èìåíîâàíèå “Îìáåðàöåòàì” (Synonims GVS-111,

SGS-111).

Âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïîñëåäíèõ ëåò ïðèâëåêà-

åò âîïðîñ î ñõîäñòâå ïàòîãåíåòè÷åñèõ ìåõàíèçìîâ

íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé è ñàõàðíîãî äèàáå-

òà (ÑÄ) [54]. Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ íåìíîãî÷èñëåí-

íûå, íî âåñüìà óáåäèòåëüíûå äàííûå î ñóùåñòâåííîé

îáùíîñòè íåéðîõèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê íåéðîíîâ

è �-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Íà îñíîâàíèè äàí-

íûõ î ñõîäñòâå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðî-

òåêàþùèõ â íåéðîíàõ è �-êëåòêàõ, ïðîôåññîðîì

Ð. Ó. Îñòðîâñêîé áûëà âûäâèíóòà êîíöåïöèÿ, ñîãëàñíî

êîòîðîé ñõîäñòâî ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ â íåéðîíàõ è �-êëåòêàõ ìîæåò îïðåäåëèòü

ñõîäñòâî ìåõàíèçìîâ èõ çàùèòû [36]. Òàêèå ñâîéñòâà

íîîïåïòà êàê âûðàæåííàÿ íåéðîïðîòåêòèâíàÿ àêòèâ-

íîñòü, îñíîâàííàÿ, â ÷àñòíîñòè, íà ñïîñîáíîñòè óñè-

ëèâàòü ýêñïðåññèþ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è

íîðìàëèçîâàòü ñîîòíîøåíèÿ àêòèâíîñòè ïðî- è àíòè-

îêñèäàíòíûõ ñèñòåì â ïîëüçó ïðåîáëàäàíèÿ ïîñëåä-

íèõ, ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì äëÿ èçó÷åíèÿ ýòîãî äè-

ïåïòèäíîãî íåéðîïðîòåêòîðà íà ìîäåëè ÑÄ 2 òèïà, ïî-

ñêîëüêó èçáûòîê ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ è

äåôèöèò NGF, BDNF, HIF ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøèìè ïà-

òîãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå íà ÑÒÇ-

ìîäåëè ÑÄ, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íàëè÷èå ó íîîïåïòà

àíòèãèïåðãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè, íå óñòóïàþùåé

ïî âûðàæåííîñòè ýôôåêòó ñîâðåìåííîãî àíòèäèàáåòè-

÷åñêîãî ïðåïàðàòà, ñèòàãëèïòèíà [37, 40]. Íàëè÷èå àí-

òèäèàáåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ó íîîïåïòà áûëî ïîäòâåð-

æäåíî ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé, ðàçðàáîòàâøèõ

ìîäåëü ïóáåðòàòíîãî ÑÄ [60]. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ

ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî íîîîïåò ïîâûøàåò óðîâåíü ãëþêà-

ãîíîïîäáíîãî ïåïòèäà-1 è èíñóëèíà, ñíèæåííûõ ïðè

ÑÄ, è âîññòàíàâëèâàåò ìîðôîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðè-

ñòèêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû â óñëîâèÿõ èõ ïîâðåæ-

äåíèÿ ñòðåïòîçîòîöèíîì [37]. Íîîïåïò óñòðàíÿåò ïðî-

ÿâëåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî è íèòðîçàòèâíîãî ñòðåññà,

âûçâàííîãî ââåäåíèåì ÑÒÇ [38]. Åñëè íà ôîíå äåéñò-

âèÿ ÑÒÇ ñîäåðæàíèå NGF è BDNF â ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçå è ïå÷åíè ñíèæàåòñÿ, òî íîîïåïò äîñòîâåðíî îñ-

ëàáëÿåò âûðàæåííîñòü ýòîãî ñíèæåíèÿ [68]. Èçâåñòíî,

÷òî ïðè ÑÄ èìååò ìåñòî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ òðàíñ-

êðèïöèîííîãî ôàêòîðà HIF, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ïðè-

