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Снижение физической и умственной работоспособности человека, возникающее при деятель-
ности в осложненных условиях, при экстремальных воздействиях, определяет целесообразность 
использования в качестве средств фармакологического обеспечения процессов адаптации пре-
паратов, направленных на патогенетически значимые для развития дистресса механизмы и ми-
шени. Научно-исследовательский институт фармакологии имени В.В. Закусова в течение многих 
лет накопил значительный опыт выполнения поисковых и прикладных разработок с целью со-
вершенствования арсенала необходимых для адаптации лекарственных средств, превосходящих 
по эффективности существующие. В данном обзоре представлены разработки оригинального 
анксиолитика афобазола, ноотропного препарата ноопепт, антиастенического средства ладастен, 
средства экстренного повышения физической работоспособности локсидан. Приведены сведе-
ния о результатах новых поисковых фармакологических исследований для лечения тревожных 
расстройств, депрессии, посттравматических стрессовых расстройств, направленных на регуля-
цию центральных механизмов, обуславливающих развитие дистресса и возникающих патологий.
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Из литературы известно, что адаптация здоро-
вого человека к экстремальным факторам среды 
требует повышения физической и умственной ра-
ботоспособности, стимуляции и сохранения ког-
нитивных функций, в определенных случаях акту-
альна профилактика развития посттравматических 
стрессовых расстройств, дисбактериоза, экстрен-
ного обезболивания. Физиологические исследова-
ния позволили определить направления фармако-
логической коррекции, способствующие адапта-
ции человека к неблагоприятным условиям.

Научно-исследовательский институт фармако-
логии имени В.В. Закусова (г. Москва) в течение 
многих лет накопил значительный опыт выполне-
ния поисковых и прикладных разработок с целью 
совершенствования арсенала необходимых для 
адаптации лекарственных средств, превосходящих 
по эффективности существующие.

Лиганд Sigma1R с анксиолитической активностью

В качестве анксиолитика предложен не-бен-
зодиазепиновый препарат афобазол (Середенин 

С.Б., Бледнов Ю.А., Савельев В.Л., Можаева 
Т.Я., Рагимов Х.С., Яркова М.А. Производные 
2-меркаптобензимидазола, обладающие селек-
тивной анксиолитической активностью. Патент 
RU 2061686 C1 от 10.06.1996 г.). В фармакогене-
тических исследованиях установлено, что анкси-
олитическое действие афобазола опосредовано 
предотвращением стресс-индуцированного па-
дения связывающей способности бензодиазепи-
нового участка ГАМКA-рецептора [1]. Феномен 
стресс-индуцированного падения бензодиазе-
пиновой рецепции хорошо известен и отражает 
снижение трансмиссии ГАМК и, как следствие, 
транспорта ионов хлора, деполяризацию мембран 
и повышение их возбудимости, являющихся ней-
рохимической основой формирования тревожных 
состояний, эпилептогенеза. 

Прямого связывания афобазола с ГАМКА-ре-
цепторами не было установлено, что определило 
поиск первичных мишеней. Анализ взаимодей-
ствий с широким кругом мембранных и внутри-
клеточных мишеней, выполненный в компании 
"Cerep" (Франция), показал, что афобазол обладает 
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аффинностью к белку Sigma1R, ферментам хи-
нон-редуктазе 2 типа, моноаминоксидазе типа А и 
рецептору мелатонина 1 типа [2]. Взаимодействие 
с последней мишенью недостаточно для формиро-
вания фармакологического эффекта.

Sigma1R является шапероном эндоплазматиче-
ского ретикулума, который при лигандной акти-
вации диссоциирует из комплекса с белком-ша-
пероном BiP, транслоцируется в области плаз-
матической, ядерной мембран и посредством 
белок-белковых взаимодействий регулирует кон-
формационные изменения и функциональное со-
стояние многих рецепторов, ферментов, ионных 
каналов, имеющих значение для патогенеза не-
врологических, психических, нейродегенератив-
ных заболеваний [3]. Кроме того, диссоциирован-
ный BiP запускает ряд каскадов, направленных на 
устранение стресса эндоплазматического ретику-
лума и коррекции, либо элиминации неправильно 
свернутых белков [4].

