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ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÏÎÈÑÊÀ ÍÎÂÛÕ ÀÍÊÑÈÎËÈÒÈÊÎÂ

Ò. À. Âîðîíèíà, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí1

Íà îñíîâàíèè ñîâðåìåííûõ çíàíèé î ïàòîãåíåçå ñòðåññà, íåâðîçîâ, íåâðîçîïîäîá-
íûõ ñîñòîÿíèé äàíî ïðåäñòàâëåíèå î ñïåêòðå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ìåõà-
íèçìàõ äåéñòâèÿ òðàäèöèîííûõ àíêñèîëèòèêîâ, îïðåäåëåíû íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûå
íàïðàâëåíèÿ ïîèñêà íîâûõ àíêñèîëèòèêîâ, îñóùåñòâëÿåìûå â ïîñëåäíèå ãîäû â Ðîñ-
ñèè è çà ðóáåæîì. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî àíêñèîëèòèêàì íîâîãî ïîêîëåíèÿ: âåùå-
ñòâàì ñ ðàçëè÷íîé òðîïíîñòüþ ê ñóáúåäèíèöàì áåíçîäèàçåïèíîâîãî è ÃÀÌÊ ðåöåïòî-
ðîâ, ýíäîãåííûì è ýêçîãåííûì ìåìáðàííûì ðåãóëÿòîðàì ýòèõ ðåöåïòîðîâ, ãëóòàìàò-
åðãè÷åñêèì è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèì àíêñèîëèòèêàì, ãîðìîíàëüíûì âåùåñòâàì,
ìåòàáîëèòàì îáìåíà íóêëåèíîâûõ êèñëîò, âåùåñòâàì, âëèÿþùèì íà ýíåðãåòè÷åñêèé
îáìåí, íåéðîïåïòèäàì ñ àíêñèîëèòè÷åñêèì ýôôåêòîì è äð. Ïðåäñòàâëåíà íîâàÿ êëàñ-
ñèôèêàöèÿ àíêñèîëèòèêîâ íà îñíîâå ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíêñèîëèòèê, áåíçîäèàçåïèíû, ÃÀÌÊ, ìåìáðàííûå ìîäóëÿòîðû ðå-
öåïòîðîâ, ãèäàçåïàì, àôîáàçîë, ìåêñèäîë, çîëïèäåì, èìèäàçåíèë, áóñïèðîí, ðèòàíñå-
ðèí, ýíäîçåïèíû, íåéðîïåïòèäû-àíêñèîëèòèêè

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå äîñòèãíóò ñóùåñòâåííûé
ïðîãðåññ â èçó÷åíèè ñèñòåìíîé îðãàíèçàöèè ïîâåäå-
íèÿ, èññëåäîâàíèè ìåìáðàíî-ðåöåïòîðíûõ, êëåòî÷-
íûõ, ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè. Ðàñ-
êðûòû ìåõàíèçìû ñèíòåçà, ìåòàáîëèçìà è ðåöåïöèè
ðàçëè÷íûõ íåéðîìåäèàòîðîâ, ïîëó÷åíû ïðåäñòàâëåíèÿ
î âíå- è âíóòðèêëåòî÷íûõ êàñêàäàõ ïðîõîæäåíèÿ èì-
ïóëüñà è âîâëå÷åíèÿ â ýòîò ïðîöåññ áåëêîâ, ëèïèäîâ,
íåéðîïåïòèäîâ, íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, âòîðè÷-
íûõ ìåññåíæåðîâ è ò.ä. Ýòè äîñòèæåíèÿ øèðîêî èñïî-
ëüçóþòñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ è ïîèñêà
íîâûõ ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå àíêñèî-
ëèòèêîâ. Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò ïðè ïîèñêå íîâûõ ïðå-
ïàðàòîâ îñîáåííî ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èñ-
ñëåäîâàíèå âçàèìîäåéñòâèé, îáåñïå÷èâàþùèõ ñèíàï-
òè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó, ïîñêîëüêó àíàëèç ìåõàíèçìà
äåéñòâèÿ àíêñèîëèòèêà â òàêîì àñïåêòå ïîçâîëÿåò íå
òîëüêî îòâåòèòü íà âîïðîñ, íà êàêîì óðîâíå ïðîèñõî-
äèò âìåøàòåëüñòâî è èçìåíåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû, íî è êàêèì îáðàçîì
îñóùåñòâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíîñòü èëè ïîëèêîìïîíåíò-
íîñòü äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Ñóùåñòâåííûé âêëàä â ðàñ-
êðûòèå ðîëè ñèíàïòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ìåõàíèçìå
äåéñòâèÿ ïñèõîòðîïíûõ, â òîì ÷èñëå àíêñèîëèòè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ, âíåñ Â. Â. Çàêóñîâ, êîòîðûé â
1973 ãîäó îáîáùèë èìåþùèåñÿ ïî ýòîìó âîïðîñó äàí-
íûå â êíèãå “Ôàðìàêîëîãèÿ öåíòðàëüíûõ ñèíàïñîâ”.

Ñðåäè âåùåñòâ ñ ïñèõîòðîïíûì äåéñòâèåì àíêñèî-
ëèòèêè ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿåìûìè
ïðåïàðàòàìè êàê â êëèíè÷åñêîé, òàê è â àìáóëàòîðíîé
ïðàêòèêå. Îíè èñïîëüçóþòñÿ íå òîëüêî â ïñèõèàòðèè,
íî è ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ äðóãèõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíû

(íåâðîëîãèÿ, õèðóðãèÿ, äåðìàòîëîãèÿ, ïåäèàòðèÿ, ãå-

ðîíòîëîãèÿ, îíêîëîãèÿ, àêóøåðñòâî è ãèíåêîëîãèÿ è

äð.). Â ïñèõèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå àíêñèîëèòèêè ýô-

ôåêòèâíû ïðè ðàçëè÷íûõ íåâðîòè÷åñêèõ, íåâðîçîïî-

äîáíûõ, ïñèõîïàòè÷åñêèõ è ïñèõîïàòîïîäîáíûõ ñî-

ñòîÿíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ òðåâîãîé, ñòðàõîì, ïî-

âûøåííîé ðàçäðàæèòåëüíîñòüþ, ýìîöèîíàëüíîé

ëàáèëüíîñòüþ, áåññîííèöåé, âîçáóæäåíèåì, íàïðÿ-

æåííîñòüþ, íåêîòîðûå àíêñèîëèòèêè ýôôåêòèâíû ïðè

ýìîöèîíàëüíîì ñòðåññå, ôîáèÿõ, íàâÿç÷èâîñòÿõ, èïî-

õîíäðè÷åñêèõ ñèíäðîìàõ, íåãëóáîêèõ äåïðåññèâíûõ

ñîñòîÿíèÿõ, ïñèõîãåííûõ ïñèõîçàõ, ïàíè÷åñêèõ ñîñòî-

ÿíèÿõ [1, 3, 8, 52, 99, 101]. Îòäåëüíûå ïðåïàðàòû èç

ãðóïïû àíêñèîëèòèêîâ ïðèìåíÿþò êàê ñíîòâîðíûå è

ïðîòèâîñóäîðîæíûå ñðåäñòâà, èñïîëüçóþò äëÿ êóïèðî-

âàíèÿ àëêîãîëüíîé è íàðêîìàíè÷åñêîé àáñòèíåíöèè, â

ïåðèîä ðåìèññèè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àëêîãîëèç-

ìîì, íàçíà÷àþò äëÿ ïðåìåäèêàöèè ïðè ïîäãîòîâêå ê

õèðóðãè÷åñêèì îïåðàöèÿì è ò.ä. Áîëüíûìè ñ õðîíè÷å-

ñêîé òðåâîãîé àíêñèîëèòèêè óïîòðåáëÿþòñÿ ïîñòîÿí-

íî è ÿâëÿþòñÿ æèçíåííî íåîáõîäèìûìè ïðåïàðàòàìè.

Àíêñèîëèòèêè ïðèìåíÿþò òàêæå ïðè ðàçëè÷íûõ ýêñò-

ðåìàëüíûõ ñèòóàöèÿõ, ó çäîðîâûõ ëèö, äåÿòåëüíîñòü

êîòîðûõ ñâÿçàíà ñ ðàáîòîé â ÷ðåçâû÷àéíûõ è îñëîæ-

íåííûõ óñëîâèÿõ: âîåííîñëóæàùèå, ñïàñàòåëè, ðàáî-

òíèêè ñïåöñëóæá, ñïîðòñìåíû, àëüïèíèñòû è äð.

Àíêñèîëèòèêè îòíîñÿòñÿ ê ðàçëè÷íûì êëàññàì õè-

ìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è ðàçëè÷àþòñÿ ïî ìåõàíèçìó

äåéñòâèÿ. Ãðóïïà àíêñèîëèòèêîâ âêëþ÷àåò áîëåå

100 ïðåïàðàòîâ. Ê “ïåðâîìó” ïîêîëåíèþ àíêñèîëèòè-

êîâ îòíîñÿò ïðîèçâîäíûå ïðîïàíäèîëà (ìåïðîáàìàò),

ïðîèçâîäíûå äèôåíèëìåòàíà (áåíàêòèçèí), ïðåïàðàòû

òðèìåòàöèí, ãèäðîêcèçèí è äð., êîòîðûå èíîãäà ïðè-
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ìåíÿþò â íàñòîÿùåå âðåìÿ, òàê æå, êàê è àòèïè÷íûå
îòå÷åñòâåííûå àíêñèîëèòèêè ìåáèêàð è îêñèëèäèí. Â
íà÷àëå 60-õ ãîäîâ ïîÿâèëèñü ïðåïàðàòû áåíçîäèàçåïè-
íîâîãî ðÿäà, êîòîðûå ñîñòàâèëè îñíîâíóþ ãðóïïó ñî-
âðåìåííûõ àíêñèîëèòèêîâ. Â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî
ðàçðàáàòûâàþòñÿ è óæå ïðèìåíÿþòñÿ â êëèíèêå àíêñè-
îëèòèêè òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ, êàê áåíçîäèàçåïèíîâîé,
òàê è íåáåíçîäèàçåïèíîâîé ñòðóêòóðû.

Êðîìå òîãî, ïðè ëå÷åíèè íåêîòîðûõ ôîðì íåâðîçîâ
ñàìîñòîÿòåëüíî èëè â êîìáèíàöèè ñ òðàäèöèîííûìè
àíêñèîëèòèêàìè ïðèìåíÿþò îòäåëüíûå ïðåïàðàòû èç
ãðóïïû òðèöèêëè÷åñêèõ àíòèäåïðåññàíòîâ. Ïðîòèâî-
òðåâîæíûé êîìïîíåíò â ñïåêòðå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè, êðîìå àíòèäåïðåññàíòîâ, èìåþò íåêîòî-
ðûå íåéðîëåïòèêè, îïèîèäíûå àíàëüãåòèêè, íîîòðî-
ïû, àêòîïðîòåêòîðû, ñíîòâîðíûå, ïðåïàðàòû ñ íîðìî-
òèìè÷åñêèì äåéñòâèåì, áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíà-
ëîâ, ñåäàòèâíûå è àêòèâèðóþùèå ñðåäñòâà ðàñòèòåëü-
íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, íåêîòîðûå âèòàìèííûå êîìïëåê-
ñû [1, 3, 52, 100].

Íàèáîëåå èçâåñòíûå êëàññèôèêàöèè àíêñèîëèòè-
êîâ, êàê ïðàâèëî, îñíîâàíû íà îñîáåííîñòÿõ õèìè÷å-
ñêîãî ñòðîåíèÿ è êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðà-
òîâ è â ìåíüøåé ñòåïåíè ó÷èòûâàþò ìåõàíèçìû äåéñò-
âèÿ. Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ
îñíîâíûõ íàïðàâëåíèé ðàçâèòèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ
ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû ïðåäñòàâëÿåòñÿ êëàññèôèêà-
öèÿ àíêñèîëèòèêîâ ïî ìåõàíèçìó èõ äåéñòâèÿ. Ïðè
ðàññìîòðåíèè îòäåëüíûõ ãðóïï àíêñèîëèòèêîâ îñîáîå
âíèìàíèå óäåëåíî îòå÷åñòâåííûì ïðåïàðàòàì.

ÊËÀÑÑÈÔÈÊÀÖÈß ÀÍÊÑÈÎËÈÒÈÊÎÂ

I. Òðàäèöèîííûå àíêñèîëèòèêè

1. Ïðÿìûå àãîíèñòû ÃÀÌÊÀ áåíçîäèàçåïèíîâîãî

ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà (ïðîèçâîäíûå áåíçîäèàçåïè-
íà).

2. Ïðåïàðàòû ðàçíîãî õèìè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ (ìåï-
ðîáàìàò, áåíàêòèçèí, ìåáèêàð, îêñèëèäèí è äð.).

II. Íîâûå àíêñèîëèòèêè

1. ×àñòè÷íûå àãîíèñòû áåíçîäèàçåïèíîâîãî ðåöåï-

òîðà (ÁÄÐ), âåùåñòâà ñ ðàçëè÷íîé òðîïíîñòüþ ê

ñóáúåäèíèöàì ÁÄÐ è ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà (àáåêàðíèë,
àëïèäåì, çîëïèäåì, èìèäàçåíèë, áðåòàçåíèë, äèâàëîí,
ãèäàçåïàì è äð.).

2. Ýíäîãåííûå ðåãóëÿòîðû ÃÀÌÊÀ-ÁÄ ðåöåïòîðíî-

ãî êîìïëåêñà (ýíäîçåïèíû (DBI è åãî ôðàãìåíòû), ïðî-

èçâîäíûå �-êàðáîëèíà, íèêîòèíàìèäà è äð.).

3. Àãîíèñòû ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà.

4. Ìåìáðàííûå ìîäóëÿòîðû ÃÀÌÊÀ-ÁÄ ðåöåïòîð-

íîãî êîìïëåêñà (ìåêñèäîë, àôîáàçîë, ëàäàñòåí è äð.).

5. Ãëóòàìàòåðãè÷åñêèå àíêñèîëèòèêè (êîíêóðåíò-
íûå è íåêîíêóðåíòíûå àíòàãîíèñòû NMDA-ðåöåïòî-
ðà, àíòàãîíèñòû ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðà, ëèãàíäû ãëèöèíî-
âîãî ó÷àñòêà).

6. Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå àíêñèîëèòèêè. Àãîíèñòû è
÷àñòè÷íûå àãîíèñòû ñåðîòîíèíîâûõ 1À-ðåöåïòîðîâ

(áóñïèðîí, ãåïèðîí è äð.), àíòàãîíèñòû 1Ñ-, 1Ä-ðåöåï-
òîðîâ, 2À-, 2Â-, 2Ñ-ðåöåïòîðîâ (ðèòàíñåðèí, àëòàíñå-
ðèí è äð.), ñåðîòîíèíîâûõ 3À-ðåöåïòîðîâ (çàêîïðèä,
îíäàíñåòðîí è äð.).

7. �-àäðåíîáëîêàòîðû (ïðîïðàíîëîë è äð.).

8. Ìåòàáîëèòû íóêëåèíîâûõ êèñëîò (óðèäèí, êà-
ëèÿ îðîòàò è äð.).

9. Âåùåñòâà, âëèÿþùèå íà ýíåðãåòè÷åñêèé ñòàòóñ

ìîçãà. Ëèãàíäû àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (À1), âåùå-

ñòâà, âëèÿþùèå íà áèîýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí ìîçãà

(ëèòîíèò, íèêîãàìîë, íèêîòèíàò ðóáèäèÿ).

10. Ãîðìîíàëüíûå âåùåñòâà (êîðòèêîòðîïèí-ðèëè-
çèíã ãîðìîí, ýïèôèçàðíûé ãîðìîí ìåëàòîíèí è äð.).

11. Àíêñèîëèòèêè íà îñíîâå íåéðîïåïòèäîâ (ÑÑÊ
ïåïòèäû, íåéðîïåïòèä Y, ýíêåôàëèíû, ñåëàíê, íîî-
ïåïò è åãî ìåòàáîëèò, èíãèáèòîðû ïðîëèëýíäîïåïòè-
äàçû è äð.).