÷èíîé àïîïòîçà èíñóëèí-ïðîäóöèðóþùèõ �-êëåòîê

[52]. Íîîïåïò âûçûâàåò èçáèðàòåëüíîå ïîâûøåíèå

ýêñïðåññèè HIF [6], ÷òî ìîæåò áûòü ÿâèòüñÿ îäíèì èõ

ìåõàíèçìîâ öèòîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ýòîãî ïðåïà-

ðàòà â îòíîøåíèè íåéðîíîâ è �-êëåòîê. Ìû ïîëàãàåì,

÷òî òàêîå óíèêàëüíîå ìíîæåñòâåííîå äåéñòâèå íî-

îïåïòà îïðåäåëÿåò íàëè÷èå åãî öèòîïðîòåêòèâíîãî

äåéñòâèÿ, ïðîÿâëÿþùåãîñÿ íå òîëüêî â îòíîøåíèè

íåéðîíàëüíûõ ñèñòåì, íî è â îòíîøåíèè èíñóëèí-ïðî-

äóöèðóþùèõ êëåòîê.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, äàííûé îáçîð ïîäâîäèò èòîãè áîëåå

÷åì äâàäöàòèëåòíåãî îïûòà èçó÷åíèÿ íîîïåïòà êàê

îðèãèíàëüíîãî íîîòðîïíîãî è íåéðîïðîòåêòèâíîãî

ïðåïàðàòà è îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâû åãî ïðèìåíåíèÿ â

êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ñðåäñòâà ïðåäîòâðàùåíèÿ

ðàçâèòèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé (áîëåçíè

Àëüöãåéìåðà, Ïàðêèíñîíà) è ñàõàðíîãî äèàáåòà. Ñëå-

äóåò îòìåòèòü, ÷òî îðèãèíàëüíàÿ òåõíîëîãèÿ ñîçäàíèÿ

äèïåïòèäíûõ ïðåïàðàòîâ, ðàçâèâàåìàÿ ïðè íåïîñðåä-

ñòâåííîì ó÷àñòèè àêàäåìèêà Ñ. Á. Ñåðåäåíèíà, ñòàëà

îñíîâîé ðàçðàáîòêè â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çà-

êóñîâà àíòèïñèõîòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ñ ïðîêîãíèòèâ-

íûì ýôôåêòîì äèëåïòà, àíêñèîëèòèêà GB-115 ñ àíòè-

ïàíè÷åñêèì äåéñòâèåì è ñîåäèíåíèé, íàõîäÿùèõñÿ íà

ðàçíûõ ôàçàõ äîêëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ: äèìåðíîãî

äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà NGF, ñîåäèíåíèÿ ÃÊ-2, äè-

ìåðíîãî äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà BDNF, ñîåäèíåíèÿ

ÃÑÁ-106 è ëèãàíäà 18 êÄà òðàíñëîêàòîðíîãî ïðîòåèíà

ñîåäèíåíèÿ ÃÄ-102.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü êàíäèäàòó áèîëî-

ãè÷åñêèõ íàóê Ê. Í. Êîëÿñíèêîâîé çà ïîìîùü â îôîðì-

ëåíèè ðóêîïèñè.
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DIPEPTIDE DRUG NOOPEPT: DESIGN, PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

AND MECHANISM OF ACTION

R. U. Ostrovskaya
1

and T. A. Gudasheva
1

1
V. V. Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow,

125315 Russia

This article presents a review of our own research and is devoted to the history of creation, pharmacological and clinical properties of the nootropic dipeptide

drug Noopept. It was created at the V. V. Zakusov Institute of Pharmacology (Moscow) using an original chemical-pharmacological strategy for drug design,

which consists in proceeding from the known neuropsychotropic drug to a previously unknown pharmacologically active short peptide. According to this stra-

tegy, N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester (GVS-111, SGS-111) called Noopept (from the words “nootropic” and “peptide”) was selected from a series of

N-acylproline-containing dipeptides topologically similar to piracetam for an extended pharmacological study as a potential nootropic drug based on its high

activity and preparative availability. The article presents results of the pharmacological study of Noopept, which established the presence of three main types of

activity: nootropic, anxiolytic and neuroprotective. Molecular mechanisms underlying each type of activity are described. The results of pharmacokinetic studi-

es that revealed high bioavailability of Noopept and tropism for brain tissues, and data of toxicological studies showing its low toxicity are presented. A brief

description of the results of clinical studies carried out under the guidance of academician S. B. Seredenin is given.

Keywords: dipeptides; piracetam; nootropes; noopept; omberacetam; memory; neuronal damage.
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