11
22

2ВВЕДЕНИЕ

Определение класса
2
Классификация ноотропных средств
2
Место ноотропов в ряду психотропных препаратов
4
ХИМИЯ НООТРОПОВ
5
Производные (-аминомасляной кислоты
5
Группа пирацетама
6
Производные пиридоксина
7
Производные деанола
7
ФАРМАКОДИНАМИКА НООТРОПНЫХ СРЕДСТВ
7
«Идеальный» ноотроп
7
Механизмы памяти
8
Попытка локализации анатомических структур памяти
8
Роль нейромедиаторных систем в процессах памяти
10
Гуморальная регуляция процессов памяти
11
Мозговой кровоток, его регуляция и влияние на умственные способности
11
Заключение
13
Механизм действия ноотропов и ноотропоподобных средств
14
Нейрометаболические эффекты
14
Действие на нейромедиаторные процессы
15
Прочие эффекты
16
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬНЫХ НООТРОПНЫХ ПРЕПАРАТОВ
16
Пирацетам
16
Аминалон
18
Натрия оксибутират
19
Фенибут
20
Пантогам
20
Пикамилон
22
Пиридитол
22
Ацефен
24
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ПЕРСПЕКТИВЫ ФАРМАКОЛОГИИ НООТРОПНЫХ СРЕДСТВ
25
ЛИТЕРАТУРА
27


ВВЕДЕНИЕ

Определение класса

Ноотропы – вещества, оказывающие специфическое интегративное влияние на высшие интегративные функции мозга, стимулирующие обучение и память, улучшающие умственную деятельность, повышающие устойчивость мозга к повреждающим факторам, улучшающие кортикально-субкортикальные связи.

В качестве синонима иногда используют термин «нейрометаболические церебропротекторы», что отражает общее свойство ноотропных препаратов стимулировать обменные процессы в нервной ткани, особенно при различных нарушениях.

Классификация ноотропных средств

Существует несколько классификаций ноотропных средств. Наиболее часто, ноотропы делят на две группы:

1. Истинные ноотропы – средства, действующие на мозг непосредственно на уровне метаболических процессов. Большинство препаратов этой группы являются аналогами естественных медиаторов головного мозга.

2. Ноотропоподобные средства – средства, улучшающие обмен веществ в головном мозге за счет действия на мозговой кровоток (ницерголин, винпоцетин и др.).

Существуют более подробные классификации. Рассмотрим классификацию ноотропов и ноотропоподобных средств, разработанную Г. В. Ковалевым (1990):

1. Нейрометаболические стимуляторы.

1.1. Производные пирацетама:

· пирацетам

· анирацетам

· оксипирацетам

· прамирацетам

· этирацетам

· дебрумил

1.2. Производные деанола:

· деанол

· панклар

· центрофеноксин

· мефексамид (тимодин)

1.3. Производные витаминов, нейроаминокислот:

· пиридитол (препарат витамина В6)

· витамины Е и В15
· фолиевая кислота, ее соли и комплексы

· янтарная кислота, ее соли и комплексы

· тонибрал (препарат янтарной кислоты)

· эуклидан (препарат никотиновой кислоты)

· аминалон

· фенибут

· пантогам

· пасилан (карбамиласпартат кальция)

1.4. Энергодающие субстраты:

· рибоксин

· АТФ (фосфобион)

· РНК

· глюкозо-6-фосфат

· 6-фосфат (фруктергил)

· кофакторы и предшественники биосинтеза нуклеиновых кислот

1.5. Этимизол и его аналоги

2. Вазотропные препараты, усиливающие мозговой кровоток (алкалоиды спорыньи, производные барвинка, ксантины и т.д.).

· гидергин

· редергам

· винкапан

· кавинтон

· копламин

· трентал

· циннаризин

· стугерон

· нафтидрофурил

· ницерголин

3. Препараты, стимулирующие структуры мозга, ответственные за процессы обучения и памяти.