12. Ðàçíûå âåùåñòâà. Àíòàãîíèñòû ñèãìà 2-ðåöåï-
òîðîâ, àíòàãîíèñòû íåéðîêèíèíà 1, àãîíèñòû ãèñòàìè-
íîâûõ Í3-ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòîðû ÌÀÎ-À, ÄÎ-
ÔÀ-äåêàðáîêñèëàçû, ïðåïàðàòû èç äðóãèõ ãðóïï ïñè-
õîòðîïíûõ ñðåäñòâ, ïðåïàðàòû ðàñòèòåëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ è äð.

Ïðÿìûå àãîíèñòû ÃÀÌÊÀ áåíçîäèàçåïèíîâîãî

ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà. Áåíçîäèàçåïèíîâûå

àíêñèîëèòèêè (ÁÄÀ)

Ñðåäè àíêñèîëèòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ïðîèçâîäíûå áåí-
çîäèàçåïèíà ïðîäîëæàþò çàíèìàòü äîìèíèðóþùåå ïî-
ëîæåíèå è ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿåìûìè
ïðåïàðàòàìè. ÁÄÀ èñïîëüçóþò â ìåäèöèíå óæå ïî÷òè
40 ëåò (ïåðâûå ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû — õëîðäèàçå-
ïîêñèä è äèàçåïàì — ïîÿâèëèñü â ëå÷åáíîé ïðàêòèêå
â 1960 – 61 ãã.). Çà ýòî âðåìÿ, â ñâÿçè ñ ëåãêîé çàìåùàå-
ìîñòüþ ðàäèêàëîâ â ìîëåêóëå áåíçîäèàçåïèíà, ñèíòå-
çèðîâàíî áîëåå 3000 ñîåäèíåíèé, èç êîòîðûõ áîëåå 40
èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ.
Âìåñòå ñ òåì ïîÿâëÿþòñÿ îòäåëüíûå ñîîáùåíèÿ î ñíè-
æåíèè â ïîñëåäíèå ãîäû ïîòðåáëåíèÿ “êëàññè÷åñêèõ”
áåíçîäèàçåïèíîâ [100].

Îñíîâíûìè ñâîéñòâàìè ÁÄÀ ÿâëÿþòñÿ: àíêñèîëè-
òè÷åñêîå (òðàíêâèëèçèðóþùåå), ñåäàòèâíîå, ñíîòâîð-
íîå, ïðîòèâîñóäîðîæíîå, ìèîðåëàêñàíòíîå, àìíåçèðó-
þùåå. Êðîìå òîãî, ìíîãèå ÁÄÀ îáëàäàþò àíòèôîáè÷å-
ñêèì, àêòèâèðóþùèì, àíòèäåïðåññèâíûì, âåãåòîñòà-
áèëèçèðóþùèì, àíòèãèïîêñè÷åñêèì, ãèïîòåíçèâíûì,
àíòèàðèòìè÷åñêèì, ïðîòèâîáîëåâûì è íåêîòîðûìè
äðóãèìè ñâîéñòâàìè [1, 10, 38, 45, 52]. Ñîîòíîøåíèå
ýòèõ ñâîéñòâ â ñïåêòðå äåéñòâèÿ êàæäîãî ïðåïàðàòà
îïðåäåëÿåò îñîáåííîñòè åãî ïñèõîòðîïíîãî ýôôåêòà è
ïîáî÷íîå äåéñòâèå.

ÁÄÀ îáëàäàþò âûñîêîé ëèïîôèëüíîñòüþ, áûñòðî
âñàñûâàþòñÿ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è äîñòè-
ãàþò ìàêñèìóìà êîíöåíòðàöèè â êðîâè. Ïî ïîêàçàòå-
ëÿì àáñîðáöèè, âðåìåíè ïîëóýëèìèíàöèè, òèïà ìåòà-
áîëèçìà, õàðàêòåðà ìåòàáîëèòîâ ÁÄÀ ðàçäåëÿþò íà
òðè ãðóïïû: êîðîòêîæèâóùèå è, ñîîòâåòñòâåííî, êî-
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ðîòêîäåéñòâóþùèå ïðåïàðàòû (òðèàçîëàì, ìèäàçîëàì,
ëîðàçåïàì), ÁÄÀ ñî ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ýô-
ôåêòà è ïîêàçàòåëÿìè ïîëóýëèìèíàöèè (õëîðäèàçåïîê-
ñèä, òåìàçåïàì, àëïðàçîëàì, ëîðìåòàçåïàì, ëîïðàçî-
ëàì è äð.) è äîëãîæèâóùèå è äëèòåëüíîäåéñòâóþùèå
ïðåïàðàòû (äèàçåïàì, ôåíàçåïàì, öèíàçåïàì, íèòðàçå-
ïàì, ôëóíèòðàçåïàì è äð.). Äëÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè
ýôôåêòà ÁÄÀ ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå èìåþò àêòèâíûå
ìåòàáîëèòû, îáðàçóþùèåñÿ â îðãàíèçìå â ïðîöåññå
áèîòðàíñôîðìàöèè ââîäèìîãî ïðåïàðàòà. Ïðåïàðàòû,
íå èìåþùèå àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ, íàïðèìåð, ëîðà-
çåïàì èëè îêñàçåïàì, äåéñòâóþò ìåíåå ïðîäîëæèòåëü-
íî (ïåðèîä ïîëóýëèìèíàöèè ëîðàçåïàìà ñîñòàâëÿåò
8 – 15 ÷). Â ñðàâíåíèå ñ íèìè ïåðèîä ïîëóýëèìèíàöèè
äèàçåïàìà ñîñòàâëÿåò 30 – 50 ÷, ôåíàçåïàìà —
30 – 48 ÷ áåç ìåòàáîëèòîâ [22].

Âñå ïðåïàðàòû áåíçîäèàçåïèíîâîé ñòðóêòóðû îáëà-
äàþò âûðàæåííûì àíêñèîëèòè÷åñêèì ýôôåêòîì, è ïî
äîìèíèðóþùåìó êîìïîíåíòó â ñïåêòðå ôàðìàêîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè ÁÄÀ ìîæíî ðàçäåëèòü íà 3 îñíîâ-
íûå ãðóïïû.

I ãðóïïà — ÁÄÀ ñ ïðåîáëàäàíèåì â ñïåêòðå ñîáñò-
âåííî àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, èç êîòîðûõ íàèáî-
ëåå èçâåñòíûìè ÿâëÿþòñÿ õëîðäèàçåïîêñèä, äèàçåïàì,
ôåíàçåïàì, îêñàçåïàì, ëîðàçåïàì, áðîìàçåïàì, êëîçå-
ïàò, ìåäàçåïàì, àëïðàçîëàì, êëîáàçàì, òîôèçîïàì, ãè-
äàçåïàì è äð.

Ïî âûðàæåííîñòè àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà ñðå-
äè ÁÄÀ ìîæíî âûäåëèòü ïðåïàðàòû ñ “ìîùíûì” (ôå-
íàçåïàì, ëîðàçåïàì, àëïðàçîëàì, öèíàçåïàì, äèàçåïàì
è äð.) è óìåðåííûì (õëîðäèàçåïîêñèä, áðîìàçåïàì, ãè-
äàçåïàì, êëîáàçàì, ìåäàçåïàì, îêñàçåïàì è äð.) äåéñò-
âèåì. Îò÷åòëèâûì àíòèôîáè÷åñêèì ñâîéñòâîì îáëà-
äàþò àëïðàçîëàì, áðîìàçåïàì, ôåíàçåïàì è ëîðàçåïàì.
Âåãåòîñòàáèëèçèðóþùèå ñâîéñòâà îòìå÷åíû ó äèàçå-
ïàìà, ãèäàçåïàìà, ìåäàçåïàìà, ôåíàçåïàìà è äð. Àíòè-
äåïðåññèâíîå äåéñòâèå îêàçûâàåò àëïðàçîëàì. Îñîáîå
ìåñòî ñðåäè ÁÄÀ çàíèìàþò “äíåâíûå” àíêñèîëèòèêè
— ãèäàçåïàì, ìåäàçåïàì, òîôèçîïàì, äëÿ êîòîðûõ õà-
ðàêòåðíà ìåíüøàÿ âûðàæåííîñòü ñåäàòèâíîãî è ìèî-
ðåëàêñàíòíîãî ýôôåêòîâ, â ñâÿçè ñ ÷åì îòìå÷àåòñÿ ñó-
ùåñòâåííîå ðàññëîåíèå â ñïåêòðå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè îñíîâíûõ è ïîáî÷íûõ ïðîÿâëåíèé äåéñò-
âèÿ.

II ãðóïïó ñîñòàâëÿþò ÁÄÀ ñ ïðåîáëàäàíèåì ñíî-
òâîðíîãî äåéñòâèÿ: íèòðàçåïàì, ôëóíèòðàçåïàì, ôëó-
ðàçåïàì, öèíàçåïàì, ôåíàçåïàì, äèàçåïàì, ëîðàçåïàì,
õëîðäèàçåïîêñèä, òàçåïàì è äð. ïðîèçâîäíûå òðèàçî-
ëî-áåíçîäèàçåïèíà - òðèàçîëàì, ìèäàçîëàì, áðîòèçî-
ëàì, ëîïðàçîëàì, ýñòàçîëàì è äð. ÁÄÀ âûçûâàþò ñîí,
áëèçêèé ê ôèçèîëîãè÷åñêîìó, óìåíüøàþò ïåðèîä çà-
ñûïàíèÿ è ÷èñëî íî÷íûõ ïðîáóæäåíèé. Â ñðàâíåíèè ñ
áàðáèòóðàòàìè ÁÄÀ áåçîïàñíåå, îáëàäàþò çíà÷èòåëü-
íî ìåíüøèìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, â çíà÷èòåëüíî
ìåíüøåé ñòåïåíè íàðóøàþò ñòðóêòóðó ñíà. Íàèáîëåå
ñèëüíûì è ïðîäîëæèòåëüíûì ñíîòâîðíûì ýôôåêòîì
îáëàäàþò äîëãîæèâóùèå è äëèòåëüíîäåéñòâóþùèå

ïðåïàðàòû: ôëóíèòðàçåïàì, ôëóðàçåïàì, ôåíàçåïàì,
ôëóðàçåïàì, íèòðàçåïàì è öèíàçåïàì.

III ãðóïïó ñîñòàâëÿþò ÁÄÀ ñ ïðåîáëàäàíèåì ïðî-
òèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ, ïðåäñòàâèòåëåì êîòîðûõ
ÿâëÿåòñÿ êëîíàçåïàì. Êðîìå òîãî, äëÿ ëå÷åíèÿ îïðåäå-
ëåííûõ ôîðì ýïèëåïñèè èñïîëüçóþò ôåíàçåïàì, äèà-
çåïàì, íèòðàçåïàì, êëîáàçàì. ÁÄÀ, ïðåæäå âñåãî, êëî-
íàçåïàì, øèðîêî ïðèìåíÿþò ïðè ìàëûõ è áîëüøèõ
ôîðìàõ ýïèëåïñèè ñ ìèîêëîíè÷åñêèìè ïðèñòóïàìè,
ïðè ïîâûøåííîì ìûøå÷íîì òîíóñå, ïðè ïñèõîìîòîð-
íûõ êðèçàõ ó äåòåé è âçðîñëûõ. Äèàçåïàì ïðèìåíÿþò
äëÿ êóïèðîâàíèÿ ýïèëåïòè÷åñêîãî ñòàòóñà, ñóäîðîæ-
íûõ ïàðîêñèçìîâ, ïñèõè÷åñêèõ ýêâèâàëåíòîâ.

ÁÄÀ ÿâëÿþòñÿ ìàëîòîêñè÷íûìè ïðåïàðàòàìè è ïðè
èõ ïåðåäîçèðîâêå íàáëþäàåòñÿ íèçêàÿ ëåòàëüíîñòü.
Îáû÷íî ÁÄÀ õîðîøî ïåðåíîñÿòñÿ è ïðè ïðàâèëüíîì
ïðèìåíåíèè, ïðè ó÷åòå èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííî-
ñòåé áîëüíîãî è çàáîëåâàíèÿ óäàåòñÿ èçáåæàòü ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ. Ïîñëåäíèå âîçíèêàþò, êàê ïðàâèëî,
ïðè ïåðåäîçèðîâêå ïðåïàðàòîâ èëè ïðè èõ äëèòåëüíîì
ïðèìåíåíèè â âûñîêèõ äîçàõ è âûðàæàþòñÿ â äíåâíîé
ñîíëèâîñòè, ïîíèæåííîì íàñòðîåíèè ïîäàâëåííîñòè,
ïîâûøåííîé èñòîùàåìîñòè, óñòàëîñòè, âÿëîñòè, àïà-
òèè, áåçðàçëè÷èè, ïîâûøåííîé îòâëåêàåìîñòè, ãîëî-
âîêðóæåíèè, ìûøå÷íîé ñëàáîñòè, àòàêñèè [1, 52]. Ïðè
èñïîëüçîâàíèè íåêîòîðûõ ÁÄÀ â âûñîêèõ äîçàõ èëè
äëèòåëüíîå âðåìÿ ìîæåò íàáëþäàòüñÿ íàðóøåíèå ìíå-
ñòè÷åñêèõ ôóíêöèé, ÷òî âûðàæàåòñÿ, ïðåæäå âñåãî, â
àìíåçèè íà òåêóùèå è ïðîøëûå ñîáûòèÿ, ñíèæåíèè
âíèìàíèÿ, óõóäøåíèè ïðîöåññîâ âîñïðîèçâåäåíèÿ è
îáó÷åíèÿ [111]. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ íàðóøåíèÿ ïà-
ìÿòè ïîñëå ââåäåíèÿ ÁÄÀ ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ñîìàòî-
ñòàòèíåðãè÷åñêîé íåéðîïåðåäà÷è [88]. Êðîìå òîãî, ìî-
æåò îòìå÷àòüñÿ óâåëè÷åíèå ëàòåíòíîãî âðåìåíè ðåàê-
öèè, óõóäøåíèå ïàëüöåâûõ ïðîá, ðàáîòû ñ òåñòîâûìè
êàðòàìè, óõóäøåíèå íàâûêîâ âîæäåíèÿ è ò.ä. Â ñâÿçè ñ
ýòèì ÁÄÀ íå ðåêîìåíäóþò ïðèìåíÿòü âî âðåìÿ ðàáîòû
âîäèòåëÿì àâòîìàøèí, à òàêæå äðóãèì ëèöàì, ÷üÿ ïðî-
ôåññèÿ òðåáóåò áûñòðîé ïñèõè÷åñêîé è äâèãàòåëüíîé
ðåàêöèè.

Íåñìîòðÿ íà íèçêóþ òîêñè÷íîñòü è õîðîøóþ ïåðå-
íîñèìîñòü, ïðè áåñêîíòðîëüíîì äëèòåëüíîì ïðèìåíå-
íèè ÁÄÀ, îñîáåííî â âûñîêèõ äîçàõ, ìîæåò ïîÿâèòüñÿ
îïàñíîñòü ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà îòìåíû, à òàêæå ïñèõî-
ëîãè÷åñêîé è ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè [17, 70]. Ñèíä-
ðîì îòìåíû ìîæåò õàðàêòåðèçîâàòüñÿ îáîñòðåíèåì
îñíîâíîé áîëåçíè, ïîÿâëåíèåì äåïðåññèâíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ, áåññîííèöû, òàõèêàðäèè, íåïðîèçâîëüíûõ
ìûøå÷íûõ ïîäåðãèâàíèé è äð. Â ñâÿçè ñ ýòèì ÁÄÀ
ñëåäóåò îòìåíÿòü ïîñòåïåííî.

