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Â ðÿäó ñèíòåçèðîâàííûõ â ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà” îðèãèíàëü-

íûõ ïðîèçâîäíûõ ïèððîëî[1,2-a]ïèðàçèíà, ëèãàíäîâ 18 êÄà òðàíñëîêàòîðíîãî áåëêà

(TSPO) âûÿâëåíû ñîåäèíåíèÿ N-áåíçèë-N-ìåòèë-1-ôåíèëïèððîëî[1,2-a]ïèðàçèí-3-êàð-

áîêñàìèä (ÃÌË-1) è N-áóòèë-N-ìåòèë-1-ôåíèëïèððîëî[1,2-a]ïèðàçèí-3-êàðáîêñàìèä

(ÃÌË-3), îáëàäàþùèå, ïðè âûñîêîé àôôèííîñòè ê TSPO, âûðàæåííîé àíêñèîëèòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòüþ. Ýêñïåðèìåíòàìè â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ÃÌË-1 è ÃÌË-3 ïîëíîñòüþ áëîêèðóåòñÿ èíãèáèòî-

ðàìè ôåðìåíòîâ íåéðîñòåðîèäîãåíåçà òðèëîñòàíîì è ôèíàñòåðèäîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 18 êÄà òðàíñëîêàòîðíûé áåëîê; àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; ïèððî-

ëî[1,2-a]ïèðàçèíû; íåéðîñòåðîèäû.

Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî 18 êÄà òðàíñëîêàòîð-

íûé áåëîê (TSPO) ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé ìèøåíüþ

äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ øèðî-

êèì ñïåêòðîì íåéðîïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè, â òîì

÷èñëå àíêñèîëèòè÷åñêîé, àíòèäåïðåññèâíîé, íîîòðîï-

íîé è íåéðîïðîòåêòèâíîé [1].

TSPO ëîêàëèçîâàí íà ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé ñòå-

ðîèäïðîäóöèðóþùèõ òêàíåé öåíòðàëüíîé è ïåðèôå-

ðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû è îáðàçóåò òðîéíîé êîì-

ïëåêñ ñ âîëüòàæ-çàâèñèìûì àíèîííûì êàíàëîì ìàñ-

ñîé 32 êÄà (VDAC) è ïåðåíîñ÷èêîì àäåíèííóêëåîòè-

äà (ANC) ìàññîé 30 êÄà [2]. TSPO âûïîëíÿåò êëþ÷å-

âóþ ðîëü â òðàíñïîðòå õîëåñòåðèíà ñ âíåøíåé íà

âíóòðåííþþ ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ëè-

ìèòèðóþùåé ñòàäèåé áèîñèíòåçà íåéðîñòåðîèäîâ [1].

Âíóòðè ìåìáðàíû õîëåñòåðèí ïîä äåéñòâèåì ôåðìåí-

òà Ð450scc ïðåâðàùàåòñÿ â ïðåãíåíîëîí, êîòîðûé çà-

òåì äèôôóíäèðóåò â öèòîïëàçìó. Äàëüíåéøèé êàñêàä

ôåðìåíòàòèâíûõ ðåàêöèé, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñóí-

êå, ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ íåéðîñòåðîèäîâ, âêëþ÷àÿ

àëëîïðåãíàíîëîí [1].

Íåéðîñòåðîèäû ÿâëÿþòñÿ ïîëîæèòåëüíûìè àëëî-

ñòåðè÷åñêèìè ìîäóëÿòîðàìè ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðà, ðîëü

êîòîðîãî â ïàòîôèçèîëîãèè íåðâíîé ñèñòåìû õîðîøî

èçâåñòíà [3]. ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîð — ãåòåðîìåðíûé áåë-

êîâûé êîìïëåêñ, ïîìèìî ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ íåéðîìå-

äèàòîðà ÃÀÌÊ ñîäåðæèò íåñêîëüêî ñàéòîâ, îïîñðå-

äóþùèõ âçàèìîäåéñòâèå ñ ðàçëè÷íûìè ìîäóëÿòîðàìè.