3.1. Антихолинэстеразные препараты, холиномиметики:

· галантамин

· физостигмин

· диизопропилфторфосфат

· холин

· никотин

· пилокарпин

· ареколин

· оксотреморин

3.2. Пептидные гормоны:

· АКТГ и его фрагменты

· кортикотропин

· меланоцитстимулирующий гормон (МСГ)

· лизинвазопрессин

· опиатные пептиды (энкефалины, эндорфины)

4. Препараты, повышающие общий тонус мозга и уровень эмоционального реагирования.

4.1. Адреномиметики непрямого действия:

· фенамин

· центедрин

· сиднокарб

· катовит

· реактиван

4.2. Ингибиторы фосфодиэтеразы и антагонисты аденозина:

· кофеин

· теофиллин и др. ксантины

4.3. Стимуляторы ЦНС с общетонизирующим действием:

· стрихнин

· секуринин

· эхинопсин

· китайский лимонник

· левзея и др.

4.4. Антидепрессанты с преобладанием тимолептического и активирующего эффектов:

· ниаламид

5. Препараты, оптимизирующие эмоциональный статус и уровень возбудимости мозга в стрессовых ситуациях и у больных.

5.1. Транквилизаторы различных групп.

5.2. Антидепрессанты с преобладанием седативного действия.

5.3. Бета-адренолитики типа анаприлина.

Как видно, в этой классификации понятие ноотропного/ноотропоподобного средства трактуется весьма широко. Мы в этой работе рассмотрим только наиболее употребительные в клинической практике лекарственные препараты.

Место ноотропов в ряду психотропных препаратов

Ноотропы – относительно новая группа лекарственных средств. Хотя первый ноотропный препарат (пирацетам) был синтезирован бельгийской фирмой UCB в 1967 г., широкое изучение и внедрение в клиническую практику ноотропов происходило с конца 70 – в 80 гг. Возникновение новой группы препаратов связано, с одной стороны, с общим прогрессом психофармакологии. В 50-е гг. появились первые нейролептики и небензодиазепиновые транквилизаторы, в 60 – антидепрессанты, в 70 – бензодиазепиновые транквилизаторы. Нетрудно заметить, что вышеперечисленные средства воздействуют преимущественно на эмоциональную сторону психической деятельности человека. Естественным образом развился интерес к веществам, могущим улучшать не только эмоциональное состояние человека, но и его интеллектуальную деятельность.

С другой стороны, интерес к стимуляторам умственной деятельности связан с социальной ситуацией, сложившейся в конце ХХ века. Современная научно-техническая революция, освобождая че​ловечество от энергетических, транспортных и исполнительно-тех​нологических функций, существенно меняет роль и место человека в производственных процессах за счет все возрастающей роли ум​ственного труда. Ус​коренное развитие комплексной механизации и автоматизации, при​менение средств электроники и кибернетики все в большей степени позволяют человеку выполнять в основном функции управления, контроля и программирования машин. Особенностями новых усло​вий труда является дефицит времени для принятия решений, рож​дающий напряженность и часто срыв умственной деятельности у здорового современного человека. Стресс и гиподинамия, характер​ные для многих операторских профессий, экстремальные условия, в которых работают специалисты мирных профессий (горноспасате​ли, водолазы, полярники и т. д.) или военных профессий (подвод​ники, летчики и т. д.) — эти новые факторы современной жизни.

Высокое психологическое напряжение приводит к быстрому утомлению, которое, хотя и является нормальным психофизиологи​ческим состоянием человека, однако может приводить к послед​ствиям, не безразличным для здоровья человека, и готовности его к выполнению тех или иных задач. Усталый человек раздражителен, злобен и, конечно же, неработоспособен. В условиях эмоционального напряжения нарушается процесс анализа обстановки и формирования плана оптимальной стратегии деятельности, происходит резкое снижение активности или отказ от работы в целом. В связи с этим сформировался социальный заказ на лекарственные средства, улучшающие умственную работоспособность.

Следует также отметить, что ноотропы – лекарства не только для больных, но и для здоровых. Человечество желает стать моложе, полнее использовать возможности умственных способностей: усилить память, улучшить ее качество и т.д.