Äåéñòâèå ÁÄÀ íàïðàâëåíî ïðåæäå âñåãî íà ñòðóêòó-
ðû ëèìáè÷åñêîãî ìîçãà, ãèïîòàëàìóñ è êîðó, ò.å. íà
âàæíåéøèå çâåíüÿ ñèñòåìû, ãäå îñóùåñòâëÿåòñÿ äëè-
òåëüíàÿ àêòèâàöèÿ íåéðîíîâ, âûçûâàåìàÿ âíåøíèìè
èìïóëüñàìè. Ïðè ýòîì ïîä âëèÿíèåì ÁÄÀ ïðåæäå âñå-
ãî èçìåíÿþòñÿ ïîðîãè âîçáóäèìîñòè ãèïïîêàìïà è
ìèíäàëèíû. ÁÄÀ óâåëè÷èâàþò ëàòåíòíûé ïåðèîä âû-
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çâàííûõ ïîòåíöèàëîâ. ÝÝÃ ìàðêåðàìè àíêñèîëèòè÷å-
ñêîãî ýôôåêòà ÁÄÀ ó áîëüíûõ íåâðîçàìè ÿâëÿþòñÿ èç-

ìåíåíèÿ íèçêèõ ÷àñòîò �-ðèòìà è óçêîïîëîñíûõ ñî-

ñòàâëÿþùèõ �-ðèòìà â çàòûëî÷íîé è ëîáíûõ îáëàñòÿõ
ïðàâîãî ïîëóøàðèÿ. Òàê, â çàòûëî÷íîé îáëàñòè ïðè
ââåäåíèè ôåíàçåïàìà íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ìîùíî-

ñòè ÷àñòîò �-ðèòìà è âûñîêèõ ÷àñòîò �-ðèòìà ïðè àíà-

ëèçå ñïåêòðîâ ìîùíîñòè íàáëþäàåòñÿ óãíåòåíèå �-àê-

òèâíîñòè è àêòèâàöèÿ �-àêòèâíîñòè [9].

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÁÄÀ îïðåäåëÿåòñÿ èõ ñïîñîá-

íîñòüþ îáëåã÷àòü ïîñòñèíàïòè÷åñêîå äåéñòâèå �-àìè-
íîìàñëÿíîé êèñëîòû (ÃÀÌÊ). Â êîíöå 1970-õ ãîäîâ â
ìîçãå è íà ïåðèôåðèè áûëè îáíàðóæåíû ìåñòà ñïåöè-
ôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ÁÄÀ — áåíçîäèàçåïèíîâûå ðå-
öåïòîðû (ÁÄÐ), êîòîðûå â ÖÍÑ ëîêàëèçîâàíû íà ñè-
íàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ è
íàõîäÿòñÿ â íåïîñðåäñòâåííîé ñâÿçè ñ ÃÀÌÊÀ ðåöåï-
òîðîì. ÁÄÐ è ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîð, à òàêæå áàðáèòóðîâûé
ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ, ñòåðîèäíûé êîìïîíåíò, öèíê,
Ro-54 – 4664, àâåðìåòèí îáðàçóþò ñóïðàìîëåêóëÿð-
íûé êîìïëåêñ õëîðíîãî êàíàëà [43]. ÁÄÐ è ÃÀÌÊ-ðå-
öåïòîð ïîëèêîìïîíåíòíû ïî ïîäòèïàì. Íàïðèìåð, â
ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðå ìåòîäîì ìîëåêóëÿðíîãî êëîíèðîâà-

íèÿ âûäåëåíû ðàçëè÷íûå âàðèàíòû — �, �, �, îìåãà è
äåëüòà ïîäòèïû [68, 80].

Ðàçëè÷àþò ÁÄÐ1 è ÁÄÐ2 ïîäòèïû, âêëþ÷àþùèå �,

�, � è äð. ñóáúåäèíèöû [66, 96]. Ïîäòèïû ÁÄÐ èíîãäà

íàçûâàþò �-ðåöåïòîðàìè, âûäåëÿÿ �1 (àíàëîã ÁÄÐ1) è

�2 (àíàëîã ÁÄÐ2) ïîäòèïà. Ðàññìàòðèâàåòñÿ è òðåòèé
òèï ÁÄ ðåöåïòîðà. Ïîäòèïû ðåöåïòîðîâ îòëè÷àþòñÿ
ñåëåêòèâíîñòüþ, ïðåèìóùåñòâåííûì ðàñïîëîæåíèåì
â îïðåäåëåííûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà, ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ
ê òåìïåðàòóðå è ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé è õðîìàòîãðà-
ôè÷åñêîé ïîäâèæíîñòüþ [57]. Ìàêñèìàëüíàÿ ïëîò-
íîñòü ÃÀÌÊ-ÁÄÐ êîìïëåêñîâ ïîêàçàíà â êîðå áîëüøî-
ãî ìîçãà è îáðàçîâàíèÿõ ëèìáè÷åñêîé ñèñòåìû. Ïðè
ýòîì ÁÄÐ1 ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ïåðåä-
íåé ÷àñòè äîðçàëüíîãî ãèïïîêàìïà, òîãëà êàê ÁÄÐ2 —
â çóá÷àòîé èçâèëèíå.

Â ñõåìàòè÷íîì âèäå ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êëàññè÷å-
ñêèõ ÁÄÀ, ïðÿìûõ àãîíèñòîâ ÁÄÐ ñîñòîèò â òîì, ÷òî
âåùåñòâî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÁÄÐ, êîòîðûé àëëîñòåðè÷åñêè
ñöåïëåí ñ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîì. Èçìåíÿåòñÿ êîíôîðìà-
öèÿ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà, óñèëèâàåòñÿ ÷àñòîòà è ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü îòêðûòèÿ õëîðíûõ êàíàëîâ, óâåëè÷èâàåò-
ñÿ ïðîíèöàåìîñòü íåéðîíàëüíîé ìåìáðàíû äëÿ èîíîâ
õëîðà, êîòîðûå áîëåå àêòèâíî ïðîõîäÿò âíóòðü íåéðî-
íà. Ïðîèñõîäèò ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû è ñíèæå-
íèå íåéðîíàëüíîé âîçáóäèìîñòè. Ñâÿçûâàíèå ÁÄÀ íà-
ðóøàåòñÿ ïðè íåâðîçàõ è ïàíè÷åñêèõ ðàñòðîéñòâàõ
[87].

Ýòè âçàèìîäåéñòâèÿ îáåñïå÷èâàþò îñíîâíûå ýô-
ôåêòû ÁÄÀ — àíêñèîëèòè÷åñêèé, ïðîòèâîñóäîðîæ-
íûé, ãèïíîñåäàòèâíûé, à â âûñîêèõ äîçàõ — àìíåçè-
ðóþùèé è ìèîðåëàêñàíòíûé, êîòîðûå ó êëàññè÷åñêèõ
“ìîùíûõ” ÁÄÀ ïðîÿâëÿþòñÿ â åäèíîì êîìïëåêñå è

ìàëî äèññîöèèðîâàíû. Óñèëåíèå òîðìîçíîãî âëèÿíèÿ
ÃÀÌÊ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè êàòåõîëàìè-
íåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ÖÍÑ, ÷òî ìîæåò îïðåäåëÿòü
ñíîòâîðíîå è ñòðåññ-ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, ñåðîòî-
íèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ãîëîâíîãî ìîçãà, ñâÿçàííûõ
ñ ñèñòåìîé íàêàçàíèÿ, è õîëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â
ðåòèêóëÿðíîé ôîðìàöèè è ñïèííîì ìîçãå, ÷òî ìîæåò
ïîâëèÿòü íà ìèîðåëàêñàíòíîå è ïðîòèâîñóäîðîæíîå
äåéñòâèå ÁÄÀ. Ñòðåññ-ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ÁÄÀ
îïðåäåëÿåòñÿ òàêæå ïîâûøåíèåì óðîâíÿ íåêîòîðûõ
îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ, â ÷àñòíîñòè, ëåé-ýíêåôàëèíà.

Ïðèìåðîì àêòèâíîãî ïðÿìîãî àãîíèñòà ÁÄÐ ÿâëÿåò-
ñÿ ñîçäàííûé â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ â ñîòðóäíè-
÷åñòâå ñ Ôèçèêî-õèìè÷åñêèì èíñòèòóòîì èì. À. Â. Áî-
ãàòñêîãî ÓÀÍ ïåðâûé îðèãèíàëüíûé îòå÷åñòâåííûé
ïðåïàðàò áåíçîäèàçåïèíîâîé ñòðóêòóðû — ôåíàçåïàì
[1, 10, 11, 38, 47, 58], êîòîðûé óæå áîëåå 20 ëåò ñ óñïå-
õîì ïðèìåíÿåòñÿ â ëå÷åáíîé ïðàêòèêå.

×àñòè÷íûå àãîíèñòû ÁÄÐ, âåùåñòâà ñ ðàçëè÷íîé

òðîïíîñòüþ ê ñóáúåäèíèöàì ÁÄÐ è ÃÀÌÊÀ

ðåöåïòîðà

Îñíîâíûì ïîäõîäîì ê ïîèñêó àíêñèîñåëåêòèâíûõ
àíêñèîëèòèêîâ, îñóùåñòâëÿåìûì çà ðóáåæîì, ÿâëÿåòñÿ
èññëåäîâàíèå ÷àñòè÷íûõ (ïàðöèàëüíûõ) àãîíèñòîâ
ÁÄÐ è âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ òðîïíîñòüþ ê ðàçëè÷íûì
ïîäòèïàì ÁÄÐ è ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà [78, 79, 84, 89]. Â
ãðóïïó ñåëåêòèâíûõ àëëîñòåðè÷åñêèõ ìîäóëÿòîðîâ,
îáëàäàþùèõ ðàçëè÷íîé òðîïíîñòüþ ê ñóáúåäèíèöàì

ÁÄÐ è ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà, îòíîñÿò ïðîèçâîäíîå �-êàð-
áîëèíà àáåêàðíèë, ïðîèçâîäíûå èìèäàçîïèðèäèíà àë-
ïèäåì è çîëïèäåì, à òàêæå CL218872 è Y23684. Ïîêà-
çàíî, ÷òî àáåêàðíèë îáëàäàåò áîëüøåé òðîïíîñòüþ ê

�3-�2-�2 ñóáúåäèíèöàì ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà, ÷åì ê

�5-�2-�2 ñóáúåäèíèöàì [66].

Â îïûòàõ in vitro â ðàäèîëèãàíäíûõ èññëåäîâàíèÿõ
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìå÷åíîãî ôëóìàçåíèëà ïîêàçàíî,
÷òî èìèäàçîïèðèäèíû (àëïèäåì è çîëïèäåì) îáëàäà-
þò âûðàæåííîé èçáèðàòåëüíîñòüþ ê ïîäòèïó ÃÀÌÊÀ

ðåöåïòîðà - �1-�2-�2. Çîëïèäåì ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàè-
áîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ ñî ñíîòâîðíûì è àí-
êñèîëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì, êîòîðûå äîìèíèðóþò â
ñïåêòðå ïðè ñëàáî âûðàæåííîì ïðîòèâîñóäîðîæíîì
ýôôåêòå. Êðîìå òîãî, îí ïðàêòè÷åñêè ëèøåí ìèîðå-
ëàêñàíòíûõ ñâîéñòâ è íå óâåëè÷èâàåò, â ïðîòèâîïî-
ëîæíîñòü ÁÄÀ, ïîòðåáëåíèå ïèùè. Çîëïèäåì îòëè÷à-
åòñÿ îò êëàññè÷åñêèõ ÁÄÀ ìåõàíèçìîì âîçäåéñòâèÿ íà
ÁÄÐ, à èìåííî, ñâîåé èçáèðàòåëüíîñòüþ ê ïîäòèïó 1
ÁÄÐ. Ïðè èçó÷åíèè ñïîñîáíîñòè çîïèêëîíà è ÁÄÀ âû-
òåñíÿòü ìå÷åíûé ôëóìàçåíèë â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ
ìîçãà ñ ðàçëè÷íûì ñîäåðæàíèåì ÁÄÐ1 è ÁÄÐ2 óñòà-
íîâëåíî, ÷òî êëàññè÷åñêèå ÁÄÀ ÿâëÿþòñÿ èçáèðàòåëü-
íûìè äëÿ ÁÄÐ2, à çîïèêëîí äëÿ ÁÄÐ1 â ñòðóêòóðàõ,
îáîãàùåííûõ ýòèìè ðåöåïòîðàìè [62].

Ãðóïïó ÷àñòè÷íûõ àëëîñòåðè÷åñêèõ ìîäóëÿòîðîâ
ñîñòàâëÿþò ïðîèçâîäíûå èìèäàçîáåíçîäèàçåïèíà —
èìèäàçåíèë è áðåòàçåíèë, à òàêæå äèâàïëîí è
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Rî198022, îñîáåííîñòüþ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ íåñïîñîá-
íîñòü âûçûâàòü ìàêñèìàëüíîå óñèëåíèå ÃÀÌÊ ñòèìó-
ëèðîâàííîãî òîêà õëîðà ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ðàçëè÷-
íûìè ïîäòèïàìè ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà. Çîïèêëîí è ñó-
ðèêëîí ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè öèêëîïèððîëîíà. Îíè
íå ñâÿçûâàþòñÿ ñ òîé ÷àñòüþ ÁÄÐ, ê êîòîðîé òðîïíû
òðàäèöèîííûå ÁÄÀ, à èìåþò ñîáñòâåííûé ó÷àñòîê
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÁÄÐ è îòëè÷íûì îò ÁÄÀ îáðàçîì èç-
ìåíÿþò êîíôîðìàöèþ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà [61]. Ñóùå-
ñòâåííîå óñèëåíèå ÃÀÌÊ- ñòèìóëèðóåìîãî ïîòîêà
èîíîâ õëîðà âûçûâàþò íåêîòîðûå íåéðîñòåðîèäû —
àëüôàêñàëîí (îáùèé àíåñòåòèê) è ýïàëîí, êîòîðûå îá-
ëàäàþò èçáèðàòåëüíîé òðîïíîñòüþ ê ñòåðîèäíîìó
êîìïîíåíòó ÃÀÌÊ-ÁÄ ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà è îêà-
çûâàþò â ýêñïåðèìåíòå àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå.

Â èññëåäîâàíèÿõ íà òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ ïîêàçà-
íî, ÷òî äëÿ ìîäóëÿöèè ÁÄ-ÃÀÌÊ ðåöåïöèè íåîáõîäè-
ìà ÃÀÌÊ2 ñóáúåäèíèöà, â íåé âûÿâëåíû äâå ãàììà
ñóáúåäèíèöû — 2S è 2L [112]. Ó “íîêàóòíûõ” ãàììà
2L ìûøåé íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå àôôèíèòåòà äëÿ
ïðÿìûõ ÁÄ àãîíèñòîâ è óìåíüøåíèå — ê èíâåðñèâ-
íûì ÁÄ àãîíèñòàì (áåòà-ÑÑÌ è Ro15 – 4513) [97].

Íîâûì íàïðàâëåíèåì ïîèñêà àíêñèîñåëåêòèâíûõ
àíêñèîëèòèêîâ ÿâëÿåòñÿ ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèé ïîäõîä.
Ìíîãîëåòíèå èññëåäîâàíèÿ (1979 – 2002 ãã.), âûïîëíÿ-
åìûå ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà Ñ. Á. Ñåðåäåíèíà,
ïîêàçàëè, ÷òî èíäèâèäóàëüíûå ýôôåêòû ïðè èñïîëüçî-
âàíèè àíêñèîëèòèêà çàâèñÿò íå òîëüêî îò åãî õèìè÷å-
ñêîé ñòðóêòóðû, íî îïðåäåëÿþòñÿ òàêæå íàñëåäñòâåí-
íî êîíòðîëèðóåìûì òèïîì îòâåòîâ îðãàíèçìà íà ýìî-
öèîíàëüíî-ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå. Â ÷àñòíîñòè,
àíêñèîëèòè÷åñêîå è ãèïíîñåäàòèâíîå äåéñòâèå ÁÄÀ
çàâèñèò îò ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è, ïðåæäå âñåãî, îò
ýâîëþöèîííî çàêðåïëåííîãî òèïà ýìîöèîíàëü-
íî-ñòðåññîâîé ðåàêöèè [46, 47, 50, 51, 103]. Â èññëåäî-
âàíèÿõ íà æèâîòíûõ ðàçíûõ ëèíèé, áåñïîðîäíûõ æè-
âîòíûõ, à òàêæå â óñëîâèÿõ êëèíèêè è ïðè ðàáîòå ñ
äîáðîâîëüöàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïðè àêòèâíîì òèïå ðåàê-
öèè èíäèâèäóóìà íà ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîå âîç-
äåéñòâèå ÁÄÀ âûçûâàþò óãíåòåíèå ïîâåäåíèÿ, ñåäà-
òèâíûé ýôôåêò, à ïðè ïðîòèâîïîëîæíîé ðåàêöèè íà
ñòðåññ (ôðèçèíã, çàñòûâàíèå) ïðåïàðàòû âûçûâàþò
ïðîòèâîïîëîæíóþ ðåàêöèþ — àêòèâàöèþ ïîâåäåíèÿ.
Òàêèì îáðàçîì, ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòàõ ÁÄÀ îòðàæàþò
ãåíåòè÷åñêóþ ãåòåðîãåííîñòü ïî ýìîöèîíàëüíî-
ñòðåññîâûì ðåàêöèÿì.