Ëèãàíäíîå ñâÿçûâàíèå ÃÀÌÊ óâåëè÷èâàåò ÷àñòîòó îò-

êðûòèÿ õëîðíîãî êàíàëà, âûçûâàÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ

è òîðìîçíîå äåéñòâèå. Ïîëîæèòåëüíûå ìîäóëÿòîðû

ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðà òàêæå ñòèìóëèðóþò òðàíñïîðò èî-

íîâ õëîðà â íåéðîí, ÷òî îïðåäåëÿåò èõ íåéðîïñèõî-

òðîïíîå âëèÿíèå. Òàê, íàïðèìåð, áåíçîäèàçåïèíîâûå

òðàíêâèëèçàòîðû èìåþò îäíîèìåííûé ñàéò ñâÿçûâà-

íèÿ íà ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðå, êîòîðûé ðàñïîëàãàåòñÿ â

îáëàñòè ãðàíèöû � è �-ñóáúåäèíèö.

Ñâÿçûâàíèå íåéðîñòåðîèäîâ ïðîèñõîäèò íà ãðàíèöå

òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ � è �-ñóáúåäèíèö [4].

Âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðîì, íåéðîñòåðîè-

äû âûçûâàþò àíêñèîëèòè÷åñêèé è äðóãèå íåéðîïñèõî-

òðîïíûå ýôôåêòû [5, 6].

Ââèäó áûñòðîãî ìåòàáîëèçìà ôàðìàêîëîãè÷åñêîå

ïðèìåíåíèå àíàëîãîâ ýíäîãåííûõ íåéðîñòåðîèäîâ îã-

ðàíè÷åíî [7]. Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåòñÿ îáîñíîâàííîé çà-

äà÷à èñïîëüçîâàíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà íåé-

ðîñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ ïóòåì ñòèìóëÿöèè èõ ñèíòåçà

ïðè ðåãóëÿòîðíîì âîçäåéñòâèè ëèãàíäîâ íà TSPO [1].

Ðàíåå íàìè áûëà ñêîíñòðóèðîâàíà è ñèíòåçèðîâàíà

ãðóïïà îðèãèíàëüíûõ ëèãàíäîâ TSPO, îòíîñÿùèõñÿ ê

êëàññó 1-àðèëïèððîëî[1,2-a]ïèðàçèí-3-êàðáîêñàìèäîâ

[8]. Èññëåäîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòîâ (“îòêðû-

òîå ïîëå” â ìîäèôèêàöèè Ï. Ì. Áîðîäèíà [9] è ïðè-

ïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò (ÏÊË) ó ãðûçó-

íîâ) âûÿâèëî àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ó ðÿäà ñî-

åäèíåíèé [10, 11]. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè îêàçàëèñü

ñîåäèíåíèÿ ÃÌË-1 (N-áåíçèë-N-ìåòèë-1-ôåíèëïèððî-

ëî[1,2-a]ïèðàçèí-3-êàðáîêñàìèäà) è ÃÌË-3 (N-áóòèë-N-

ìåòèë-1-ôåíèëïèððîëî[1,2-a]ïèðàçèí-3-êàðáîêñàìèäà),

íå óñòóïàâøèå â îáîèõ òåñòàõ â èíòåðâàëå äîç îò 0,1

äî 1,0 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî àíêñèîëèòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè äèàçåïàìà â äîçå 1,0 ìã/êã.

Ðàäèîëèãàíäíûì ìåòîäîì â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro

áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âûñîêàÿ àôôèííîñòü ñî-

åäèíåíèé ÃÌË-1 è ÃÌË-3 ïî îòíîøåíèþ ê TSPO. Çíà-

÷åíèÿ IC
50

äëÿ ÃÌË-1 è ÃÌË-3 ñîñòàâèëè 5,4 � 10 – 8 è

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 50, ¹ 8, 2016 3



5,6 � 10 – 7 Ì ñîîòâåòñòâåííî (IC
50

äëÿ ýòàëîííîãî ëè-

ãàíäà TSPO — ñîåäèíåíèÿ ÐÊ11195 (1-(2-õëîðôå-

íèë)-N-ìåòèë-N-(1-ìåòèëïðîïèë)-3-èçîõèíîëèíêàðáîê-

ñàìèä) — ñîñòàâëÿåò 1,1 � 10 – 8 M) [10].