ХИМИЯ НООТРОПОВ

По химическому строению ноотропы можно разделить на несколько групп. Ниже описаны основные из них.

Производные (-аминомасляной кислоты

Наиболее применяемые ноотропы структурно связаны с (-аминомасляной кислотой (ГАМК) – основным центральным тормозным медиатором. Аминалон собственно и представляет собой ГАМК, натрия оксибутират – натриевая соль ее оксипроизводного, а фенибут – арилпроизводное. Пантогам можно рассматривать и как производное ГАМК, и как производное пантотеновой кислоты, в которой фрагмент (-аланина замещен остатком ГАМК. Пикамилон представляет собой сочетание никотиновой кислоты и ГАМК.
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Группа пирацетама

В эту группу входит активно применяемый ноотроп пирацетам, а также его значительно реже используемые производные: этирацетам, анирацетам, оксирацетам, прамирацетам, дипрацетам, ползирацетам и др.
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Пирацетам, с одной стороны, имеет структурное сходство с ГАМК; его можно рассматривать как синтетический аналог (-аминомасляной кислоты. С другой стороны, с формальной точки зрения он является производным пирролидона – пятичленного цикла, содержащего один атом азота. Поэтому группу пирацетама называют также производными пирролидона.

Производные пиридоксина
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Основной препарат этой группы – пиридитол. Сюда же относится гутимин. Пикамилон может рассматриваться как удвоенная молекула пиридоксина, содержащая дисульфидный мостик (дисульфид пиридоксина).

Производные деанола

Основные препараты группы – деанол и ацефен.
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ФАРМАКОДИНАМИКА НООТРОПНЫХ СРЕДСТВ

«Идеальный» ноотроп

Несмотря на то, что термин «ноотроп» в настоящее вре​мя рассматривают как понятие собирательное, существуют, однако, представления, каким должен быть «идеальный» ноотроп. В основе таких представлений лежат свойства пирацетама — первого ноотропного средства, которое оказывает высокоизбирательное дейст​вие на интегративные функции мозга. По предложению Джиурджеа и Скондиа (1979), особенности психотропного действия пирацетама принято рассматривать как эталонные в отношении проявления ноотропных эффектов. Экспериментально-фармакологическая характеристика ноотропного действия пирацетама включает в себя следующие особенности:

— улучшение процессов обучения и памяти у животных, как в норме, так и при патологических нарушениях (травмы черепа, ги​поксии, интоксикации), в том числе и в процессе естественного фи​зиологического старения;

— облегчение межполушарной транскаллозальной передачи в головном мозге (способствуя как межполушарному, так и внутриполушарному переносу информации);

— повышение тонуса коры головного мозга, кортико-субкортикального контроля (торможение центрального нистагма, повы​шение эффективности механизма консолидации на спинальном уровне);

— повышение устойчивости головного мозга к повреждающим факторам (гипоксии, химические агенты и т. д.).

Кроме того, «идеальному ноотропу» предъявляют ряд фармакокинетических и токсикологических требований:

· способность хорошо проникать через гематоэнцефалический барьер, как в норме, так и при патологии;

· отсутствие изменений на электроэнцефалограмме корковых и подкорковых структур;

· отсутствие явлений седации и стимуляции;

· отсутствие влияния на функционирование жизненно важных систем организма.

В экспериментально-клинической практике первоочередное значение в оценке эффективности ноотропных средств придается трем факторам:

· положительное влияние на память;

· положительное влияние на процессы обучения (важно в эксперименте на животных);

· антигипоксическое действие1.

Таким образом, для понимания механизма действия ноотропных препаратов необходимо знать механизмы памяти и особенности протекания энергетических процессов в головном мозге.

Механизмы памяти

Попытка локализации анатомических структур памяти

Высшая нервная деятельность человека отличается крайней сложностью и большими трудностями в исследовании. Тем не менее, был получен ряд результатов, позволяющих связать функционирование механизмов памяти с определенными структурами мозга.