Ïîêàçàíî, ÷òî ñåëåêòèâíûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýô-
ôåêò ÁÄÀ áåç ãèïíîñåäàòèâíîãî êîìïîíåíòà îïðåäåëÿ-
åòñÿ ñòèìóëÿöèåé ñâÿçûâàíèÿ ðàäèîëèãàíäà áåíçîäèà-
çåïèíîâîãî ó÷àñòêà è îòñóòñòâèåì âûòåñíåíèÿ 35S-
TBPS èç ñâÿçûâàþùåãî ó÷àñòêà õëîð-èîíîôîðà. Â ïðî-
òèâîïîëîæíîñòü ýòîìó äëÿ äîñòèæåíèÿ ãèïíîñåäàòèâ-
íîãî ýôôåêòà íåîáõîäèìî ìàêñèìàëüíîå âûòåñíåíèå
35S-TBPS èç ñâÿçûâàþùåãî ó÷àñòêà õëîð-èîíîôîðà.
Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ è ñ ïðåäñòàâëåíèÿìè î òîì,
÷òî ñòåïåíü âçàèìîäåéñòâèÿ (ñöåïëåíèÿ) ÁÄÐ ñ
ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîì êîððåëèðóåò ñ ïðîòèâîñóäîðîæ-

íûì è àíêñèîëèòè÷åñêèì ýôôåêòàìè ÁÄÀ, à óñèëåíèå
òðàíñïîðòà èîíîâ õëîðà ñ èõ ãèïíîñåäàòèâíûì è ïðî-
òèâîñóäîðîæíûì äåéñòâèåì.

Èñïîëüçóÿ îïèñàííûé âûøå ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèé
ïîäõîä, ïðåäñòàâëåíèé î ðîëè ñòðîåíèÿ è ôèçèêî-õè-
ìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ÁÄ, îñîáåííîñòåé èõ âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ ðåöåïòîðîì, â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ â ñî-
òðóäíè÷åñòâå ñ Ôèçèêî-õèìè÷åñêèì èíñòèòóòîì ÓÀÍ
ñîçäàíû äâà îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòà ñ äèññîöèèðî-
âàííûìè ýôôåêòàìè: ñåëåêòèâíûé àíêñèîëèòèê ãèäà-
çåïàì è ãèïíîñåäàòèâíîå ñðåäñòâî öèíàçåïàì.

Ãèäàçåïàì (1-ãèäðàçèíî-êàðáîíèëìåòèë-7-áðîì-5-
ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îí) ñóùå-
ñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò êëàññè÷åñêèõ ÁÄÀ ïî ñïåêòðó
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ
[15, 17, 37, 46, 51, 58]. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü êëàññè-
÷åñêèì ÁÄÀ, ãèäàçåïàì â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ñîîò-
âåòñòâóþùèõ àíêñèîëèòè÷åñêîìó ýôôåêòó, ñòèìóëèðó-
åò ñâÿçûâàíèå ðàäèîëèãàíäà è ëèøü â âûñîêèõ êîí-
öåíòðàöèÿõ, ïîäîáíî ÁÄÀ, âûòåñíÿåò 3Í- äèàçåïàì. Â
îòëè÷èå îò êëàññè÷åñêèõ ÁÄÀ ãèäàçåïàì èìååò äîïîë-
íèòåëüíîå ìåñòî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ìåìáðàíîé, êîòî-
ðîå íå ïðèíàäëåæèò ÁÄÐ, íî ñâÿçûâàíèå ñ íèì ïðèâî-
äèò ê ìîäóëÿöèè àêòèâíîñòè ÁÄÐ. Íàðÿäó ñ ýòèì, â îò-
ëè÷èå îò òðàäèöèîííûõ ïðÿìûõ àãîíèñòîâ ÁÄÐ,
ãèäàçåïàì â øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé íå
âëèÿåò íà óðîâåíü ñâÿçûâàíèÿ 35S-ÒÂÐS - ñïåöèôè÷å-
ñêîãî ëèãàíäà ê õëîð-èîíîôîðíîìó ó÷àñòêó
ÁÄÐ-ÃÀÌÊÀ-õëîð-èîíîôîðíîãî êîìïëåêñà [46, 47, 51,
103].

Ïî âûðàæåííîñòè àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ãè-
äàçåïàì íå óñòóïàåò äèàçåïàìó, îäíàêî, â îòëè÷èå îò
íåãî îáëàäàåò ñëàáî âûðàæåííûìè ìèîðåëàêñàíòíûì
è ãèïíîñåäàòèâíûì ñâîéñòâàìè, êîòîðûå íå ïðîÿâëÿ-
þòñÿ â òåðàïåâòè÷åñêîì äèàïàçîíå äîç, à íàáëþäàþòñÿ
ëèøü ïðè çíà÷èòåëüíîì ïðåâûøåíèè ñðåäíèõ ñóòî÷-
íûõ äîçèðîâîê. Êðîìå òîãî, ãèäàçåïàì îáëàäàåò ñòè-
ìóëèðóþùèì ýôôåêòîì, õàðàêòåðèçóþùèìñÿ ïîâû-
øåíèåì îáùåé ðàáîòîñïîñîáíîñòè è îïòèìèçàöèåé
äåÿòåëüíîñòè è íå îêàçûâàåò íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà
ïðîöåññû îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè
â âûñîêèõ äîçàõ [15, 17, 111].

Ãèäàçåïàì ðàçðåøåí äëÿ øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â
ëå÷åáíîé ïðàêòèêå. Ïîêàçàíèÿìè ê ïðèìåíåíèþ ãèäà-
çåïàìà ÿâëÿþòñÿ òå æå çàáîëåâàíèÿ, ÷òî è äëÿ äðóãèõ
ÁÄÀ. Âìåñòå ñ òåì â ñâÿçè ñ ïî÷òè ïîëíûì îòñóòñòâè-
åì ìèîðåëàêñàíòíîãî, ñåäàòèâíîãî è àìíåçèðóþùåãî
äåéñòâèÿ, ãèäàçåïàì ìîæíî íàçíà÷àòü àìáóëàòîðíî â
äíåâíîå âðåìÿ, à òàêæå îñëàáëåííûì áîëüíûì, ëèöàì
ïîæèëîãî âîçðàñòà è äåòÿì. Ãèäàçåïàì â ïðîòèâîïî-
ëîæíîñòü èçâåñòíûì ÁÄÀ óëó÷øàåò âûïîëíåíèå ìî-
òîðíûõ êîìïîíåíòîâ äåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà, ïîâûøà-
åò ðåçóëüòàòèâíîñòü ðàáîòû â óñëîâèÿõ óòîìëåíèÿ,
ýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà, ïîâûøåííîé ôèçè÷åñêîé íà-
ãðóçêè, îïåðàòîðñêîé äåÿòåëüíîñòè, ÷òî ñîïðîâîæäà-
åòñÿ íîðìàëèçàöèåé ñîñòîÿíèÿ ñèìïàòîàäðåíàëîâîé
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ñèñòåìû, ïðåäóïðåæäåíèåì èñòîùåíèÿ ðåçåðâîâ ñèí-
òåçà àäðåíàëèíà, íîðàäðåíàëèíà, äîôàìèíà [36, 37].

Â îòëè÷èå îò ãèäàçåïàìà öèíàçåïàì îáëàäàåò âûðà-
æåííûì ñíîòâîðíûì, ñåäàòèâíûì, ìèîðåëàêñàíòíûì
è àíêñèîëèòè÷åñêèì ñâîéñòâàìè [2, 46]. Ïðè ñîçäàíèè
öèíàçåïàìà òàêæå áûëà èñïîëüçîâàíà êîíöåïöèÿ äèñ-
ñîöèàöèè ýôôåêòîâ ÁÄÀ, íî ñ àêöåíòîì íà äîìèíèðî-
âàíèå ãèïíîñåäàòèâíîãî äåéñòâèÿ. Ñîãëàñíî èìåþ-
ùèìñÿ ïðåäñòàâëåíèÿì, äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîãî ýôôåê-
òà íåîáõîäèìî çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå, ïðåæäå âñåãî, íà
õëîð-èîíîôîðíûé ó÷àñòîê ÃÀÌÊÀ-ÁÄ ðåöåïòîðíîãî
êîìïëåêñà. Ïîêàçàíî, ÷òî öèíàçåïàì îáëàäàåò âåñüìà
âûñîêîé èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ íà ñâÿçûâàíèå
35S-TBPS, âûòåñíÿÿ ýòîò ñïåöèôè÷åñêèé ê õëîð-èîíî-
ôîðíîìó ó÷àñòêó ÃÀÌÊÀ-ÁÄÐ ëèãàíä [46, 103], ÷òî è
îïðåäåëÿåò ñïåêòð åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
Ïî âûðàæåííîñòè ãèïíîñåäàòèâíîãî ýôôåêòà öèíàçå-
ïàì ïðåâîñõîäèò ôåíàçåïàì, íå óñòóïàÿ åìó ïî àíñêè-
îëèòè÷åñêîìó äåéñòâèþ, îêàçûâàåò äëèòåëüíûé ýô-
ôåêò, ÿâëÿÿñü äîëãîæèâóùèì ïðåïàðàòîì.

Ýíäîãåííûå ðåãóëÿòîðû ÃÀÌÊÀ-ÁÄ ðåöåïòîðíîãî

êîìïëåêñà

Îñîáåííîñòüþ ÃÀÌÊÀ-ÁÄ ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà
ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå â íåì ñïåöèôè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ ñâÿ-
çûâàíèÿ íå òîëüêî äëÿ ÃÀÌÊ è áåíçîäèàçåïèíîâ, íî è
ýíäîçåïèíîâ — ýíäîãåííûõ ðåãóëÿòîðîâ ïåïòèäíîé
ïðèðîäû. Ýíäîçåïèíû ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäàìè ÁÄÐ è ïðî-
òèâîïîëîæíû ïî äåéñòâèþ áåíçîäèàçåïèíàì, ò.å. ÿâëÿ-
þòñÿ íåãàòèâíûìè ðåãóëÿòîðàìè ðåöåïòîðîâ ÃÀÌÊ è
âûçûâàþò ïîäàâëåíèå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è.
Ýíäîçåïèíû, êàê ïðàâèëî, îáîçíà÷àþò êàê DBI (diaze-
pam binding inhibitors — èíãèáèòîð ñâÿçûâàíèÿ äèàçå-
ïàìà). Ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü DBI âîçðàñòàåò â ìîçãî-
âîé òêàíè ïðè ñòðåññå, à òàêæå ó çäîðîâûõ ëþäåé ïðè
ñòàðåíèè. Ïðè âíóòðèæåëóäî÷êîâîì ââåäåíèè DBI îá-
ëàäàåò àíêñèîãåííûìè ñâîéñòâàìè, îêàçûâàåò ïðîêîí-
ôëèêòíîå äåéñòâèå. Ýòè ýôôåêòû ïðåäóïðåæäàþòñÿ
áåíçîäèàçåïèíàìè. Íà ïðåïàðàòàõ ñèíàïòè÷åñêèõ
ìåìáðàí DBI êîíêóðåíòíî çàìåùàåò äèàçåïàì è ôëó-
íèòðàçåïàì, à òàêæå èíãèáèðóåò òîêè õëîðà.

Àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò êàê ñîáñòâåííî DBI — áî-
ëüøîé ïåïòèä, ñîäåðæàùèé îêîëî ñîòíè àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêîâ, òàê è åãî ìàëûå àêòèâíûå ôðàãìåíòû 6-
è 18-òè ÷ëåííûå ïåïòèäû: ýíäîçåïèí-6 (GLLDLK) è
îêòàäåêàíåéðîïåïòèä (ODN èëè DBI 33 – 50). Ïåðñ-
ïåêòèâíûìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ ïîèñêè ýíäîãåííûõ è ýê-
çîãåííûõ àíòàãîíèñòîâ ýíäîçåïèíîâ, êîòîðûå ìîãóò
îáëàäàòü àíêñèîñåëåêòèâíûì ñâîéñòâîì.

Ýíäîãåííûìè àíòàãîíèñòàìè ÃÀÌÊ ÿâëÿþòñÿ òàê-

æå ïðîèçâîäíûå �-êàðáîëèíîâ (�-CCM, FG 7142, ãàð-
ìàí, íîðãàðìàí, ãàðìàëèí è äð.), êîòîðûå âûçûâàþò
áåñïîêîéñòâî, ñòðàõ, òðåâîãó è ïàíè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ,
óëó÷øàþò îáó÷åíèå è ïàìÿòü. Èññëåäîâàíèÿ â ðÿäó

3,4-òåòðàìåòèëåí-1-ìåòèë-�-êàðáîëèíîâ ñî ñâîéñòâà-
ìè ïàðöèàëüíûõ ìîäóëÿòîðîâ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ âû-
ÿâèëè âåùåñòâà Ñ-410 è Ñ383 (àìáîêàðá, êàðáàöåòàì),

îáëàäàþùèå â ýêñïåðèìåíòå àíêñèîëèòè÷åñêîé, ïðî-
òèâîñóäîðîæíîé è àíòèàìíåñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ
[29].

Ýíäîãåííûì ëèãàíäîì ÁÄÐ ÿâëÿåòñÿ íèêîòèíàìèä.
Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ Â. À. Çàãîðåâñêèì áûëî
ïîêàçàíî ýëåêòðîííî-ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ìîëåêóë
íèêîòèíàìèäà, äèàçåïàìà è ïèðàöåòàìà ïóòåì ðàññ÷å-

òà ðàñïîëîæåíèÿ �- è �-ýëåêòðîííûõ ñèñòåì è ðàññòîÿ-
íèé ìåæäó àòîìàìè, âõîäÿùèìè â ïîëÿðíûå öåíòðû
ìîëåêóë [23]. Íà ýòîé îñíîâå ñèíòåçèðîâàíû íîâûå
àíàëîãè íèêîòèíàìèäà, çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäÿùèå
ïî àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè äèàçåïàì, íî íå îá-
ëàäàþùèå åãî ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè [4, 5].

Àãîíèñòû ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà

Ïîèñêè íîâûõ àíêñèîëèòèêîâ îñóùåñòâëÿþòñÿ ñðå-
äè àãîíèñòîâ ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðà. Â ïðîòèâîïîëîæ-
íîñòü ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðàì, ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû (áàêëî-
ôåí-÷óâñòâèòåëüíûå) îòíîñÿòñÿ ê ìåäëåííîäåéñòâóþ-
ùèì ìåòàáîòðîïíûì ðåöåïòîðàì, êîòîðûå õàðàêòåðè-
çóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïðåñèíàïòè÷åñêîé ëîêàëèçà-
öèåé. Ýòè ðåöåïòîðû ÷åðåç G-áåëîê àññîöèèðîâàíû ñ
êàíàëàìè äëÿ èîíîâ Ê+ è Ñà++ è èõ àãîíèñòàìè ÿâëÿ-
þòñÿ ÃÀÌÊ, áàêëîôåí, à àíòàãîíèñòîì — äåëüòà-àìè-
íîâàëåðèàíîâàÿ êèñëîòà [64]. ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû âî-
âëåêàþòñÿ â ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ñ àíêñèîëè-

òè÷åñêèì ýôôåêòîì ôåíèáóòà (ãàììà-àìèíî-�-ôå-
íèë-ìàñëÿíàÿ êèñëîòû ãèäðîõëîðèä), êîòîðûé, ïîäîá-
íî áàêëîôåíó, ÿâëÿåòñÿ àãîíèñòîì ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ.
Êðîìå òîãî, îí èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ÃÀÌÊ-òðàíñ-
àìèíàçû è óñèëèâàåò âûñâîáîæäåíèå ÃÀÌÊ [35, 55].