Äàëåå ñ ïðèìåíåíèåì ñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà

TSPO — ñîåäèíåíèÿ ÐÊ11195 íàìè äîêàçàíà âîâëå-

÷åííîñòü òðàíñëîêàòîðíîãî áåëêà TSPO â ìåõàíèçì

àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íîâûõ ñîåäèíåíèé. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ÐÊ11195 ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàë àíêñèî-

ëèòè÷åñêèé ýôôåêò ñîåäèíåíèé ÃÌË-1 è ÃÌË-3 [11].

Çàäà÷åé äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü ïðîâåäåíèå èññëå-

äîâàíèé, ïîäòâåðæäàþùèõ çàâèñèìîñòü àíêñèîëèòè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÃÌË-1 è ÃÌË-3 îò áèîñèíòåçà íåé-

ðîñòåðîèäîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ñîåäèíåíèÿ ÃÌË-1 è ÃÌË-3 áûëè ñèíòåçèðîâàíû â

ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà” â ñî-

îòâåòñòâèè ñ îïèñàííîé íàìè ðàíåå ìåòîäèêîé [11].

Òðèëîñòàí è ôèíàñòåðèä ïîëó÷åíû â êîìïàíèè

Sigma-Aldrich (ÑØÀ). Äèàçåïàì â âèäå ðàñòâîðà äëÿ

èíúåêöèé “Ðåëèóì” ïîëó÷åí â êîìïàíèè Polfa (Ïîëü-

øà).

Ñîåäèíåíèÿ ÃÌË-1, ÃÌË-3 è äèàçåïàì ãîòîâèëè â

âèäå ñóñïåíçèè ñ Òâèí-80 è äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé è

ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî. Òðèëîñòàí è ôèíàñòåðèä

ãîòîâèëè â âèäå ñóñïåíçèè ñ Òâèí-80 è äèñòèëëèðî-

âàííîé âîäîé è ââîäèëè ïîäêîæíî.

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàíû áåñïîðîäíûå ìû-

øè-ñàìöû CD-1 ìàññîé 19 – 25 ã. Æèâîòíûå ïîëó÷åíû

èç ïèòîìíèêà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ “Ïóùèíî” ïðè

ôèëèàëå Èíñòèòóòà áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì.

Ì. Ì. Øåìÿêèíà è Þ. À. Îâ÷èííèêîâà, ñîäåðæàëèñü â

óñëîâèÿõ ëàáîðàòîðíîãî âèâàðèÿ â êîíòðîëèðóåìûõ

óñëîâèÿõ îêðóæàþùåé ñðåäû (20 – 22 °C è 30 – 70 %

îòíîñèòåëüíàÿ âëàæíîñòü, 12-÷àñîâîé öèêë îñâåùå-

íèÿ, 10-êðàòíàÿ ñìåíà îáúåìà âîçäóõà êîìíàòû â 1 ÷) â

ïëàñòìàññîâûõ êëåòêàõ ñ âåðõíåé êðûøêîé èç íåðæà-

âåþùåé ñòàëè ñ îáåñïûëåííîé ïîäñòèëêîé èç äåðåâÿí-

íîé ñòðóæêè ïî 20 ìûøåé â êàæäîé êëåòêå ïðè ïîñòî-

ÿííîì äîñòóïå ê ýêñòðóäèðîâàííîìó áðèêåòèðîâàííî-

ìó êîðìó ÃÎÑÒ Ð 50258-92 [1993] è ïèòüåâîé âîäå.