1. Известно, что любое нарушение целостности ретикулярной формации ведет к серьезным расстройствам памяти. Ретикулярная формация среднего мозга обеспечивает необходи​мые условия для формирования следа памяти, контролируя и под​держивая оптимальный уровень бодрствования и внимания.

2. Гиппокамп определяют как наиболее важное макрообразование в лимбической системе, связанное с реализацией функции памяти. Положительная корреляция функционального состояния гиппокампа и эффективности запоминания подтверждена в многочисленных экспериментах и обусловлена тем, что гиппокамп — ключевая структура головного мозга в органи​зации направленного внимания и в реализации условных. Гиппокамп рассматривают как «ворота» в память, поскольку его разрушение сопровождается нарушением смыслового воспроиз​ведения информации. Установлено, что при хирургическом повреж​дении гиппокампа при сохранности других височных структур у пациентов не происходит нарушений памяти. Тот факт, что грубые нарушения памяти наблюдались только в тех случаях, где в резуль​тате операции происходило разрушение и гиппокампа, и других височных структур, позволяет предполагать, что гиппокамп играет важную роль в осуществлении мнестической функции, но не изоли​рованно, а в комплексе с другими образованиями височной доли. Различные отделы и даже поля одной и той же области гиппокампа оказывают дифференцированное влияние на краткосрочную и долго​временную память.

3. К структурам, тесно связанным с процессами памяти, принято также относить мамиллярные тела и таламус. Функциональная роль этих образований в процессах памяти изучена в настоящее время недостаточно. 

4. Лимбическая кора являет​ся конечным адресатом для информации, предварительно обрабо​танной нижерасположенными структурами лимбической системы (Ю. С. Бо​родкин, В. А. Крауз, 1978; Pribram, 1975). Детальные данные о значении и функциях этой структуры противоречивы.
5. Гипоталамус принимает активное участие в мнестических процессах, прежде всего в связи с его важной ролью в механизмах эмо​ций и мотиваций, регулирующих формирование энграмм.

6. Миндалевидное тело, по представлениям последних лет, имеет непосредственное отношение к восприятию, отбору и обработке ин​формации. Разрушение этого образования практически всегда со​провождается нарушением обучения и кратковременной памяти, отражается на системе воспроизведения, формирующейся одновременно с энграммой1.

7. Ведущая роль в функциях памяти принадлежит коре больших полушарий. Большинство исследователей придают определяющее значение лобным долям коры мозга в формировании и хранении следа памяти, хотя роль других отделов коры в процессах памяти также велика, поскольку в них осуществляется предварительная об​работка поступающей информации.
Таким образом, представления, развиваемые современной ней​рофизиологией и нейрофармакологией, указывают на то, что в про​цессы памяти могут вовлекаться в той или иной степени все отделы головного мозга, причем не изолированно, а во взаимодействии друг с другом. Большое значение в функциях обучения и памяти играют две активирующие системы мозга: ретикулярная и лимбическая. Лимбическая система осуществляет контроль над входом информации, ретикуляр​ная — над выходом ее, то есть над воспроизведением энграмм.

Роль нейромедиаторных систем в процессах памяти

Если в функционировании периферической нервной системы с определенной степенью упрощения можно выделить две основных нейромедиаторных системы – холинергическую и адренергическую, то в ЦНС картина значительно сложнее. Соответственно, более сложно разобраться во взаимодействии многочисленных медиаторных систем в процессах памяти. Выделим ряд известных фактов.

Холинергическим механизмам мозга, по-видимому, принадлежит ответственная роль, как в формировании условной реакции, так и в ее фиксации; не исключено, что холинергические ме​ханизмы мозга обеспечивают информационную составляющую про​цесса обучения. 

Роль аминергических систем мозга, в общем, сводит​ся к обеспечению подкрепляющих и эмоционально-мотивационных «составляющих» процессов обучения и памяти, особенно в процес​сах консолидации1. Исследователи отмечают, что снижение уровня катехоламинов, в частности норадреналина, в головном мозге вызы​вает гораздо более умеренные нарушения памяти по сравнению с эффектами холинергических средств. 