Ìåìáðàííûå ìîäóëÿòîðû ÃÀÌÊ-ÁÄ ðåöåïòîðíîãî

êîìïëåêñà

Äàííûå î ãåíåòè÷åñêîé çàâèñèìîñòè îòâåòîâ íà
ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå, îáíàðóæåííûå
ìåæëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ â èçìåíåíèÿõ ÃÀÌÊ-ÁÄ ðå-
öåïòîðíîãî êîìïëåêñà ïðè ðàçâèòèè ýìîöèîíàëüíî
ñòðåññîâîé ðåàêöèè ïîçâîëèëè îáîñíîâàòü ïîíÿòèå
íîâîé íåéðîõèìè÷åñêîé ìèøåíè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
êîððåêöèè ñòðåññà — íàïðàâëåííóþ ðåãóëÿöèþ ìåìá-
ðàíî-ðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ [47, 50, 51].

Èçìåíåíèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòå-
ðèñòèê ìåìáðàíû è, ïðåæäå âñåãî, åå ôèçèêî-õèìè÷å-
ñêèõ ñâîéñòâ, ôîñôîëèïèäíîãî ñîñòàâà, àêòèâèçàöèÿ
ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, â òîì ÷èñ-
ëå ïðè ñòàðåíèè, ñòðåññå, íåâðîçå, ñóäîðîãàõ è äðóãèõ
âîçäåéñòâèÿõ âûçûâàåò ìåìáðàíîçàâèñèìóþ êîíôîð-
ìàöèîííóþ ìîäèôèêàöèþ ðåöåïòîðîâ [21, 24, 72]. Â
ñâÿçè ñ ýòèì îäíèì èç ïóòåé íàïðàâëåííîãî âîññòàíîâ-
ëåíèÿ íàðóøåííîãî ïðè ñòðåññå è íåâðîçå ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ ÃÀÌÊ-ÁÄÐ êîìïëåêñà ÿâëÿåòñÿ âîçäåéñòâèå
íà ìåìáðàííûå ïðîöåññû, îïðåäåëÿþùèå èçìåíåíèå
ðåöåïòîðíîãî ó÷àñòêà. Ê ïðåïàðàòàì ñ òàêèì ìåõàíèç-
ìîì àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà îòíîñÿò, ìåêñèäîë,
àôîáàçîë è ëàäàñòåí, ðàçðàáîòàííûå â ÍÈÈ ôàðìàêî-
ëîãèè ÐÀÌÍ. Àôîáàçîë — ïðîèçâîäíîå ìåðêàïòî-áåí-
çèìèäàçîëà ñèíòåçèðîâàí Â. À. Ñàâåëüåâûì è ñîàâòî-
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ðàìè, ÿâëÿåòñÿ îðèãèíàëüíûì ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòó-
ðå ïðåïàðàòîì. Êàê è ÁÄÀ, îí îêàçûâàåò àíêñèîëèòè-
÷åñêèé ýôôåêò â çàâèñèìîñòè îò ôåíîòèïà ýìîöèîíà-
ëüíî-ñòðåññîâîé ðåàêöèè [8, 40, 47]. Â òåñòàõ
îòêðûòîãî ïîëÿ è ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáè-
ðèíòà àôîáàçîë àêòèâèðóåò ïîâåäåíèå ìûøåé ëèíèè

BALB�ñ è êðûñ MR, íå âûçûâàÿ ñåäàòèâíîãî ýôôåêòà

ó ìûøåé ëèíèè C57ÂL�6 è êðûñ MNRA, ÷òî ñâèäåòå-
ëüñòâóåò î åãî èçáèðàòåëüíîì àíêñèîëèòè÷åñêîì äåé-
ñòâèè. Àôîáàçîë íå îêàçûâàåò ìèîðåëàêñàíòíîãî äåé-
ñòâèÿ, íå íàðóøàåò ïðîöåññû îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè.

Èçó÷åíèå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ àôîáàçîëà ïîêàçàëî,
÷òî ïðåïàðàò îáëàäàåò àíòèîêñèäàíòíûìè è ìåìáðà-
íîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè. Â ñèñòåìå ïðîäóêöèè
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ñ ïåðèòîíåàëüíûìè ìàêðî-
ôàãàìè îí èíàêòèâèðóåò ñâîáîäíûå ðàäèêàëû, à â
îïûòàõ in vivo ïðåäîòâðàùàåò ïàäåíèå áåíçîäèàçåïè-
íîâîé ðåöåïöèè.

Äðóãèì ïðåïàðàòîì ñ àíêñèîñåëåêòèâíûì ýôôåê-
òîì ÿâëÿåòñÿ ìåêñèäîë (2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðè-
äèí ñóêöèíàò), ñèíòåçèðîâàííûé Ë. Ä. Ñìèðíîâûì è
Ê. Ì. Äþìàåâûì è èçó÷åííûé â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè
ÐÀÌÍ [12, 16, 21]. Êðîìå àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà,
ìåêñèäîë îêàçûâàåò àíòèàëêîãîëüíîå, ïðîòèâîñóäî-
ðîæíîå, íåéðîïðîòåêòîðíîå, íîîòðîïíîå, ïðîòèâîãè-
ïîêñè÷åñêîå, ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîå, âåãåòîòðîï-
íîå äåéñòâèå. Ïðè ýòîì, êàê è ó àôîáàçîëà, àíêñèîëè-
òè÷åñêèé ýôôåêò ìåêñèäîëà íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ñåäà-
òèâíûì, ìèîðåëàêñàíòíûì äåéñòâèåì, íàðóøåíèåì
ïàìÿòè. Íàîáîðîò, ìåêñèäîë îêàçûâàåò àíòèàìíåñòè-
÷åñêîå äåéñòâèå, âîññòàíàâëèâàåò íàðóøåíèÿ îáó÷å-
íèÿ, ïàìÿòè, íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò ó ñòàðûõ è
ïîäâåðãøèõñÿ äëèòåëüíîé àëêîãîëèçàöèè æèâîòíûõ,
÷òî êîððåëèðóåò ñî ñíèæåíèåì âûðàæåííîñòè ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ è ñîäåðæàíèåì ëèïîôóñöè-
íà â ìîçãå ýòèõ æèâîòíûõ [109, 110].

Àíàëèç ìåõàíèçìà àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ìåêñèäîëà ñ èñïîëüçîâàíèåì àíàëèçàòîðîâ ÃÀÌÊ-ÁÄÐ
õëîð-èîíîôîðíîãî ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà ïîêàçàë,
÷òî íàèáîëüøèì àíòàãîíèñòè÷åñêèì ýôôåêòîì îáëà-
äàëè áëîêàòîð õëîð-èîíîôîðà ïèêðîòîêñèí, àíòàãî-
íèñò ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà áèêóêóëëèí è Ro 5 – 3663
(áëîêàòîð äèãèäðîïèêðîòîêñèíîâîãî ñâÿçûâàíèÿ, íà-
ðóøàþùèé ñîïðÿæåííîñòü ÃÀÌÊ è ÁÄÐ). Â çíà÷èòå-
ëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè óñòðàíÿëè àíêñèîëèòè÷åñêèé
ýôôåêò ìåêñèäîëà ïðÿìûå àíòàãîíèñòû ÁÄÐ:
CGS-8216 è Ro15 – 1788 [16].

Ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèç-
ìà äåéñòâèÿ ìåêñèäîëà èìååò åãî ñïîñîáíîñòü óñèëè-
âàòü ñâÿçûâàíèå ìå÷åíîãî äèàçåïàìà ñ ÁÄÐ
[44, 103, 108], íå îáëàäàÿ ïðÿìûì àôôèíèòåòîì ê ÁÄÐ
è ÃÀÌÊ ðåöåïòîðàì. Ýòîò ýôôåêò îïðåäåëÿåòñÿ àíòè-
îêñèäàíòíûìè è ìåìáðàíîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè
ïðåïàðàòà.

Ìåêñèäîë èíãèáèðóåò ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå îêèñ-
ëåíèå ëèïèäîâ áèîìåìáðàíû, ïîâûøàåò àêòèâíîñòü
àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ, îêàçûâàåò ëèïèäðåãóëè-

ðóþùåå äåéñòâèå, ïîâûøàÿ ñîäåðæàíèå ïîëÿðíûõ
ôðàêöèé ëèïèäîâ, óìåíüøàÿ âÿçêîñòü ìåìáðàíû è åå
òåêó÷åñòü, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ óïîðÿäî÷åí-
íîé ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè áèî-
ìåìáðàí [14, 16, 21]. Áîëåå äåòàëüíî ìåõàíèçì äåéñò-
âèÿ ìåêñèäîëà îïèñàí [16]. Ñïîñîáíîñòüþ âûçûâàòü
ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêóþ ìîäóëÿöèþ è ïðîòèâîñóäîðîæíîå
äåéñòâèå çà ñ÷åò ñâîèõ àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ îáëà-
äàåò ðÿä äðóãèõ âåùåñòâ, íàïðèìåð, 4-îêñèáåíçàëüäå-
ãèä [76].

Ñõîäíûé ñ àôîáàçîëîì è ìåêñèäîëîì ìåõàíèçì ðåà-
ëèçàöèè àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èìååò ëàäàñòåí
(N-2-(ïàðà-áðîìôåíèë)-N-2-àäàìàíòèëàìèí), ñîçäàí-
íûé â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ [49, 56]. Ëàäàñòåí
îáëàäàåò àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ è ñïîñîáíî-
ñòüþ ïðåäîòâðàùàòü ìåìáðàíîçàâèñèìûå íàðóøåíèÿ â
ÃÀÌÊÀ — ÁÄÐ êîìïëåêñå è îêàçûâàåò àíêñèîëèòè÷å-
ñêîå äåéñòâèå ïî îñíîâíûì òåñòàì îöåíêè àíêñèîëè-
òè÷åñêèõ âåùåñòâ (êîíôëèêòíàÿ ñèòóàöèÿ, ïðèïîäíÿ-
òûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò, ïîâåäåíèå â îòêðûòîì
ïîëå). Àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ëàäàñòåíà, êàê è
äåéñòâèå àôîáàçîëà, ïðîÿâëÿåòñÿ ïðåæäå âñåãî ó æè-
âîòíûõ ñ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîé âûðàæåí-
íîé ôðèçèíã — ðåàêöèåé ñòðàõà. Â äèàïàçîíå äîç, âû-
çûâàþùèõ àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò, ëàäàñòåí íå îêà-
çûâàåò àìíåçèðóþùåãî äåéñòâèÿ íà ìîäåëè óñëîâíîãî
ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ, êàê ýòî õàðàêòåðíî
äëÿ áåíçîäèàçåïèíîâûõ àíêñèîëèòèêîâ.

Â ñïåêòðå ýôôåêòîâ ëàäàñòåíà èìååòñÿ ïñèõîñòèìó-
ëèðóþùåå äåéñòâèå. Â èññëåäîâàíèÿõ íà êðûñàõ îí
óëó÷øàåò ïîêàçàòåëè îïåðàíòíîé äåÿòåëüíîñòè, îïòè-
ìèçèðóÿ ïðàâèëüíûé ðèòì íàæàòèÿ íà ðû÷àãè. Â îïðå-
äåëåííîì äèàïàçîíå äîç ïîâûøàåò ñïîíòàííóþ äâèãà-
òåëüíóþ àêòèâíîñòü, óëó÷øàåò ôèçè÷åñêóþ ðàáîòî-
ñïîñîáíîñòü â òåñòàõ ïëàâàíèÿ ñ íàãðóçêîé è áåãå íà
òðåòáàíå. Ëàäàñòåí óñèëèâàåò ôåíàìèíîâóþ ñòåðåîòè-
ïèþ, âñòðÿõèâàíèÿ ãîëîâîé, âûçâàííûå 5- îêñèòðèïòî-
ôàíîì, îáëàäàåò àíòàãîíèçìîì ñ áàðáèòóðàòàìè è àíê-
ñèîëèòèêàìè, èìååò íèçêóþ òîêñè÷íîñòü è ëèøåí ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâîéñòâåííûõ êàê èçâåñòíûì
àíêñèîëèòèêàì (ñåäàöèÿ, ìèîðåëàêñàöèÿ, íàðóøåíèå
ïàìÿòè), òàê è òèïè÷íûì ïñèõîñòèìóëÿòîðàì.

Â ñâåòå ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î ñòðîåíèè è
ôóíêöèîíèðîâàíèè ÃÀÌÊ-ÁÄ õëîð-èîíîôîðíîãî ðå-
öåïòîðíîãî êîìïëåêñà è äàííûõ î ìåìáðàíîïðîòåê-
òîðíîì, àíòèîêñèäàíòíîì è ÃÀÌÊ-ïîçèòèâíîì äåéñò-
âèè àôîáàçîëà, ìåêñèäîëà è ëàäàñòåíà ìåõàíèçì èõ
äåéñòâèÿ ìîæíî îïðåäåëèòü êàê ýôôåêò ìåìáðàííûõ
ìîäóëÿòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ðàçëè÷íûå êîìïîíåíòû
êîìïëåêñà. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü íåñêîëüêî âîçìîæ-
íûõ âàðèàíòîâ ðåàëèçàöèè ýòîãî ìåõàíèçìà.

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ìåìáðàíîïðîòåêòîðíûå è àí-
òèîêñèäàíòíûå ýôôåêòû âåùåñòâ, âûçûâàþùèå ñäâè-
ãè â ôèçèêî-õèìè÷åñêîì ñîñòîÿíèè ìåìáðàíû è åå
ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ ïåðåñòðîéêó, ñïîñîáñò-
âóþò îïòèìàëüíûì êîíôîðìàöèîííûì èçìåíåíèÿì
ÃÀÌÊÀ-ÁÄ õëîð-èîíîôîðíîãî ðåöåïòîðíîãî êîìïëåê-
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ñà, à èìåííî åãî ïåðåõîäó â êîíôîðìàöèþ îòêðûòîãî
êàíàëà.

Êàê óæå óïîìèíàëîñü, äëÿ èîíîòðîïíûõ ÃÀÌÊÀ ðå-
öåïòîðîâ ñâîéñòâåííî îáðàçîâàíèå áîëåå äâóõ äåñÿò-
êîâ ïîäòèïîâ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà, áëàãîäàðÿ ðàçëè÷íûì

êîìáèíàöèÿì �-, �-, �-, �-ñóáúåäèíèö. Ðàçëè÷íûå ñóáú-
åäèíèöû ñîñòàâëÿþò è ÁÄÐ. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî êîí-
ôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, êîòîðûì ïîäâåðãàåòñÿ ðå-
öåïòîð ïðè äåéñòâèè ìåìáðàííûõ ìîäóëÿòîðîâ, ñïî-
ñîáñòâóþò ôîðìèðîâàíèþ íàèáîëåå îïòèìàëüíîãî
ñî÷åòàíèÿ ñóáúåäèíèö äëÿ îáðàçîâàíèè ïîäòèïà ðå-
öåïòîðà äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ýíäîãåííûì ëèãàíäîì.

Ìåìáðàííûå ìîäóëÿòîðû ìîãóò îñóùåñòâëÿòü è
ïðÿìóþ ìîäóëÿöèþ èîííîãî êàíàëà, áåëêîâûå ñóáúå-
äèíèöû êîòîðîãî ïðîíèçûâàþò òîëùó ôîñôîëèïèäíîé
ìåìáðàíû è õàðàêòåðèçóþòñÿ áîãàòñòâîì ãèäðîôîá-
íûõ íåïîëÿðíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, îáëàäàþ-
ùèõ âûñîêèì ñðîäñòâîì ê ëèïèäíîìó îêðóæåíèþ ðå-
öåïòîðà.

Èñõîäÿ èç ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ðàññìàòðèâàåìûõ
ìåìáðàííûõ ìîäóëÿòîðîâ, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü âîç-
ìîæíîñòü èõ âëèÿíèÿ íà ñèñòåìó óäàëåíèÿ èçáûòî÷íî-
ãî ëèãàíäà (ÃÀÌÊ), ïîñêîëüêó, â îòëè÷èå îò äðóãèõ,
ðàçðóøàþùèõñÿ íåéðîìåäèàòîðîâ, ÃÀÌÊ âîçâðàùàåò-
ñÿ â íåðâíûå îêîí÷àíèÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïî ìåõàíèç-
ìó îáðàòíîãî çàõâàòà ñ ïîìîùüþ áåëêîâ-òðàíñïîðòå-
ðîâ, êîòîðûå ðàñïîëîæåíû â ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíå è ïîõîæè íà ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû.
Áåëîê-òðàíñïîðòåð “óçíàåò”, çàõâàòûâàåò è çà ñ÷åò
ýíåðãèè ïðîòîííîãî íàñîñà ïåðåíîñèò ÃÀÌÊ âíóòðü
òåðìèíàëè. Ìåìáðàíîïðîòåêòîðíûå è àíòèîêñèäàíò-
íûå ýôôåêòû ìåêñèäîëà è àôîáàçîëà ïîçâîëÿþò ïðåä-
ïîëàãàòü íàïðàâëåííóþ ìåìáðàííóþ ðåãóëÿöèþ íå òî-
ëüêî ðåöåïòîðà, íî è ìîäóëÿöèþ áåëêîâ-òðàíñïîðòå-
ðîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ ïåðåíîñ ÃÀÌÊ.