Æèâîòíûõ ðàñïðåäåëÿëè ïî ãðóïïàì ðàíäîìèçèðîâàí-

íî, ïî êðèòåðèþ ìàññû òåëà, ñ îòêëîíåíèåì îò ñðåäíå-

ãî çíà÷åíèÿ íå áîëåå ÷åì íà � 10 %. Ïåðåä îïûòîì æè-

âîòíûõ âûäåðæèâàëè â ýêñïåðèìåíòàëüíîé êîìíàòå â

“äîìàøíèõ” êëåòêàõ â òå÷åíèå 24 ÷. Ïðè ðàáîòå ñ æè-

âîòíûìè ñîáëþäàëèñü òðåáîâàíèÿ, ñôîðìóëèðîâàí-
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Õîëåñòåðèí

Ïðåãíåíîëîí Ïðîãåñòåðîí Äåîêñèêîðòèêîñòåðîí

5 -Äèãèäðîäåîêñèêîðòèêîñòåðîí�5 -Äèãèäðîïðãåñòåðîí�

3 -5 -Òåòðàãèäðîäåîêñèêîðòèêîñòåðîí� �

Ñàéò ñâÿçûâàíèÿ

íåéðîñòåðîèäîâ

Öèòîïëàçìà íåéðîíà

Àëëîïðåãíàíîëîí

Ñàéò ñâÿçûâàíèÿ áåíçîäèàçåïèíîâ

ÃÀÌÊ

Ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ÃÀÌÊ

Òîðìîçíîå ïîñòñèíàïòè÷åñêîå äåéñòâèå

Ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ

ìåìáðàíà íåéðîíà

ÃÀÌÊ -ðåöåïòîðÀ

Íàðóæíàÿ ìåìáðàíà

ìèòîõîíäðèè

Âíóòðåííÿÿ ìåìáðàíà

ìèòîõîíäðèè

Ìèòîõîíäðèÿ

Òðàíñëîêàòîðíûé áåëîê

TSPO 18 kDa

Ëèãàíä TSPO

Ìåõàíèçì íåéðîñòåðîèäîãåíåçà è òîðìîçíîãî âëèÿíèÿ íåéðîñòåðîèäîâ ïðè ëèãàíäíîì âîçäåéñòâèè íà TSPO. Ëèãàíä TSPO ñòèìó-

ëèðóåò òðàíñïîðò õîëåñòåðèíà ñ âíåøíåé íà âíóòðåííþþ ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèè. Ïîä äåéñòâèåì ôåðìåíòà Ð450scc, ðàñùåïëÿþ-

ùåãî áîêîâóþ öåïü õîëåñòåðèíà, îáðàçóåòñÿ ïðåãíåíîëîí, êîòîðûé äèôôóíäèðóåò â öèòîïëàçìó. Ôåðìåíòû 3�-HSD (3�-ãèäðîêñèñ-

òåðîèääåãèäðîãåíàçà) è 	
4
-	

5
-èçîìåðàçà òðàíñôîðìèðóþò ïðåãíåíîëîí â ïðîãåñòåðîí, êîòîðûé ñ ó÷àñòèåì 21-ãèäðîêñèëàçû ïðå-

âðàùàåòñÿ â äåîêñèêîðòèêîñòåðîí. 5�-ðåäóêòàçà âîññòàíàâëèâàåò ïðîãåñòåðîí è äåîêñèêîðòèêîñòåðîí â 5�-äèãèäðîïðîãåñòåðîí è

5�-äèãèäðîäåîêñèêîðòèêîñòåðîí. Ïîñëåäíèå òðàíñôîðìèðóþòñÿ â àëëîïðåãíàíîëîí è 3�,5�-òåòðàãèäðîäåîêñèêîðòèêîñòåðîí ñî-

îòâåòñòâåííî ïîä äåéñòâèåì 3�-HSD (3�-ãèäðîêñèñòåðîèääåãèäðîãåíàçû). Íåéðîñòåðîèäû èìåþò ñîáñòâåííûé ñàéò ñâÿçûâàíèÿ

íà ÃÀÌÊ
À

-ðåöåïòîðå, èõ ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ÃÀÌÊ òðàíñìèññèþ ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ òîêà èîíîâ õëîðà âíóòðü íåéðîíà è

ê òîðìîçíîìó ïîñòñèíàïòè÷åñêîìó ýôôåêòó.