Отмечено, что для полноценной консолидации необходим определенный диапазон концен​траций серотонина в мозге. Считается, что катехоламины и серотонин играют различную роль в процессах па​мяти и обучения, обусловленную модальностью подкрепления: сис​тема «награды» активируется серотонином и норадреналином и тор​мозится дофамином; система «наказания» активируется адренергической, а тормозится серотонин- и дофаминергической системами. Отмечается взаимовлияние катехоламинергической и серотонинергической сис​тем, причем это взаимовлияние асимметрично: катехоламинергическая система гораздо в большей степени влияет на серотонинергическую, чем серотонинергическая на катехоламинергическую. Этот факт подкрепляет склады​вающееся в настоящее время представление о ключевой роли кате​холаминов (в частности, норадреналина) в регуляции функцио​нального состояния мозга и осуществления его интегративной дея​тельности. 

В целом, по​пытки выявить ключевой нейромедиатор, ответственный за меха​низм регуляции процессов памяти и обучения, оказались необоснованны. Маловероятно, что различные трансмиттерные системы, мо​дулирующие поведение, функционируют обособленно друг от друга. Экспериментальные и клинические данные свидетельствуют, что на​рушение функционирования любой медиаторной системы отрица​тельно сказывается на результатах обучения и запоминания.

Сформировавшееся в настоящее время представление о мультитрансмиттерных образованиях (рис. 1), базирующееся на допущении о конвергенции на одном нейро​не окончаний других нейронов, высвобождающих различные ме​диаторы, позволяет объяснить разнообразные эффекты фармакологических средств синаптотропного типа действия, кото​рые могут одновременно изменять метаболизм различных нейроме​диаторов. Взаимодействие нейромедиаторов осуществляется как на синаптическом уровне, так и на уровне целых нейронных популяций. Таким образом, в нейрофармакологических исследованиях акцент с процессов, происходящих в пресинаптической области (синтез, высвобождение, обратный захват и т. д.), смещается в сторону про​цессов модуляции преобразования химического сигнала в метаболи​ческий стимул нервной клетки.
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Рис. 1 Взаимодействие нейромедиаторных систем головного мозга (по Ю. С. Бородкину, П. Д. Шабанову, 1986)

Как видно из рисунка, конечный результат действия различных нейромедиаторов на уровне постсинаптической мембраны не имеет принципиальных отличий: это де- или гиперполяризация наружной мембраны нейрона с последующей активацией синтеза циклических нуклеотидов и белка.

Гуморальная регуляция процессов памяти

1. Катехоламины, помимо центрального действия, способны участвовать в регуляции памяти и через некоторый, пока не изученный периферический механизм. Они могут как улучшать, так и ухудшать память. Первое, по-видимому, связано с активацией (-адренорецепторов, второе – (-адренорецепторов.

2. Антиамнестическое действие обнаружено для нейропептидов: АКТГ и его аналогов, вазопрессина и антагониста опиатов налоксона, причем как при внутримозговом, так и при системном введении.