Àôîáàçîë è ëàäàñòåí â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàõîäÿòñÿ
íà ðàñøèðåííîì êëèíè÷åñêîì èçó÷åíèè, óæå ïîêàçàíà
âûñîêàÿ ñåëåêòèâíàÿ àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
àôîáàçîëà [40].

Ìåêñèäîë ðàçðåøåí äëÿ øèðîêîãî ìåäèöèíñêîãî
ïðèìåíåíèÿ è ïðîÿâèë ýôôåêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè íå-
âðîòè÷åñêèõ è íåâðîçîïîäîáíûõ ðàññòðîéñòâ
[1, 30, 39], ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé ïðè àëêîãîëèçìå, â
òîì ÷èñëå àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà [18], ïðè ëå÷åíèè
îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîá-
ðàùåíèÿ, â òîì ÷èñëå èíñóëüòà [32, 53], äèñöèðêóëÿ-
òîðíîé ýíöåôàëîïàòèè è âåãåòîñîñóäèñòîé äèñòîíèè
[53, 54], ïðè íàðóøåíèÿõ ôóíêöèé ìîçãà ïðè ñòàðåíèè
è àòåðîñêëåðîçå [33, 42], ïðè ëå÷åíèè îñòðîé èíòîêñè-
êàöèè íåéðîëåïòèêàìè.

Àíêñèîñåëåêòèâíûì òðàíêâèëèçàòîðîì ÿâëÿåòñÿ
òîôèçîïàì — ïðîèçâîäíîå 2,3-áåíçîäèàçåïèíà, êîòî-
ðûé, â ïðîòèâîïîëîæíîñòü êëàññè÷åñêèì áåíçîäèàçå-
ïèíàì, íå îêàçûâàåò ñåäàòèâíîãî, ñíîòâîðíîãî, ìèîðå-
ëàêñàíòíîãî è ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ, íî èìå-
åò óìåðåííûé ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò. Òîôèçîïàì êàê
àôîáàçîë è ìåêñèäîë, íå ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì àãîíèñòîì

ÃÀÌÊ è ÁÄ ðåöåïòîðîâ, íî îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ
óñèëèâàòü ñâÿçûâàíèå ÁÄ è ìóñöèìîëà.

Ãëóòàìàòåðãè÷åñêèå àíêñèîëèòèêè

Ãëóòàìàòåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà, êàê è ÃÀÌÊ, âîâëåêà-
åòñÿ â ïðîöåññ àíêñèîãåíåçà. Â êà÷åñòâå íåéðîìåäèà-
òîðà ãëóòàìàò ó÷àñòâóåò â ñîïðÿæåíèè ýìîöèîíàëüíî-
ãî ìîçãà, â ÷àñòíîñòè ìèíäàëèíû, è çîí, îòâåòñòâåí-
íûõ çà âíåøíåå ïðîÿâëåíèå ýìîöèé. Èññëåäîâàíèå
àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè àíòàãîíèñòîâ NMDA —
è íåNMDA-ðåöåïòîðîâ âûÿâèëî ó íèõ çíà÷èòåëüíóþ
ýôôåêòèâíîñòü, êîòîðàÿ áûëà ïîêàçàíà â óñëîâèÿõ ðàç-
ëè÷íûõ òðàäèöèîííûõ ìîäåëåé â îïûòàõ íà ìûøàõ,
êðûñàõ, ãîëóáÿõ [7, 41]. Ïî âûðàæåííîñòè àíêñèîëèòè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýòè àíòàãîíèñòû óñòóïàþò ÁÄÀ, èõ
ýôôåêò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò òèïà èñïî-
ëüçóåìîé ìåòîäèêè, âèäà æèâîòíûõ, âåëè÷èí èñïîëü-
çóåìûõ äîç è ïóòè ââåäåíèÿ. Ïîýòîìó ïîëó÷åííûå â
ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ ðåçóëüòàòû íå âñåãäà îäíî-
çíà÷íû, à èíîãäà è òðóäíî ñîãëàñóþòñÿ ìåæäó ñîáîé.
Âìåñòå ñ òåì óäàåòñÿ âûÿâèòü íåêîòîðûå îáùèå çàêî-
íîìåðíîñòè. Â óñëîâèÿõ òðàäèöèîííûõ êîíôëèêòíûõ
ñèòóàöèé ïðè íàêàçóåìîì ïîâåäåíèè àíêñèîëèòè÷å-
ñêèì ýôôåêòîì îáëàäàþò êîíêóðåíòíûå àíòàãîíèñòû
NMDA-ðåöåïòîðà (CGS 19755, AP7, NPC1774, AP5,
MDL 100,453), èõ àêòèâíîñòü ïî ýòèì òåñòàì êîððåëè-
ðóåò ñî ñðîäñòâîì ê ðåöåïòîðó [113]. Íà íåíàêàçóåìîå
ïîâåäåíèå ýòè âåùåñòâà âëèÿþò â ìåíüøåé ñòåïåíè. Â
îòíîøåíèè àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êîíêóðåíò-
íûõ àíòàãîíèñòîâ ÑÐÐ è NPC 12616 äàííûå ïðîòèâî-
ðå÷èâû è íåðåäêî ïðîòèâîïîëîæíû.

Íåêîíêóðåíòíûå (êàíàëüíûå) NMDA àíòàãîíèñòû
PCÐ (ôåíöèêëèäèí), TCP, êåòàìèí, ÌÊ-801, SKF
10,047, öèêëàçîöèí, ýòîêñàäðîë òàêæå îáëàäàþò àíê-
ñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ íà ìîäåëÿõ íàêàçóåìîãî è
â ìåíüøåé ñòåïåíè íåíàêàçóåìîãî ïîâåäåíèÿ. Èõ àí-
òèêîíôëèêòíûé ýôôåêò êîððåëèðóåò ñ ñðîäñòâîì ê
ôåíöèêëèäèíîâîìó ó÷àñòêó ñâÿçûâàíèÿ â êàíàëå
NMDA ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà [113].

Áîëåå ïðîòèâîðå÷èâû äàííûå î íàëè÷èè àíêñèîëè-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòè ó ëèãàíäîâ ãëèöèíîâîãî ó÷àñòêà
ñâÿçûâàíèÿ è àíòàãîíèñòîâ ÀÌÐÀ (2-àìèíî-3-(3-ãèä-
ðîêñè-5-ìåòèëèçîêñàçîë-4-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû)
ðåöåïòîðà. Ïîêàçàíà àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ó
ëèãàíäîâ ãëèöèíîâîãî ó÷àñòêà ÀÑÇÑ, 7-õëîðêèíóðåíî-
âîé êèñëîòû, 5,7-äèõëîðêèíóðåíîâîé êèñëîòû, ÀÑÅÀ
1021, ÍÀ-966 è ó àíòàãîíèñòîâ ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ
èôåíïðîäèëà è Ly 215490 [82, 85]. Ïîêàçàíî, ÷òî àíòà-

ãîíèñò AMPA� êàèíàòíîãî ðåöåïòîðà, LY 300164 óñè-
ëèâàåò ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå äèàçåïàìà [63].

Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå àíêñèîëèòèêè

Êàê èçâåñòíî, ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ñâÿçà-
íû ñ ñèñòåìîé íàêàçàíèÿ (punishment system), ïðè åå
àêòèâàöèè íàáëþäàþòñÿ ñóáúåêòèâíî íåïðèÿòíûå ýìî-
öèîíàëüíûå ñîñòîÿíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçíûå ïîäòèïû
ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íåñóò ðàçëè÷íóþ ôóíêöè-
îíàëüíóþ íàãðóçêó, ïîýòîìó ïîèñêè àíêñèîëèòèêîâ âå-
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äóòñÿ êàê ñðåäè èõ àãîíèñòîâ, òàê è àíòàãîíèñòîâ.

Íàèáîëåå èçâåñòíûìè ïðåïàðàòàìè ÿâëÿþòñÿ àãîíè-

ñòû ñåðîòîíèíîâûõ 1À ðåöåïòîðîâ — ïðîèçâîäíûå

àçàïèðîíà — áóñïèðîí, ãåïèðîí, èïñàïèðîí è äð., êî-

òîðûå îáëàäàþò àíêñèîëèòè÷åñêèì è àíòèäåïðåññèâ-

íûì ñâîéñòâàìè [34, 73, 106]. Àíêñèîëèòè÷åñêèé ýô-

ôåêò ýòèõ ïðåïàðàòîâ ñëàáåå, ÷åì ó ÁÄÀ è ïðîÿâëÿåò-

ñÿ, êàê ïðàâèëî, íå ñðàçó. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû

ñåäàòèâíîãî, ìèîðåëàêñèðóþùåãî è àìíåçèðóþùåãî

õàðàêòåðà âûðàæåíû â ìåíüøåé ñòåïåíè â ñðàâíåíèå ñ

ÁÄÀ. Äëÿ ëå÷åíèÿ íåâðîòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ïðèìåíÿ-

þò è äðóãèå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå âåùåñòâà, à èìåííî

àíòàãîíèñòû 5-ÍÒ2 ðåöåïòîðîâ, íàïðèìåð, ðèòàíñå-

ðèí, àëòàíñåðèí, öèïðîãåïòàäèí, ïèðåíïåðîí è àíòà-

ãîíèñòû 5-ÍÒ3 ðåöåïòîðîâ — îíäàíñåòðîí è çàêîïðèä,

êîòîðûå ïðèîáðåòàþò âñå áîëüøóþ ïîïóëÿðíîñòü

[71, 106, 114]. Ïîèñêè âåùåñòâ ñ àíêñèîëèòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòüþ ïðîâîäÿòñÿ òàêæå ñðåäè ÷àñòè÷íûõ àãîíè-

ñòîâ 1À è àíòàãîíèñòîâ 1À, 1Ñ, 1Ä, 2À, 2Â, 2Ñ è 3À ñå-

ðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ îáíàðóæåíû âåùåñòâà

ñ àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ñðåäè ïðîèçâîäíûõ

ïèððîëîïèðàçèíà, øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ â ïðèðî-

äå âåùåñòâ. Íà èõ îñíîâå ñîçäàíî âåùåñòâî ÏÂ-113

(ÿíòàçèí), ïðåäñòàâëÿþùèé 1,2,3,4-òåòðàãèäðîïèððî-

ëî-[1,2A]-ïèðàçèíà ñóêöèíàò, ñî÷åòàþùèé àíêñèîëè-

òè÷åñêèé ýôôåêò ñ àíòèäåïðåññèâíûì è íîîòðîïíûì

[105]. Ïî âûðàæåííîñòè àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà,

âûÿâëÿåìîãî â óñëîâèÿõ ìåòîäèêè êîíôëèêòíîé ñèòóà-

öèè è ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà,

ÏÂ-113 ïðåâîñõîäèò ìåäàçåïàì, õëîðäèàçåïîêñèä áóñ-

ïèðîí. Â îòëè÷èå îò ÁÄÀ, ïðèâîäÿùèõ ê íàðóøåíèÿì

ïàìÿòè, ÏÂ-113 âûçûâàåò åå óëó÷øåíèå, îêàçûâàåò àí-

òèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå. Êðîìå òîãî, ÏÂ-113 óëó÷-

øàåò âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè.

ÏÂ-113 ëèøåí ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâîéñòâåííûõ áî-

ëüøèíñòâó àíêñèîëèòèêîâ. Îí íå îêàçûâàåò ðåëàêñè-

ðóùåãî è ñåäàòèâíîãî äåéñòâèÿ, íå âûçûâàåò ïðèâûêà-

íèÿ ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè, îáëàäàåò èììóíî-

ñòèìóëèðóþùèì ñâîéñòâîì. ÏÂ-113 îêàçûâàåò

âûðàæåííîå àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå, âûÿâëÿåìîå

ñ ïîìîùüþ ìåòîäà âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ è ñðàâíè-

ìîå ñ äåéñòâèåì àìèòðèïòèëèíà. Â îòëè÷èå îò àíòè-

äåïðåññàíòîâ, îêàçûâàþùèõ îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå

íà ñåðäöå, ÏÂ-113, íàîáîðîò, óëó÷øàåò äåÿòåëüíîñòü

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü

ìíîãèì àíêñèîëèòèêàì ÏÂ-113 ñïîñîáåí óëó÷øàòü

ýðåêòèëüíóþ äèñôóíêöèþ.

ÏÂ-113 íå îáëàäàåò ïðÿìûì ðåöåïòîðíûì ìåõàíèç-

ìîì äåéñòâèÿ, îäíàêî îí â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óñè-

ëèâàåò ýôôåêòû 5-îêñèòðèïòàìèíà è óìåíüøàåò äåé-

ñòâèå êîðàçîëà è áèêóêóëëèíà, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïî-

ëàãàòü çàèíòåðåñîâàííîñòü ñåðîòîíèí- è

ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåì â ðåàëèçàöèè åãî àíêñèîëè-

òè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

�-Àäðåíîáëîêàòîðû

Àêòèâàöèÿ àäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ïðèâîäèò ê
óñèëåíèþ òðåâîãè è ïîÿâëåíèþ ñòðàõà. Ïîêàçàíî, ÷òî
éîõèìáèí, óâåëè÷èâàþùèé âûáðîñ íîðàäðåíàëèíà,
âûçûâàåò ó ÷åëîâåêà ïàíè÷åñêîå ñîñòîÿíèå. Ó æèâîò-
íûõ òðåâîãà è ñòðàõ ïîÿâëÿþòñÿ ïðè ýëåêòðîñòèìóëÿ-
öèè locus coeruleus, ïðîåêöèîííûå âîëîêíà êîòîðîãî
âûáðàñûâàþò íîðàäðåíàëèí. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü

ýòîìó �-àäðåíîáëîêàòîðû, â ÷àñòíîñòè, ïðîïðàíîëîë,
îêàçûâàþò ïðîòèâîòðåâîæíîå äåéñòâèå [94, 95, 98].

Ïî ïîâîäó ñâÿçè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ñ ñî-
ñòîÿíèåì òðåâîãè ñóùåñòâóþò ïðîòèâîïîëîæíûå ìíå-
íèÿ. Ïðèâîäÿòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî äîôàìèíåðãè÷å-
ñêàÿ ãèïåðàêòèâíîñòü óñèëèâàåò òðåâîæíîñòü, à òàêæå
îá àíêñèîëèòè÷åñêèõ ýôôåêòàõ ïðè àêòèâàöèè ýòîé
ñèñòåìû [94, 98].

Ìåòàáîëèòû îáìåíà íóêëåèíîâûõ êèñëîò

Óðîâåíü òðåâîæíîñòè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ìîæåò
èçìåíÿòüñÿ ïðîòèâîïîëîæíî â çàâèñèìîñòè îò íàêîï-
ëåíèÿ èëè óìåíüøåíèÿ â ìîçãîâîé òêàíè ìåòàáîëèòîâ
îáìåíà íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Àíêñèîëèòè÷åñêèì ñâîé-
ñòâîì îáëàäàþò ìåòàáîëè÷åñêèå ïðåäøåñòâåííèêè ýí-
äîãåííûõ ïèðèìèäèíîâ îðîòàò êàëèÿ è óðèäèí, êîòî-
ðûå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ýíäîãåííûå àíêñèîëè-
òèêè [27]. Äðóãîé ïèðèìèäèíîâûé íóêëåîçèä —
òèìèäèí ïðîÿâëÿåò àíêñèîãåííûå ñâîéñòâà. Ïðè ñíè-
æåííîé êîíöåíòðàöèè ýíäîãåííûõ ïèðèìèäèíîâ â
ìîçãîâîé òêàíè ó êðûñ íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííàÿ òðå-
âîãà. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïèðèìèäèíîâ îïðåäåëÿåòñÿ
ïðåæäå âñåãî èõ ñïîñîáíîñòüþ îêàçûâàòü àêòèâèðóþ-
ùåå âëèÿíèå íà òîðìîçíûå ñèñòåìû, ïîâûøàÿ ñîäåð-
æàíèå â ìîçãîâîé òêàíè ÃÀÌÊ, òàóðèíà, ãëèöèíà.