Таким образом, можно предположить, что меха-
низм нейротропного действия афобазола основан, 
прежде всего, на шаперонной активности Sigma1 
рецептора, ведущей к нормализации конформа-
ции ГАМКА-рецептора, увеличению поступления 
ионов хлора в клетку и устранению проявлений 
тревоги.

В прямом эксперименте в тестах, моделирую-
щих эмоционально-стрессовое воздействие, дока-
зано, что анксиолитические свойства афобазола 
зависят от шаперона Sigma1R, поскольку его се-
лективные антагонисты устраняли данный эффект 
препарата (рис. 1 [5]).

Вновь раскрытый механизм действия афо-
базола, опосредованный внутриклеточным ша-
пероном Sigma1R, определяет спектральные 

фармакотерапевтические характеристики препара-
та, в которых анксиолитический эффект соответ-
ствует бензодиазепинам, но не приводит к седации 
и миорелаксации [6, 7]. Эксперименты с участием 
здоровых добровольцев позволили сделать заклю-
чение о практической значимости афобазола для 
экстремальной медицины.

Дипептидное ноотропное средство

В качестве оригинального ноотропного сред-
ства Институтом разработан препарат дипептид-
ной структуры – ноопепт. Идея поиска заклю-
чалась в дизайне дипептидного прообраза пира-
цетама, что оказалось удачной находкой, так как 
активность ноопепта по основному – ноотропно-
му – эффекту оказалась в 1500 выше, чем у пираце-
тама (Seredenin S.B., Voronina T.A., Gudasheva T.A., 
Ostrovskaya R.U., Rozantsev G.G., Skoldinov A.P., 
Trofimov S.S., Halikas J., Garibova T.L. Biologically 
active N-acylprolyldipeptides having antiamnestic, 
antihypoxic effects. Patent 5.439.930 USA. 1995) [8]. 
Выявленные механизмы действия ноопепта вклю-
чают повышение содержания NGF и BDNF, хо-
лино-позитивные свойства на поведенческом и 
нейрональном уровне, снижение оксидативного 
стресса и усиление активности антиоксидантных 
систем, угнетение стресс-индуцированных ки-
наз pSAPK/JNK и pERK1 и ряд других эффектов 
[9, 10]. Установлена способность ноопепта уве-
личивать ДНК-связывающую активность HIF-
1 – фактора, индуцированного гипоксией, что, с 
учетом функциональной значимости генов, регу-
лируемых данным транскрипционным фактором, 
следует отнести к первичному механизму, обусла-
вливающему выявленные ранее нейрохимические 
и фармакологические эффекты. Механизм HIF-1 
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Рис. 1. Анксиолитический эффект афобазола зависит от шаперона Sigma1R (по [5]).
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позитивного действия связан со стабилизацией 
кислород-чувствительной субъединицы HIF-1a за 
счет ингибирования фермента пролилгидроксила-
зы и белка – FIH-1, обеспечивающего регуляцию 
транскрипционной активности данного фактора 
(рис. 2 [11]). В аспекте адаптации особенно важно 
позитивное влияние при гипоксии, являющейся 
этиологическим фактором деятельности в экстре-
мальных условиях. В ряде исследований на здоро-
вых добровольцах доказано, что ноопепт способ-
ствует оптимизации операторской деятельности.

Средства повышения физической  
и умственной работоспособности

Антиастеническое средство, производное ами-
ноадамантана, ладастен первично разрабатывался 
в качестве психостимулятора, однако по выражен-
ности психостимулирующего действия значитель-
но уступал сиднокарбу (Вальдман А.В., Зайцева 
Н.М., Климова Н.В. и др. Авторское свидетель-
ство СССР № 860446 "Замещенные N-адамантаны, 
проявляющие психостимулирующую активность" 
// Бюллетень изобретений. 1993, № 43-44; Моро-
зов И.С., Арцимович Н.Г., Фадеева Т.А. и др. Па-
тент СССР 1826906 "Иммуностимулирующее сред-
ство бромантан" // Бюллетень изобретений. 1993, 
№ 25).