Мозговой кровоток, его регуляция и влияние на умственные способности

Функционирова​ние мозга непосредственно зависит от кровоснабжения и наличия достаточного количества кислорода и глюкозы. Известно, что по​требление кислорода мозгом составляет 20% от общего потребле​ния кислорода организмом, тогда как вес мозга составляет всего лишь 2% от веса тела. Мозговая ткань покрывает потребности в энергии практически полностью за счет сжигания глюкозы, при этом потребление глюкозы мозгом составляет почти 70 % глюкозы, выра​батываемой печенью. В клинической картине хронической цереброваскулярной не​достаточности отмечают ухудшение умственных способностей, которые проявляются в нарушении памяти, ослаблении внимания, концентрации, в замедлении процесса мышления. Дефицит доставки энергетических субстратов — основное звено развития патологических процессов, характеризующих старение ор​ганизма. Кроме того, характерным для пожилого возраста являет​ся нарастание циркуляторной гипоксии, обусловленной органичес​кими поражениями головного мозга: атеросклерозом, нарастанием агрегации тромбоцитов, сочетанием церебрального атеросклероза с ишемической болезнью сердца, легочной недостаточностью, склон​ностью к спазмированию сосудов вследствие недостаточной плас​тичности нервной системы.
Постоянство кровоснаб​жения мозга в широких пределах, вне зависимости от общего арте​риального давления, обеспечивается механизмом ауторегуляции мозгового кровотока. Одним из факторов регуляции механизма ауторегуляции мозгово​го кровотока является тканевая рН. Важное регулирующее действие на местное кровообращение оказывает аденозин, действующий как непосредст​венно через механизмы ауторегуляции мозгового кровообращения, так и косвенно, через его ингибирующее влияние на процессы агре​гации тромбоцитов.
Помимо нейрометаболических влияний на нарушение мозгово​го кровотока возможен другой путь эффективного воздействия на сосуды мозга — влияние на нейрогенные механизмы регуляции мозгового кровотока. Наибольший интерес для фармакологов представляют адренергические влияния на сосуды мозга, так как именно они вызывают сужение просвета церебральных сосудов. Как известно, в развитии цереброваскулярных расстройств важ​нейшая роль принадлежит симпатоадреналовой системе. Мозговые сосу​ды имеют иннервацию, как со стороны адренергической системы, так и со стороны холинергической системы. Установлено, что имеется также пурин- и пептидергическая иннервация.

На рис. 2 представлены возможные пути фармакологической коррекции нейрогенных констрикторных реакций сосудов мозга. 

Существенна роль ГАМК-системы в регуляции мозгового кро​вообращения: она ослабляет адренергические влияния на сосуды мозга, о чем свидетельствует и способность многих производных ГАМК устранять или ослаблять констрикторные реакции мозга.

В настоящее время имеются убедительные данные о положительном влиянии ГАМК на мозговое кровообращение, что объясняется ее прямым действием на мозговые сосуды.

Рис. 2. Схема возможных путей фармакологического воздействия на нейрогенные констрикторные реакции сосудов мозга (по Р. С. Мирзояну).
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Заключение

Следует констатировать, что наши представления о механизмах функционирования памяти и интеллектуальной деятельности человека вообще недостаточны. Отсутствие точного знания молекулярных изменений, лежащих в основе запоминания и обучения, лишает фармакологов возможности вести планомерный, направленный поиск химических соединений, модулирующих память и обучение. Тем не менее, мы можем очертить область, в которой может лежать объяснение действия ноотропных и ноотропоподобных средств.

1. Воздействие на мозговой метаболизм на внутриклеточном уровне (см. рис 1).
2. Воздействие на нейромедиаторные системы.
3. Коррекция мозгового кровотока.
3.1. Воздействие на гуморальные механизмы регуляции мозгового кровотока.
3.2. Регуляция нейрогенных реакций сосудов мозга.
· ГАМК-ергическое действие
· (-адреноблокирующее действие
· симпатолитическое действие
· центральное адренергическое действие
3.3. Спазмолитическое действие.
Механизм действия ноотропов и ноотропоподобных средств

Нейрометаболические эффекты

Принято считать, что основу ноотропного действия составляют два нейрометаболических эффекта:

— улучшение энергетического статуса клеток мозга;

— активация пластических процессов в центральной нервной системе за счет усиления синтеза РНК и белков.

Энергетический потенциал нервной клетки увеличивается в ре​зультате облегчения синтеза АТФ и АДФ, повышения концентрации метаболического оборота АТФ. Снижение активности многих метаболических звеньев характеризует процессы старения и нерв​но-психические заболевания. Показано, например, что процесс ста​рения тканей сопровождается уменьшением активности аденилатциклазы, снижением уровня циклической АМФ, находящихся под контролем норадреналина. В частности, препарат пирацетам в нормальных условиях усиливает оборот энергетического фосфа​та — АТФ, активируя аденилатциклазу в мозге, увеличивает активность ферментов дыхательной цепи, акти​визирует гликолитические процессы, повышает утилизацию глюко​зы.
Довольно подробно изучена способность повышать энергети​ческий потенциал клетки производных аповинкамовой кислоты (винкамен, кавинтон). Кавинтон оказывает непосредственное воз​действие на мозговой метаболизм, угнетая фосфодиэстеразу, тор​мозя тем самым темпы расщепления ц-АМФ.