Âåùåñòâà, âëèÿþùèå íà ýíåðãåòè÷åñêèé ñòàòóñ

ìîçãà

Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí íàðóøåíèÿ çàùèò-
íî-àäàïòàöèîííûõ ìåõàíèçìîâ ïðè ñòðåññå è íåâðîçå
ÿâëÿåòñÿ óãíåòåíèå êëþ÷åâîé ðåàêöèè áèîýíåðãåòèêè
— îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ïðèâîäÿùåå ê
ìåòàáîëè÷åñêîé äåçàäàïòàöèè, ÷òî âûðàæàåòñÿ â ðåç-
êîì óìåíüøåíèè íóêëåîòèäíîãî ïóëà, åãî ïåðåðàñïðå-
äåëåíèè â ñòîðîíó ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÀÒÔ, ÷òî
ñíèæàåò àäàïòèâíóþ ðåçèñòåíòíîñòü íåéðîíîâ. Îñíî-
âó ýòèõ íàðóøåíèé ñîñòàâëÿåò ïîâðåæäåíèå ñòðóêòó-
ðû ìèòîõîíäðèé è èõ ìåìáðàí, ÷òî óõóäøàåò ôóíêöèþ
âñòðîåííûõ ôåðìåíòîâ òêàíåâîãî äûõàíèÿ. Â ñâÿçè ñ
ýòèì îïðåäåëåííóþ ïåðñïåêòèâó ïðåäñòàâëÿþò ïîèñêè
àíêñèîëèòèêîâ ñðåäè âåùåñòâ, ïîâûøàþùèõ ñîäåðæà-
íèå íèêîòèíàìèäíûõ êîôåðìåíòîâ è ìàêðîýðãè÷åñêèõ
ôîñôàòîâ è àêòèâèðóþùèõ ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí, à
òàêæå ñðåäè ëèãàíäîâ ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà è ÀÒÔ.
Íà îñíîâå åñòåñòâåííûõ ìåòàáîëèòîâ — ïðîèçâîäíûõ
íèêîòèíîâîé êèñëîòû ñîçäàíû ñîåäèíåíèÿ ñî
ñòðåññ-ïðîòåêòèâíîé, àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ
— ëèòîíèò, íèêîòèíàò ðóáèäèÿ, íèêîãàìîë. Ýòè âåùå-
ñòâà ïîâûøàþò ðåçèñòåíòíîñòü íåðâíîé êëåòêè çà ñ÷åò
ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ìàêðîýðãè÷åñêèõ ôîñôàòîâ è
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àêòèâíîñòè ÀÒÔàç, ñòèìóëÿöèè òêàíåâîãî äûõàíèÿ è
îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, êîððåëèðóþùåãî
ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ íèêîòèíàìèäíûõ êîôåð-
ìåíòîâ [31]. Íèêîëèò ïðîÿâèë â êëèíèêå ñâîéñòâà
äíåâíîãî àíêñèîëèòèêà.

Èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò àäåíîçèíîâûå ðåöåïòîðû
À1, ëîêàëèçîâàííûå íà ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ.
Èõ àãîíèñòàìè ÿâëÿþòñÿ àäåíîçèí è ÀÌÔ, à àíòàãîíè-
ñòàìè — òåîôèëëèí è êîôåèí. Ðåöåïòîðû Àl âêëþ÷à-
þòñÿ òàêæå â ïîääåðæàíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî ñòàòóñà
ìîçãà, èì ïðèñóùè ýíåðãîñáåðåãàþùèå ôóíêöèè. Àãî-
íèñòû À1 ðåöåïòîðîâ îêàçûâàþò ñåäàòèâíîå è ïðîòè-
âîñóäîðîæíîå äåéñòâèå [67]. Ñâÿçàííîå ñî ñòðåññîì,
ñóäîðîãàìè è îáðàçîâàíèåì ÀÌÔ èñòîùåíèå ýíåðãå-
òè÷åñêèõ ñèñòåì ìîçãà ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëîì äëÿ âêëþ÷å-
íèÿ ðåöåïòîðîâ À1, êîòîðûå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê
çàùèòíèêè ýíåðãåòè÷åñêèõ ðåçåðâîâ ìîçãà â ýêñòðåìà-
ëüíûõ ñèòóàöèÿõ. Ñóùåñòâóåò ñâÿçü ìåæäó äåéñòâèåì
áåíçîäèàçåïèíîâ è áàëàíñîì ÀÒÔ. Â ÷àñòíîñòè, ïîêà-
çàíî, ÷òî äèàçåïàì çàùèùàåò ãèïïîêàìïàëüíûå íåéðî-
íû îò äåãåíåðàöèè ïðè åãî ââåäåíèè â ïåðâûå íåñêîëü-
êî ÷àñîâ ïîñëå èøåìèè ìîçãà è ýòîò ýôôåêò ñâÿçàí ñ
âëèÿíèåì íà ÀÒÔ [69].

Ãîðìîíàëüíûå âåùåñòâà

Â ðåãóëÿöèè ñòðåññà ïðèíèìàþò ó÷àñòèå ãîðìîíû
ãèïîôèçà è ãèïîòàëàìóñà, êîðòèêîñòåðîèäû. Îáðàçî-
âàíèå è îñâîáîæäåíèå ãèïîôèçàðíîãî ãîðìîíà êîðòè-
êîòðîïèíà ðåãóëèðóåòñÿ ñòèìóëèðóþùèì îñâîáîæäå-
íèå ãîðìîíîì ãèïîòàëàìóñà êîðòèêîëèáåðèíîì (êîð-
òèêîòðîïèí-ðèëèçèíã ôàêòîðîì — ÊÐÔ), êîòîðûé
íàçûâàþò íåéðîãîðìîíîì ñòðåññà è ñâÿçàííûõ ñî
ñòðåññîì ñîñòîÿíèé áåñïîêîéñòâà, òðåâîãè, äåïðåññèè
[99]. Â êëèíè÷åñêèõ è ïðåêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíàÿ ñåêðåöèÿ ÊÐÔ â ÖÍÑ âûçû-
âàåò àíêñèîãåííîå ñîñòîÿíèå è äåïðåññèþ, ÷òî ñâÿçû-
âàþò ñ ïðîäîëæèòåëüíîé àêòèâàöèåé ÊÐÔ (1) ðåöåïòî-
ðîâ. Ïðè ýòîì, ÁÄÐ â êîìïëåêñå ñ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîì
íå èìåþò ñóùåñòâåííîãî çíà÷åíèÿ äëÿ ðåàëèçàöèè ïî-
âåäåí÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÊÐÔ. Èíúåêöèÿ êîðòèêîëèáå-
ðèíà â ïîëîñàòîå òåëî òàêæå ïîâûøàåò ýìîöèîíàëü-
íóþ ðåàêòèâíîñòü [93]. Â ìîçãå âûÿâëåíû äâà íîâûõ
ñîåäèíåíèÿ èç ýòîé ñåìüè íåéðîïåïòèäîâ: óðîêîðòèí
II (stresscopin — ïîäîáíûé ïåïòèä) è óðîêîðòèí III
(stresscopin), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ èçáèðàòåëüíûìè àãî-
íèñòàìè ÊÐÔ2 ðåöåïòîðà è âîâëåêàþòñÿ â àíêñèîãåíåç
è ðåàêöèè ñòðåññà [99]. Â ïðåêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèÿõ ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, âûáðîñ ÊÐÔ óâåëè÷èâà-
åòñÿ ïðè ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé àêòèâàöèè, â òî æå âðåìÿ
ó ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ àíòèãëóòàìàòåðãè÷åñêîå âåùå-
ñòâî ðèëóçîë íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ãèïîòàëàìî-ãè-
ïîôèçèçàðíóþ ñèñòåìó [81].

Â èññëåäîâàíèÿõ íà êðûñàõ è îáåçüÿíàõ óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ñåëåêòèâíûå àíòàãîíèñòû ÊÐÔ(1) ðåöåïòîðîâ
îáëàäàþò âûðàæåííûì àíêñèîëèòè÷åñêèì ñâîéñòâîì.
Òàê, èññëåäîâàíèå ïîâåäåí÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ è
ýíäîêðèííûõ ýôôåêòîâ ÑÐ-154-526 — ñåëåêòèâíîãî

àíòàãîíèñòà ÊÐÔ(1) ðåöåïòîðà ïðè åãî õðîíè÷åñêîì
ââåäåíèè êðûñàì âûÿâèëî àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò
áåç ýíäîêðèííûõ ïðîÿâëåíèé [59]. Èññëåäîâàíèå ñå-
ëåêòèâíîãî àíòàãîíèñòà ÊÐÔ(1) ðåöåïòîðà R121919 —
ïðîèçâîäíîãî ïèððîëîïèðèìèäèíà ó áîëüíûõ òàêæå
âûÿâèëî åãî çíà÷èòåëüíûé ëå÷åáíûé ïîòåíöèàë â êà-
÷åñòâå àíêñèîëèòè÷åñêîãî ñðåäñòâà [116]. Òàêèì îáðà-
çîì, àíòàãîíèñòû ÊÐÔ(1) ðåöåïòîðà ìîãóò ÿâèòüñÿ íî-
âîé ãðóïïîé âåùåñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñîñòîÿíèé òðåâîãè è
äåïðåññèè.

Êîðòèêîñòåðîèäû — ãîðìîíû êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ
— âçàèìîäåéñòâóþò ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè
âíóòðè êëåòêè, ÷òî âûçûâàåò êîíôîðìàöèîííîå èçìå-
íåíèå ðåöåïòîðà, à îáðàçîâàâøèéñÿ êîìïëåêñ ñòåðî-
èä-ðåöåïòîð ïðîíèêàåò â ÿäðî êëåòêè è, ñâÿçûâàÿñü ñ
ÄÍÊ, ðåãóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ îïðåäåëåííûõ ãåíîâ.
Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñòðåññå íàáëþäàåòñÿ óñèëåíèå ñåê-
ðåöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ è âîâëå÷åíèå â ðàçâèòèå ýìî-
öèîíàëüíûõ ðåàêöèé ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ ãëþêî- è ìè-
íåðàëîêîðòèêîèäîâ ðåöåïòîðîâ â ëèìáè÷åñêîé ñèñòå-
ìå [102].

Â ÷èñëî ìîçãîâûõ ñòðóêòóð, ïðîòèâîäåéñòâóþùèõ
ãèïåðàêòèâíîñòè ýìîöèîãåííûõ ëèìáè÷åñêèõ îáðàçî-
âàíèé, âõîäèò ýïèôèç, à ýïèôèçàðíûé ãîðìîí ìåëàòî-
íèí ìîæíî ðàññìàòðèâàòü, êàê ãîðìîíàëüíûé çàùèò-
íèê îò ÷ðåçìåðíîãî ýìîöèîíàëüíîãî íàïðÿæåíèÿ. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ìåëàòîíèí óñèëèâàåò àíêñèîëèòè÷åñêèé
ýôåêò ãèïïîêàìïýêòîìèè, îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòîð-
íûì ýôôåêòîì [3]. Ñòðåññ — è íåéðîïðîòåêòîðíûå
ýôôåêòû ìåëàòîíèíà ïðåæäå âñåãî îïðåäåëÿþòñÿ
âçàèìîäåéñòâèåì ìåëàòîíèíà ñ ñèñòåìîé ÃÀÌÊ. Óäà-
ëåíèå ýïèôèçà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÃÀÌÊ â
ìîçãå, íî ýòîò ýôôåêò ïðåäóïðåæäàåòñÿ ââåäåíèåì ìå-
ëàòîíèíà. Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî ìåëàòîíèí ñïîñîáåí
àëëîñòåðè÷åñêè âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ÃÀÌÊ-ÁÄÐ êîì-
ïëåêñîì, ïîâûøàÿ åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âíóòðèêëå-
òî÷íî îáðàçóåìîìó ìåòàáîëèòó ìåëàòîíèíà — ìåòîê-
ñèêèíóðåíèíàìèíó.

Àíêñèîëèòèêè íà îñíîâå íåéðîïåïòèäîâ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåéðîïåïòèäû ðàññìàòðèâàþòñÿ
êàê äèñòàíòíûå ðåãóëÿòîðû ôóíêöèé ìîçãà, ìîäóëÿòî-
ðû ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è [6]. Ðàçâèòèå ïðåäñòàâëå-
íèé î íåéðîïåïòèäíûõ ñèñòåìàõ, ìîäóëèðóþùèõ àíê-
ñèîãåíåç è ýìîöèîíàëüíûé ñòàòóñ, àêòèâèçèðîâàëî ïî-
èñêè àíêñèîëèòèêîâ ñðåäè íåéðîïåïòèäîâ.

Õîëåöèñòîêèíèí (ÑÑÊ) âïåðâûå áûë îïèñàí êàê âå-
ùåñòâî, èíäóöèðóþùåå ñîêðàùåíèå æåë÷íîãî ïóçûðÿ.
Ïðî-ÑÑÊ ïîä äåéñòâèåì òðèïñèíà ðàñùåïëÿåòñÿ íà
ðÿä íåàêòèâíûõ (N-êîíöåâûõ) è àêòèâíûõ Ñ-êîíöåâûõ
ôðàãìåíòîâ. Èç íèõ íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿ-
þò ïåïòèä ÑÑÊ-8 (S), ïîñêîëüêó 90 % ÑÑÊ-ïîäîáíûõ
ïåïòèäîâ â ÖÍÑ ïðåäñòàâëåíû èìåííî èì, è ÑÑÊ-4,
êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ íàèìåíüøèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûì ôðàãìåíòîì ÑÑÊ. Íàèáîëåå âûñîêèé óðîâåíü
ÑÑÊ-ïåïòèäîâ ðåãèñòðèðóåòñÿ â âèñî÷íîì è ëîáíîì
îòäåëàõ êîðû, ÿäðàõ íåîñòðèàòóìà, ãèïïîêàìïå, ïåðå-
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ãîðîäêå, ò.å. â îòäåëàõ ìîçãà, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçâè-
òèå ýìîöèîíàëüíûõ ðåàêöèé è íåâðîòè÷åñêèõ ñîñòîÿ-
íèé. Ñèíòåç îñíîâíîé ÷àñòè ÑÑÊ îñóùåñòâëÿåòñÿ â
êîðå, ãèïïîêàìïå è ÷åðíîé ñóáñòàíöèè. Èçâåñòíû
2 òèïà ÑÑÊ ðåöåïòîðîâ — ÑÑÊ-À è ÑÑÊ-Â, ëîêàëèçî-
âàííûå â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà. ÑÑÊ ñèñòåìà
âçàèìîäåéñòâóåò ñ äîôàìèí-, ÃÀÌÊ-, ñåðîòîíèí- è àä-
ðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìàìè è âîâëåêàåòñÿ â ðåãóëÿöèþ
ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, â òîì ÷èñëå
ñîñòîÿíèé òðåâîãè, áåñïîêîéñòâà, ñòðàõà [107].

Ó æèâîòíûõ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì òðåâîãè è
ñòðåññà íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ
ÑÑÊ-ïåïòèäîâ, è ïëîòíîñòè èõ ðåöåïòîðîâ. Ó CCÊ
àãîíèñòîâ îáíàðóæåí àíêñèîãåííûé ýôôåêò, êîòîðûé
âûðàæåí äàæå ó íàèìåíüøåãî èç îáíàðóæåííûõ â ìîç-
ãå ÑÑÊ ïåïòèäîâ — Ñ-êîíöåâîãî ôðàãìåíòà õîëåöè-
ñòîêèíèíà — ÑÑÊ-4 è åãî àíàëîãà ÂÎÑ-ÑÑÊ-4. Ñïî-
ñîáíîñòü àãîíèñòîâ ÑÑÊ óñèëèâàòü ñîñòîÿíèÿ òðåâîãè
è ïàíèêè âûÿâëåíî â èññëåäîâàíèÿõ íà äîáðîâîëüöàõ
è áîëüíûõ ñ ïàíè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè [107]. Ýô-
ôåêòû, èíäóöèðóåìûå ÑÑÊ-4 èëè åãî ñèíòåòè÷åñêèì
àíàëîãîì ïåíòàãàñòðèíîì, óñòðàíÿëèñü ëîðàçåïàìîì
èëè àíòàãîíèñòàìè ÑÑÊ-Â ðåöåïòîðîâ, â ÷àñòíîñòè,
L-365,260.