íûå â Äèðåêòèâàõ Ñîâåòà Åâðîïåéñêîãî ñîîáùåñòâà

86/609/ÅÅÑ îá èñïîëüçîâàíèè æèâîòíûõ äëÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ

áèîñèíòåçà íåéðîñòåðîèäîâ òðèëîñòàíà è ôèíàñòå-

ðèäà íà àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé

ÃÌË-1 è ÃÌË-3 ïðîâîäèëè â òåñòå ÏÊË ñîãëàñíî

ListerR. G. (1987) [12].

ÃÌË-1 è ÃÌË-3 èçó÷àëè â äîçàõ 0,5 ìã/êã (âíóòðè-

áðþøèííî), âûáðàííûõ ïî ðåçóëüòàòàì ïðåäûäóùèõ

ýêñïåðèìåíòîâ [10], òðèëîñòàí è ôèíàñòåðèä ââîäèëè

ïîäêîæíî â äîçå 10 ìã/êã, ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ äèàçå-

ïàì ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 1 ìã/êã. Â ýêñïå-

ðèìåíòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ãðóïïû: 1) êîí-

òðîëüíàÿ ãðóïïà; 2) ãðóïïà “ÃÌË-1/ÃÌË-3”; 3) ãðóïïà

“äèàçåïàì”; 4) ãðóïïà “òðèëîñòàí”; 5) ãðóïïà “òðèëî-

ñòàí + ÃÌË-1/ÃÌË-3”; 6) ãðóïïà “òðèëîñòàí + äèàçå-

ïàì”; 7) ãðóïïà “ôèíàñòåðèä”; 8) ãðóïïà “ôèíàñòå-

ðèä + ÃÌË-1/ÃÌË-3”; 9) ãðóïïà “ôèíàñòåðèä + äèàçå-

ïàì”. Â êàæäîé ãðóïïå èñïîëüçîâàëè ïî 8 æèâîòíûõ.

ÃÌË-1/ÃÌË-3 è äèàçåïàì ââîäèëè çà 30 ìèí äî ýêñïå-

ðèìåíòà. Òðèëîñòàí è ôèíàñòåðèä ââîäèëè çà 60 ìèí

äî ýêñïåðèìåíòà. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì âíóòðè-

áðþøèííî ââîäèëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-

òîâ ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñè-

îííûé àíàëèç (ANOVA, êðèòåðèé Êðàñêåëà — Óîëëè-

ñà) è íåïàðàìåòðè÷åñêèé àíàëèç äëÿ íåçàâèñèìûõ ïå-

ðåìåííûõ (U-êðèòåðèé Ìàííà — Óèòíè).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ ÃÌË-1 è ÃÌË-3 â äî-

çàõ 0,5 ìã/êã îáëàäàþò âûðàæåííûì àíêñèîëèòè÷å-

ñêèì äåéñòâèåì â òåñòå ÏÊË, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàÿ

âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ ìûøåé CD-1 â îòêðûòûõ ðóêàâàõ,

óìåíüøàÿ âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â çàêðûòûõ ðóêàâàõ, óâå-

ëè÷èâàÿ âðåìÿ (%) ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ ïî

îòíîøåíèþ ê ñóììàðíîìó âðåìåíè â îòêðûòûõ è çà-

êðûòûõ ðóêàâàõ ëàáèðèíòà, óâåëè÷èâàÿ ÷èñëî çàõîäîâ

â îòêðûòûå ðóêàâà è óâåëè÷èâàÿ ÷èñëî (%) çàõîäîâ â

îòêðûòûå ðóêàâà ïî îòíîøåíèþ ê ñóììàðíîìó ÷èñëó

çàõîäîâ â îòêðûòûå è çàêðûòûå ðóêàâà ëàáèðèíòà ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáëèöà). Òðèëî-