Новый спектр фармакологических свойств ла-
дастена был раскрыт в фармакогенетических ис-
следованиях, показавших, что ладастен стиму-
лировал спонтанную двигательную активность 
мышей С57Bl/6 с активным типом поведения, не 
вызывая подобного эффекта у пассивных мышей 
линии Balb/C. В тоже время, в эмоционально-не-
гативных условиях в тесте "открытое поле", при-
поднятом крестообразном лабиринте, психости-
мулирующий эффект ладастена сохранялся в отно-
шении мышей линии С57Bl/6, тогда как у мышей 
Balb/C совокупность поведенческих данных де-
монстрировала анксиолитический эффект [12, 13]  
(Середенин С.Б., Яркова М.А., Бадыштов Б.А., 
Пятин Б.М., Авдюнина Н.И., Морозов И.С., Во-
ронина Т.А., Незнамов Г.Г. Патент Российской Фе-
дерации № 2175229. Анксиолитическое средство // 
Бюллетень изобретений № 30 - 27.10.2001). 

Нейрохимическими исследованиями показано, 
что психостимулирующее действие ладастена обу-
словлено активацией дофаминергической нейро-
передачи, однако механизм дофаминпозитивного 
эффекта оставался неясным [14, 15]. Оказалось, 
что ладастен обладает способностью индуцировать 
de novo синтез тирозингидроксилазы и дофамина в 
области вентральной покрышки, что подтвержда-
ется динамикой уровня дофамина L-ДОФА в при-
лежащем ядре и совпадает с максимумом прояв-
ления поведенческих эффектов ладастена. Такая 
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Рис. 2. Механизмы HIF-1 позитивного действия Ноопепта (по [11]).
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же динамика отмечена в гипоталамусе и стриатуме 
[16]. Таким образом, способность ладастена инду-
цировать de novo биосинтез катехоламинов, детек-
тируемый по накоплению L-ДОФА, определяет, 
во-первых, длительность эффектов препарата, а, 
во-вторых, “неистощающий” тип действия лада-
стена, выгодно отличающий его от амфетамина.

Последующие фармакогеномные исследова-
ния выявили в качестве дополнительной мишени 
ладастена транспортер ГАМК (GAT3) [17], сниже-
ние экспрессии которого ведет к ингибированию 
обратного захвата нейромедиатора, увеличению 
ГАМК в синаптической щели, что согласуется с 
показанным ранее нормализующим эффектом ла-
дастена на функциональную активность бензодиа-
зепинового участка ГАМКА-рецептора и объясняет 
механизмы анксиолитического действия ладастена 
[18].

Доказательство увеличения de novo синтеза ка-
техоламинов ладастеном позволило обосновать 
создание комбинированного препарата для экс-
тренного повышения умственной и физической 
работоспособности в осложненных и экстремаль-
ных условиях, сопровождающихся психоэмоцио-
нальной нагрузкой. Таким препаратом стал пси-
хостимулятор локсидан – комбинация ладасте-
на и мезокарба в низких дозах (Середенин С.Б., 
Бадыштов Б.А., Воронина Т.А., Незнамов Г.Г., 
Козловская М.М., Левина М.Н., Рыбина И.В.,  
Яркова М.А., Пятин Б.М. Психостимулирующее 
средство / Патент на изобретение RU 2261709 C2, 
10.10.2005) [19]. 

Более выраженное влияние локсидана на фи-
зическую работоспособность по сравнению с вхо-
дящими в его состав действующими веществами, 
а также длительность эффекта и неистощающий 
тип действия определяются влиянием на различ-
ные этапы дофаминергической нейропередачи. 
Так, мезокарб увеличивает содержание дофамина 
в мезолимбических областях мозга, формирующих 
систему награды, за счет угнетения обратного за-
хвата дофамина, что приводит к истощению его 
везикулярных запасов в пресинаптических окон-
чаниях (истощающий эффект, характерный для 
фенилалкиламиновых психостимуляторов, эффект 
сиднокарбра длится, в среднем, 3–4 ч и сопрово-
ждается при нагрузках истощением и снижением 
физической и умственной работоспособности). 
Ладастен за счет влияния на тирозингидроксила-
зу способствует de novo синтезу нейромедиатора и 
восполнению депо катехоламинов, опустошенных 
в результате действия мезокарба, что определяет 
пролонгацию психостимулирующего действия без 
выраженного эффекта истощения.