Àíêñèîëèòè÷åñêîå ñâîéñòâî îáíàðóæåíî ó âûñîêî-
ñåëåêòèâíûõ àíòàãîíèñòîâ ÑÑÊ-Â ðåöåïòîðîâ ÑI-988
è LY288513 è ñåëåêòèâíîãî àíòàãîíèñòà ÑÑÊ-À ðåöåï-
òîðîâ ëîðãëþìèäà, à òàêæå ó äåâàïèäà è L 365, 260
[60]. Îäíàêî â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ àíêñèîëèòè-
÷åñêèé ýôôåêò ó àíòàãîíèñòîâ ÑÑÊ íå îáíàðóæåí. Âû-
ÿâëåíî âçàèìîäåéñòâèå ÑÑÊ è ÃÀÌÊ ñèñòåì, êîòîðîå
èìååò ðåöèïðîêíûé õàðàêòåð. Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàíî,
÷òî ÃÀÌÊ è áåíçîäèàçåïèíû ñíèæàþò âûñâîáîæäåíèå
ÑÑÊ èç êîðòèêàëüíûõ íåéðîíîâ, àãîíèñò ÃÀÌÊÀ ðå-
öåïòîðîâ ÐÊ-8165 áëîêèðóåò èíäóöèðóåìîå ÑÑÊ-Â
âîçáóæäåíèå íåéðîíîâ â êîðå è ãèïïîêàìïå, à ìóñöè-
ìîë è áàêëîôåí èíãèáèðóþò èíäóöèðóåìîå èîíàìè
êàëèÿ îñâîáîæäåíèå ÑÑÊ-ïîäîáíûõ ïåïòèäîâ [90].
Àíêñèîãåííûé ýôôåêò ÑÑÊ-Â(US) óìåíüøàåòñÿ ôëó-
ìàçåíèëîì. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî DBI è åãî ôðàãìåíòû
ñòèìóëèðóþò âûñâîáîæäåíèå ÑÑÊ [115].

Âûÿâëåíî àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ó íåéðîïåï-
òèäà Y (NPY) èç ñåìåéñòâà ïàíêðåàòè÷åñêèõ ïåïòè-
äîâ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëÿòîðîì ïèùåäîáûâàòå-
ëüíîãî ïîâåäåíèÿ è ó÷àñòâóåò â ïîääåðæàíèè òîíóñà
ñîñóäîâ, â òîì ÷èñëå ñîñóäîâ ìîçãà. Ïåïòèä ïðåäñòàâ-
ëåí íå òîëüêî â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, íî è â ãî-
ëîâíîì ìîçãå. Ïðè åãî ââåäåíèè â ìîçã íàáëþäàåòñÿ
àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ
àêòèâàöèåé ðåöåïòîðîâ íåéðîïåïòèäà â ìèíäàëèíå è
ãèïïîêàìïå, ãäå âûäåëÿþò 2 ïîäòèïà ðåöåïòîðîâ Y1 è
Y2 [86]. Ïðè ýòîì àêòèâàöèÿ Y1 ïîäòèïà ñîïðîâîæäà-
åòñÿ óâåëè÷åíèåì ïîòðåáëåíèÿ ïèùè [91]. Ïðè àêòèâà-
öèè äîðçàëüíîãî ãèïïîêàìïà êðûñ óâåëè÷èâàåòñÿ ñèí-
òåç NPY è âíóòðèãèïïîêàìïàëüíàÿ Y-åðãè÷åñêàÿ íåé-
ðîïåðåäà÷à (Madsen). Óðîâåíü NPY â ìîçãå ñíèæàåòñÿ
ïðè ââåäåíèè ãàëîïåðèäîëà è ðèñïåðèäîëà [74].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíî, ÷òî îäíèì èç ïóòåé
óñèëåíèÿ ïåïòèäåðãè÷åñêîé íåéðîïåðåäà÷è ÿâëÿåòñÿ
èíãèáèðîâàíèå íåêîòîðûõ ïåïòèäàç ìîçãà, â ÷àñòíî-
ñòè, ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû (ÏÝÏ), êîòîðàÿ èãðàåò ñó-
ùåñòâåííóþ ðîëü â ìåòàáîëèçìå ïðîëèíñîäåðæàùèõ
íåéðîïåïòèäîâ, òàêèõ êàê ñóáñòàíöèÿ Ð, àðãèíèí-âà-
çîïðåññèí è òèðîëèáåðèí. Âñå ýòè íåéðîïåïòèäû ñïî-
ñîáíû èçìåíÿòü ïåïòèäåðãè÷åñêóþ íåéðîïåðåäà÷ó.

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ ðàçðàáîòàíî îðèãèíà-
ëüíîå ñîåäèíåíèå ÇÂÃ-1, êîòîðîå îòíîñèòñÿ ê êëàññó
èíãèáèòîðîâ ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû è îáëàäàåò àíêñè-
îëèòè÷åñêîé è íîîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ â äèàïàçîíå

äîç 0,1 – 10 ìã�êã [26]. Àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà
ÇÂÃ-1 õàðàêòåðèçóþòñÿ ÷ðåçâû÷àéíîé èçáèðàòåëüíî-
ñòüþ ýôôåêòà ïðè òåñòèðîâàíèè íà ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ìîäåëÿõ òðåâîãè (ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé
ëàáèðèíò, êîíôëèêòíàÿ ñèòóàöèÿ). Âåùåñòâî óñòðàíÿ-
åò ñóäîðîæíûå è ïîâåäåí÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ àáñòèíåí-
òíîãî ñèíäðîìà, âûçâàííîãî îòìåíîé áåíçîäèàçåïèíîâ
è áàðáèòóðàòîâ, à òàêæå ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå íà-
ðóøåíèé ýìîöèîíàëüíîãî ñòàòóñà è ïàìÿòè, êîòîðûå
íàáëþäàþòñÿ ó ïðåíàòàëüíî ìîðôèíèçèðîâàííîãî ïî-
òîìñòâà. Íîîòðîïíûå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèÿ õàðàêòåðè-
çóþòñÿ âûðàæåííîé àíòèàìíåñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.
ÇÂÃ-1 íå îáëàäàåò ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, ñâîéñòâåí-
íûìè íîîòðîïàì è àíêñèîëèòèêàì (äâèãàòåëüíàÿ àêòè-
âàöèÿ, ñåäàöèÿ, ìèîðåëàêñàöèÿ), íå âûçûâàåò àáñòè-
íåíòíîãî ñèíäðîìà ïðè îòìåíå. Ýôôåêò ñîåäèíåíèÿ
âûÿâëÿåòñÿ ïðè ïàðýíòåðàëüíîì è íàçíà÷åíèè âíóòðü.
Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÇÂÃ-1 ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ïåïòè-
äåðãè÷åñêóþ ñèñòåìó. ßâëÿÿñü èíãèáèòîðîì ïðîëè-
ëýíäîïåïòèäàçû, ñîåäèíåíèå äåéñòâóåò íà òàêèå ïåï-
òèäû êàê òèðîëèáåðèí, ñóáñòàíöèÿ Ð, àðãèíèí-âàçîï-
ðåññèí, íåéðîòðîïíûå ñâîéñòâà êîòîðûõ õîðîøî
èçâåñòíû. Âûðàæåííîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåê-
òîâ âåùåñòâà íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò åãî
èíãèáèðóþùåé ïðîëèëýíäîïåïòèäàçó àêòèâíîñòè.

Ïîêàçàíî, ÷òî ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè ýíêåôàëèíîâ
— àãîíèñòû îïèîèäíûõ äåëüòà-ðåöåïòîðîâ ïðåäîòâðà-
ùàþò ðàçâèòèå òðåâîãè, ïîâûøàÿ ôóíêöèîíèðîâàíèå
ýíäîãåííîé îïèîèäíîé ñèñòåìû, îñîáåííî â óñëîâèÿõ
åå èñòîùåíèÿ.

Ñïîñîáíîñòüþ ìîäóëèðîâàòü ñîñòîÿíèå ýíäîãåííîé
îïèîèäíîé ñèñòåìû îáëàäàåò ñåëàíê — ãåïòàïåïòèä
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, ñèíòåçèðîâàííûé â Èí-
ñòèòóòå ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ è èçó÷åííûé â
ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè, êîòîðûé îáëàäàåò îò÷åòëèâûì àí-
êñèîëèòè÷åñêèì ýôôåêòîì, íå âûçûâàÿ ïðè ýòîì ñåäà-
öèè è ìèîðåëàêñàöèè. Íàðÿäó ñ òðàíêâèëèçèðóþùèì
ýôôåêòîì, ñåëàíê îáëàäàåò ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêîé è
íîîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ [28, 48, 83]. Ïîêàçàíî, ÷òî
ñåëàíê èíãèáèðóåò ýíêåôàëèíàçû ñûâîðîòêè êðîâè ÷å-
ëîâåêà, ýòîò ýôôåêò áîëåå âûðàæåí, ÷åì ó èíãèáèòî-
ðîâ ïåïòèäàç áàöèòðàöèíà è ïóðîìèöèíà [25]. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ñåëàíê íàõîäèòñÿ íà êëèíè÷åñêîì èçó-
÷åíèè.
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Àíêñèîëèòè÷åñêîå è íîîòðîïíîå äåéñòâèå îêàçûâà-
þò ïðîèçâîäíûå áåíçãèäðèëãëèöèíà, ñèíòåçèðîâàí-
íûå â Îäåññêîì ãîñóäàðñòâåííîì óíèâåðñèòåòå è èçó-
÷åííûå â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè. Ýòè ñîåäèíåíèÿ, êîòî-
ðûå ìîæíî îòíåñòè ê ãðóïïå ïñåâäîïåïòèäîâ è
ðàññìàòðèâàòü êàê N-áåíçãèäðèëüíûå ïðîèçâîäíûå
ãëèöèíà, èìåþò ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî íå òîëüêî ñ áåí-
çîäèàçåïèíàìè, íî è ñ ïèðàöåòàìîì. Áåãëèìèí (Ð-55;
ìåòèëîâûé ýôèð N-(2-àìèíî-5-áðîìáåíçãèäðèë) ãëè-
öèíà), íàðÿäó ñ àíêñèîëèòè÷åñêîé è ïðîòèâîñóäîðîæ-
íîé àêòèâíîñòüþ, îáëàäàåò âûðàæåííûì íîîòðîïíûì
ñâîéñòâîì [13].

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ ìåòîäîì ïåïòèäíîãî
äèçàéíà íà îñíîâå ïðîëèíà ñèíòåçèðîâàíû ïåïòèäíûå
àíàëîãè ïèðàöåòàìà – àöèëïðîëèë äèïåïòèäû, ñðåäè
êîòîðûõ îòîáðàí è èçó÷åí íîîïåïò (ýòèëîâûé ýôèð
N-ôåíèë-L-ïðîëèëãëèöèíà, ÃÂÑ-111) [19, 75, 92, 104].
Â ýêñïåðèìåíòàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî íîîïåïò îáëàäàåò
ïîçèòèâíûì âëèÿíèåì íà ìíåñòè÷åñêèå ôóíêöèè, íåé-
ðîïðîòåêòîðíûì è ìÿãêèì àíêñèîëèòè÷åñêèì ñâîéñò-
âîì. Íîîïåïò ïðîÿâèë àíêñèîëèòè÷åñêóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü ãëàâíûì îáðàçîì íà ìîäåëÿõ íåíàêàçóåìîãî ïî-
âåäåíèÿ, îñíîâàííûõ íà îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòå-
ëüñêîì ïîâåäåíèè (îòêðûòîå ïîëå, ïðèïîäíÿòûé êðåñ-
òîîáðàçíûé ëàáèðèíò). Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü
áåíçîäèàçåïèíàì íîîïåïò íå îêàçûâàåò àíêñèîëèòè÷å-
ñêîãî ýôôåêòà â óñëîâèÿõ êîíôëèêòíîé ñèòóàöèè (íà-
êàçóåìîãî ïîâåäåíèÿ). Çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåí-
íûì, ÷åì ó íîîïåïòà àíêñèîëèòè÷åñêèì ýôôåêòîì îá-
ëàäàåò åãî îñíîâíîé ìåòàáîëèò öèêëîïðîëèëãëèöèí
(ÖÏÃ), êîòîðûé îêàçûâàåò â ýêñïåðèìåíòå àíêñèîëè-
òè÷åñêîå äåéñòâèå êàê â óñëîâèÿõ íàêàçóåìîãî, òàê è
íåíàêàçóåìîãî ïîâåäåíèÿ [20]. Àíêñèîëèòè÷åñêèé ýô-
ôåêò ÖÏÃ âûÿâëÿåòñÿ òîëüêî ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè â

ìàëûõ äîçàõ (0,05 – 0,1 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî), ïðè
óâåëè÷åíèè äîçû åãî äåéñòâèå óìåíüøàåòñÿ. Âàæíî
îòìåòèòü, ÷òî ÖÏÃ îáíàðóæåí â ìîçãå æèâîòíûõ â êà-
÷åñòâå ýíäîãåííîé ñóáñòàíöèè [19]. Ìîæíî ïðåäïîëà-
ãàòü, ÷òî ÖÏÃ âûïîëíÿåò ðîëü ýíäîãåííîãî àíêñèîëè-
òèêà è ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ýìîöèîíàëüíî-
ãî ñòðåññà è òðåâîæíûõ ñîñòîÿíèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
íîîïåïò íàõîäèòñÿ íà ñòàäèè êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ.

Íàðÿäó ñ îáîçíà÷åííûìè âûøå íàïðàâëåíèÿìè, ïî-
èñê íîâûõ àíêñèîëèòèêîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñðåäè âå-
ùåñòâ, âëèÿþùèõ íà ðåöåïòîðû êîðòèêîòðîïèí ðåëè-
çèíã ôàêòîðà, àíòàãîíèñòîâ ñèãìà-2-ðåöåïòîðîâ, àíòà-
ãîíèñòîâ íåéðîêèíèíà 1, àãîíèñòîâ ãèñòàìèíîâûõ Í3
ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòîðîâ ÌÀÎ- À, ÄÎÔÀ äåêàðáîêñè-
ëàçû è äð.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò â îáëà-
ñòè íåéðîíàóê è ôàðìàêîëîãèè ñóùåñòâåííî ðàñøèðè-
ëè ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ àíêñèîãåíåçà, ïîêàçà-
ëè ãåòåðîãåííîñòü àíêñèîëèòèêîâ, ìíîãîîáðàçèå èõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, ðàçëè÷èå ìåõàíèçìîâ
ðåàëèçàöèè àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, âûÿâèëè
ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèå çàêîíîìåðíîñòè èõ äåéñòâèÿ.
Íîâûå ïðåäñòàâëåíèÿ ðàñøèðÿþò âîçìîæíîñòè ïîèñêà

ïåðñïåêòèâíûõ àíêñèîëèòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñåëåêòèâ-
íîãî òèïà, îáëàäàþùèõ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ è
ëèøåííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ òðàäèöèîííûõ ñðåäñòâ
ýòîé ãðóïïû.
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PROSPECTS OF SEARCH FOR NEW ANXIOLYTICS

T. A. Voronina and S. B. Seredenin

Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya ul. 8, Moscow, 125315 Russia

Based on an analysis of the present-day knowledge of the pathogenesis of stress, neurosis, and neurosis-like states, the paper highlights the spectrum of
pharmacological activity and the mechanisms of action of the commonly used anxiolytics. The main trends in the search for new anxiolytics in Russia and abro-
ad are considered and the most promising directions are indicated. A special attention is devoted to drugs of the new generation, representing agents with diffe-
rent tropicity toward benzodiazepine and GABA receptor subunits, endogenous and exogenous membrane regulators of these receptors, glutamatergic and se-
rotoninergic anxiolytics, hormones, nucleic acid metabolites, substances influencing energy metabolism, neuropeptides with anxiolytic action, etc. A new clas-
sification of anxiolytics based on the mechanisms of their action is proposed. A special focus is placed on the achievements of Russian pharmacologists in the
design and development of the new generation of anxiolytics.
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