ñòàí è ôèíàñòåðèä â äîçàõ 10 ìã/êã, ñàìè ïî ñåáå íå

ïðîÿâëÿþùèå êàêèõ-ëèáî ýôôåêòîâ â ñðàâíåíèè ñ êîí-

òðîëåì, ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàëè àíêñèîëèòè÷åñêîå

äåéñòâèå ñîåäèíåíèé ÃÌË-1 è ÃÌË-3, èçìåíÿÿ âñå îñ-

íîâíûå ïîêàçàòåëè òåñòà ÏÊË äî êîíòðîëüíûõ çíà÷å-

íèé. Â ñâîþ î÷åðåäü â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ òðèëî-

ñòàí è ôèíàñòåðèä íèêàê íå âëèÿëè íà àíêñèîëèòè÷å-

ñêóþ àêòèâíîñòü äèàçåïàìà, ÷òî âûðàæàëîñü â

ñîõðàíåíèè âñåõ ïîêàçàòåëåé òåñòà ÏÊË íà óðîâíå ýô-

ôåêòîâ äèàçåïàìà áåç ââåäåíèÿ èíãèáèòîðîâ (òàáëèöà).

Òàêèì îáðàçîì óñòàíîâëåíî, ÷òî òðèëîñòàí, èíãè-

áèòîð ôåðìåíòà 3�-HSD (3�-ãèäðîêñèñòåðîèääåãèäðî-

ãåíàçû) [13] è ôèíàñòåðèä, èíãèáèðóþùèé ôåðìåíò

5�-ðåäóêòàçó [14] (ðèñóíîê), áëîêèðóþò àíêñèîëèòè-

÷åñêèå ýôôåêòû ÃÌË-1 è ÃÌË-3 â òåñòå ÏÊË, ÷òî äî-
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Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ áèîñèíòåçà íåéðîñòåðîèäîâ íà àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ÃÌË-1 è ÃÌË-3 â

òåñòå ÏÊË ó ìûøåé CD-1 ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ

ãðóïïà

Âðåìÿ, ñ ×èñëî çàõîäîâ â Âðåìÿ â îòêðûòûõ

ðóêàâàõ/ñóììà

âðåìåíè â îòêðû-

òûõ è çàêðûòûõ

ðóêàâàõ, %

×èñëî çàõîäîâ â

îòêðûòûå ðóêà-

âà/÷èñëî çàõîäîâ â

îòêðûòûå è çàêðû-

òûå ðóêàâà, %

â îòêðûòûõ

ðóêàâàõ

â çàêðûòûõ

ðóêàâàõ
îòêðûòûå ðóêàâà çàêðûòûå ðóêàâà

Êîíòðîëü 9,50 (14,93) 148,75 (30,56) 0,75 (0,71) 7,75 (1,67) 6,26 (10,75) 8,23 (7,36)

ÃÌË-1 (0,5 ìã/êã) 56,13** (15,07) 79,38
**

(17,32) 3,50
***

(0,93) 8,13 (2,64) 41,28
**

(6,43) 31,42
***

(11,47)

ÃÌË-3 (0,5 ìã/êã) 50,13
**

(13,16) 91,88
**

(25,00) 3,13
***

(0,64) 7,50 (2,07) 35,72
**

(8,85) 30,42
***

(9,68)

Äèàçåïàì (1 ìã/êã) 54,00
**

(12,88) 75,63
**

(14,14) 3,50
***

(0,93) 7,38 (1,85) 41,49
**

(6,45) 32,83
***

(10,35)

Òðèëîñòàí (10 ìã/êã) 9,38 (12,20) 131,63 (12,61) 0,63 (0,74) 6,50 (1,60) 5,89 (7,61) 7,18 (7,88)

Òðèëîñòàí

(10 ìã/êã) + ÃÌË-1

(0,5 ìã/êã)

8,50
#

(13,14) 135,38
#

(26,69) 0,75
#

(0,89) 6,63 (1,41) 5,37
###

(7,93) 8,85
#

(10,93)