Таким образом, рассмотренная в настоящем об-
зоре группа препаратов продемонстрировала ряд 

преимуществ по сравнению c препаратами амфе-
таминового, бензодиазепинового ряда.

Низкомолекулярный лиганд TrkB рецепторов  
с нейропротективной  

и антидепрессивной активностью

Новый этап в решении задач Института по соз-
данию оригинальных препаратов с анксиолити-
ческой, антидепрессивной, нейропротекторной 
активностью связан с разработкой низкомолеку-
лярных пептидных миметиков нейротрофинов, в 
частности – мозгового нейротрофического факто-
ра (BDNF). Дизайн этих молекул основан на ами-
нокислотной последовательности наиболее экспо-
нированных петель нейротрофинов, являющихся 
природными фармакофорами и опосредующими 
взаимодействие с соответствующими тирозинки-
назными рецепторами [20].

В Отделе химии лекарственных средств Инсти-
тута фармакологии им. В.В. Закусова сконструиро-
ваны и синтезированы соединения – низкомоле-
кулярные лиганды TrkB, среди которых наиболее 
активным с точки зрения активации TrkB рецеп-
торов и оптимальности фармакокинетических ха-
рактеристик оказался миметик 4-й петли BDNF с 
лабораторным шифром ГСБ-106 (Середенин С.Б., 
Гудашева Т.А. Дипептидные миметики нейротро-
финов NGF И BDNF / Патент на изобретение RU 
2410392 C2, 27.01.2011), спектр фармакологических 
свойств которого подробно изучен сотрудниками 
Института [21]. 

Для малых миметиков эндогенных веществ, раз-
рабатываемых в качестве лекарственных средств, 
необходимо доказать, что эти соединения способ-
ны имитировать клеточные эффекты полноразмер-
ной молекулы и то, что эти эффекты реализуются 
посредством специфических для данных соедине-
ний путей передачи сигнала.

Показано, что в клеточных моделях с дефици-
том экзогенной трофической поддержки ГСБ-106 
поддерживает выживаемость клеток; активирует 
TrkB рецептор и ключевые протеинкиназы сиг-
нальных путей, сопряженных с TrkB-рецептором 
[22].

Важным с точки зрения доказательства имита-
ции клеточных эффектов BDNF ГСБ-106 являет-
ся то, что соединение инактивирует проапопто-
тический белок BAD и каспазы 3/7, являющийся 
ключевым в опосредовании цитопротекторного 
действия природных нейротрофинов [23], причем 
данный эффект зависит от активации TrkB рецеп-
тора и киназы Akt, непосредственно регулирующей 
белок BAD [24].

Известно, что патогенез стресс-индуциро-
ванных тревожно-депрессивных, когнитивных 
расстройств, посттравматических стрессовых 
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расстройств, некоторых нейродегенеративных за-
болеваний сопряжен с нарушением процессов ней-
ропластичности, ключевым для реализации кото-
рых является дефицит нейротрофинов, в частности 
BDNF сопряженных с TrkB-рецептором путей пе-
редачи сигнала [25].

ГСБ-106 обладает выраженными антидепрес-
сивными свойствами, установленными в бата-
рее поведенческих стрессов и моделей [26–29]. В 
трансляционной модели непредвиденного хрони-
ческого умеренного стресса установлено антиде-
прессивное действие ГСБ-106, сопоставимое с эф-
фектом амитриптилина, но в дозах, в 10 раз мень-
ших, чем препарат сравнения (рис. 3 [30]). 