Òðèëîñòàí

(10 ìã/êã) + ÃÌË-3

(0,5 ìã/êã)

20,13^ (22,16) 147,88^ (53,15) 1,13^ (0,99) 6,13 (1,89) 12,58^ (12,35) 15,52^ (10,90)

Òðèëîñòàí (10 ìã/êã) +

äèàçåïàì (1 ìã/êã)

59,00
**

(21,20) 109,75* (32,74) 4,25
***

(1,04) 6,75 (1,67) 35,58* (14,73) 38,95
***

(8,29)

Ôèíàñòåðèä (10 ìã/êã) 11,00 (6,50) 117,38* (18,24) 1,00 (0,53) 6,75 (2,31) 8,72 (4,85) 12,60 (5,71)

Ôèíàñòåðèä

(10 ìã/êã) + ÃÌË-1

(0,5 ìã/êã)

12,88
###

(11,76) 132,75 (48,51) 1,38
##

(0,92) 7,63 (1,30) 10,57
##

(9,97) 15,05
#

(10,44)

Ôèíàñòåðèä

(10 ìã/êã) + ÃÌË-3

(0,5 ìã/êã)

9,75^^^ (6,69) 145,25^^ (27,30) 1,25^^ (0,46) 7,88 (1,46) 5,98^^^ (3,33) 13,91^^ (5,31)

Ôèíàñòåðèä

(10 ìã/êã) + äèàçåïàì

(1 ìã/êã)

47,88
**

(11,13) 92,13* (21,91) 3,38
**

(1,06) 7,50 (3,82) 34,66* (8,51) 33,46
**

(11,81)

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M(SD), ãäå Ì — ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå; SD — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå; â êàæäîé ãðóïïå áûëî ïî 8 æèâîòíûõ;

*p < 0,05,
**

ð < 0,001,
***

ð < 0,0001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “Êîíòðîëü”;
#

p < 0,05,
##

ð < 0,001,
###

ð < 0,0001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “ÃÌË-1”;

^ p < 0,05, ^^ ð < 0,001, ^^^ ð < 0,0001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “ÃÌË-3” (U-êðèòåðèé Ìàííà — Óèòíè).



êàçûâàåò âîâëå÷åííîñòü íåéðîñòåðîèäîâ â ìåõàíèçì

àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè íîâûõ ëèãàíäîâ TSPO.

Åùå â ñîðîêîâûõ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà Ã. Ñåëüå ïðî-

äåìîíñòðèðîâàë áûñòðîå óãíåòàþùåå äåéñòâèå ïðå-

ãíàíîâûõ ñòåðîèäîâ íà ÖÍÑ, ÷òî ïî âðåìåííîìó èí-

òåðâàëó èñêëþ÷àåò ãåíîìíîå äåéñòâèå [15]. Ìîëåêó-

ëÿðíûé ìåõàíèçì, ëåæàùèé â îñíîâå ýòîãî ýôôåêòà,

îïîñðåäîâàííûé ÃÀÌÊ
À

ðåöåïòîðîì, äîêàçàëè â ðàáî-

òå [16]. Ïîñêîëüêó áåëîê-òðàíñëîêàòîð (18 êÄà)

(TSPO) èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññå ñèíòåçà íåé-

ðîñòåðîèäîâ, î÷åâèäíî åãî çíà÷åíèå â êà÷åñòâå íîâîé

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ìèøåíè äëÿ ðàçðàáîòêè ñîåäèíå-

íèé ñ àíêñèîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè [2].

Çà ïîñëåäíèå 2 äåñÿòèëåòèÿ ñèíòåçèðîâàíû è ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêè èçó÷åíû íåñêîëüêî ëèãàíäîâ TSPO.

Ïðîèçâîäíîå áåíçîêñàçèíà ýòèôîêñèí áûë ïåðâûì ëè-

ãàíäîì TSPO, äëÿ êîòîðîãî àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñò-

âèå ïîäòâåðæäåíî â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè [17].