В условиях этой модели показано, что антиде-
прессивные свойства ГСБ-106 сопряжены с по-
вышением уровня BDNF в префронтальной коре 
и гиппокампе, сниженного вследствие продолжи-
тельного стрессирования животных (рис. 4 [30]). В 
условиях этой модели ГСБ-106 вызывал активацию 
TrkB рецептора, усиливая фосфорилирование ре-
цептора по остаткам тирозина, специфичным для 
эффектов известных антидепрессантов независи-
мо от механизмов их действия, – фосфорилирова-
ние по тирозину в положении 706/707 – располо-
женного в каталитическом домене и отражающего 
лигандную активацию рецептора и по положению 
тирозина 816, сопряженного с фосфолипазой С и 
активацией соответствующего сигнального каска-
да [30]. Так же как и для большинства известных 
антидепрессантов не установлено изменений 

фосфорилирования тирозина по положению 515, 
связанного с белком Shc и активацией митоген-ак-
тивируемого и IP3-регулируемого пути передачи 
сигнала [31, 32].

На данный момент сформированы представле-
ния о фармакодинамике как классических (пре-
имущественно, моноаминергических), так и бы-
стродействующих антидепрессантов (кетамин), 
которые независимо от первичной мишени их 
действия вызывают либо зависимое от активно-
сти высвобождение BDNF, либо рецепторно-регу-
лируемый de novo синтез BDNF. Высбодившийся/
вновь синтезированный BDNF активирует TrkB 
рецептор и сопряженные MAPK/ERK-, IP3/AKT, 
PLCγ-пути передачи сигнала. Регулируемая AKT- 
киназой активация mTOR пути вызывает de novo 
синтез BDNF, последующую активацию рецептора 
и способствует длительному поддержанию синтеза 
BDNF и запускаемых BDNF процессов нейропла-
стичности. В частности, посредством TrkB/AKT/

300
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поведение в тесте Порсолта на модели непредвиден-
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BALB/C (по [30]).
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Рис. 4. Антидепрессивное действие ГСБ-106 опо-
средовано сайт-специфичным фосфорилированием 
и активацией TrkB рецептора (по [30]).
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mTOR сигналинга запускается синтез белков, уча-
ствующих в формировании дендритных шипиков, 
синапсов, арборизации дендритного и аксонально-
го дерева [33].

ГСБ-106, как было показано в клеточных моде-
лях, в поведенческих моделях депрессивно-подоб-
ного состояния, непосредственно активирует TrkB 
рецептор и запускает синтез белков, необходимых 
для поддержания процессов нейропластичности, 
подтверждая гипотезу о возможности малых ми-
метиков нейротрофинов имитировать эффекты 
нативного нейротрофина и являться основой для 
разработки лекарств для широкого круга заболева-
ний, патогенез которых связан с дефицитом ней-
ротрофинов или нарушениями связанных сигналь-
ных путей. 

Следует отметить, что разработки Института по 
миметикам нейротрофинов запатентованы в РФ, 
США, КНР, Индии и Евросоюзе. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленные в обзоре, раз-
работанные в Институте лекарственные средства, 
вследствие воздействия на различные, патогенети-
чески значимые для развития дистресса механизмы 
и мишени, могут быть использованы для поддер-
жания адаптивных реакций организма, купирова-
ния и профилактики стресс-индуцированных со-
стояний и заболеваний, в которых стрессовые ре-
акции являются этиопатогенетическим фактором.
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Pharmacodynamics of Drugs Adaptation to Activity in Extreme Conditions
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A decrease in a person’s physical and mental performance, which occurs during activity in complicated 
conditions, under extreme influences, determines the advisability of using drugs aimed at pathogenetically 
significant mechanisms and targets for the development of distress as means of pharmacological support 
for adaptation processes. V.V. Zakusov Research Institute of pharmacology, over the course of many 
years, has accumulated significant experience in performing research and applied developments in order 
to improve the arsenal of medicines necessary for adaptation that are superior in effectiveness to existing 
ones. The review presents the developments of the original anxiolytic Afobazole, the nootropic drug 
Noopept, the antiasthenic drug Ladasten, and the drug Loxidan, an emergency means of increasing 
physical performance. Information is provided on the results of new exploratory pharmacological studies 
for the treatment of anxiety disorders, depression, post-traumatic stress disorders, aimed at regulating 
the central mechanisms that determine the development of distress and emerging pathologies.

Keywords: adverse environmental factors, anxiolytics, nootropics, BDNF, GABAA receptor, neurotrophin 
mimetics, tyrosine hydroxylase.