Ýòèôîêñèí óñèëèâàë òîíè÷åñêîå òîðìîæåíèå â ãèïî-

òàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ, îïîñðåäîâàííîå âíåñèíàïòè-

÷åñêèìè ÃÀÌÊ
A

ðåöåïòîðàìè, åãî âëèÿíèå ÷àñòè÷íî

ïîäàâëÿëîñü èíãèáèòîðîì 5�-ðåäóêòàçû ôèíàñòåðè-

äîì [18]. Ýòî íàáëþäåíèå ñîãëàñîâûâàëîñü ñ íåçàâè-

ñèìûì îò íàäïî÷å÷íèêîâ ïîâûøåíèåì ïîñëå ââåäåíèÿ

ýòèôîêñèíà óðîâíåé ïðåãíåíîëîíà, ïðîãåñòåðîíà,

5�-äèãèäðîïðîãåñòåðîíà è àëëîïðåãíàíîëîíà â ïëàç-

ìå êðîâè è ìîçãå [19]. Â òî æå âðåìÿ îêàçàëîñü, ÷òî

ýòèôîêñèí ÿâëÿåòñÿ ëèãàíäîì íå òîëüêî TSPO, íî è

ÃÀÌÊ
A

ðåöåïòîðà [18].

Äðóãîå ñîåäèíåíèå XBD173 (AC-5216, ýìàïóíèë)

— ïðîèçâîäíîå ôåíèëïóðèíà îáëàäàåò âûñîêèì ñðîä-

ñòâîì ê TSPO, ïðîÿâèëî àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà â

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ è îïîñðåäîâàíî

ÃÀÌÊ [20]. Ôèíàñòåðèä ïðåäîòâðàùàë ýòî äåéñòâèå

[20].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîîò-

âåòñòâóþò äàííûì ëèòåðàòóðû îá îïîñðåäîâàííîñòè

àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ëèãàíäîâ TSPO áèîñèí-

òåçîì íåéðîñòåðîèäîâ, ðåãóëèðóþùèõ ÃÀÌÊ òðàíñ-

ìèññèþ. Ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ïåðñïåêòèâíî-

ñòè äàëüíåéøåé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ðàçðàáîòêè

ÃÌË-1 è ÃÌË-3 â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ íåéðîïñè-

õîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ïðîãðàììû ôóí-

äàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ “Ôóí-

äàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ äëÿ ðàçðàáîòêè áèîìåäè-

öèíñêèõ òåõíîëîãèé” íà 2015 ãîä, ïðîåêò “Êîíñòðóè-

ðîâàíèå, ñèíòåç è âûÿâëåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ îðèãèíàëüíûõ ëèãàíäîâ ìèòîõîíäðèàëüíîãî

òðàíñëîêàòîðíîãî áåëêà TSPO”.
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ANXIOLYTIC ACTIVITY OF ORIGINAL PYRROLO[1,2-a]PYRAZINE DERIVATIVES

(TSPO LIGANDS) DEPENDS ON NEUROSTEROID BIOSYNTHESIS

M. A. Yarkova*, G. V. Mokrov, T. A. Gudasheva, and S. B. Seredenin

Zakusov State Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, 125315 Russia

* e-mail: doctorpharm@mail.ru

Investigation of original derivatives of pyrrolo[1,2-a]pyrazine representing ligands of 18 kDa translocator protein (TSPO) revealed compounds with high

TSPO affinity and pronounced anxiolytic activity, in particular, N-benzyl-N-methyl-1-phenylpyrrolo[1,2-a]pyrazin-3-carboxamide (GML-1) and N-bu-

tyl-N-methyl-1-phenylpyrrolo[1,2-a]pyrazin-3-carboxamide (GML-3). In the elevated plus maze test, the anxiolytic effect of GML-1 and GML-3 was comp-

letely blocked by neurosteroidogenic enzyme inhibitors trilostane and finasteride.

Keywords: 18 kDa translocator protein; anxiolytic activity; pyrrolo[1,2-a]pyrazines; neurosteroids.
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