В результате повышения уровня ц-АМФ происходит активация б-фосфофруктокиназы и усиление поступления продуктов расщеп​ления глюкозы в цепи трикарбоновых кислот, что приводит к увели​чению выработки АТФ.

Повышение уровня ц-АМФ происходит также под влиянием кофеина — стимулятора центральной нервной системы, оказываю​щего ноотропоподобное действие. Ноотропный эффект кофеина возможен в связи с его ингибирующим влиянием на фосфодиэстеразу в коре мозга и стволовой части,

Нейрометаболические эффекты пиридитола (пиритинола, энцефабола) при​водят к экономичной утилизации энергетических субстратов, в част​ности, глюкозы, и последующему расходу энергии для синтеза макромолекулярных соединений (АТФ, РНК). Пиридитол, а также ацефен (центрофеноксин) усиливают транспорт глюкозы через гематоэнцефалический барьер, повышают утилиза​цию глюкозы (пиридитол) или нормализуют скорость ее метаболиз​ма (ацефен) в условиях, когда снижено потребление кислорода тканями (аноксии, интоксикации, гравитационные пе​регрузки). Наряду с ускоренным проникновением глюкозы через гематоэнцефалический барьер под влиянием пиридитола ускоряется ее окисление, уменьшается избыток образования молочной кислоты, повышается проницаемость свободных жирных кислот, аминокислот и уксусной кислоты в тканях мозга; повышается проницаемость для ионов натрия и уменьшается обратный транспорт фосфатов через гематоэнцефалический барьер. Таким образом, пиридитол повышает устойчивость мозговой ткани к кислородной недостаточности. 

Усиление синтеза РНК и белков составляет вторую особенность нейрометаболического действия ноотропов. В опытах с включением метки Р32 показано, что под влиянием пирацетама активизируется биосинтез РНК, белков, липидов. В аналогичных опытах установлена эффективность пиридитола, причем белковый синтез активизируется под его влиянием, как у молодых, так и у ста​рых животных.

Показана способность пирацетама предотвращать характерное для старения снижение активности полирибосомального аппарата, ответственного за синтез протеинов и нуклеотидов. Введение пирацетама стимулирует включение лейцина в мозговые протеины, предохраняет лизосомальные мембраны от разрушений, характерных для процесса старения, в результате предотвращается снижение уровня лизосомальных ферментов, наблю​даются и другие положительные явления. 

Установлено, что центрофеноксин снижает содержание в нейронах мозга «пиг​мента старения» липофусцина и оказывает «омолаживающее» дей​ствие на центральную нервную систему животных и человека. Предполагается, что это действие препарата связано с активацией генома. 

Повышение биосинтеза белка наблюдается также под влиянием оротовой кислоты. Церебральный метаболизм улучшается при действии таких стимуляторов умст​венной деятельности у пожилых или при мозговых травмах, как нейропептиды: аналоги АКТГ и вазопрессина и гипофизарные гормоны.

Действие на нейромедиаторные процессы

1. ГАМК-ергический эффект (производные (-аминомасляной кислоты, группа пирацетама).Значительная часть ноотропов представляет собой соединения (-аминомасляной кислоты, пирацетам можно рассматривать как ее циклический аналог. Этим обусловлено ГАМК-ергическое действие ряда ноотропных препаратов. ГАМК является основным тормозным медиатором головного мозга. В эксперименте на животных показана корреляция между дефицитом ГАМК-ергических тормозных процессов и нарушением общего поведения, обучаемости (хотя избыток ГАМК также оказывает негативное влияние). Важную роль играет и способность ГАМК и ее производных активировать метаболизм белков. ГАМК и ГАМК-позитивные вещества могут производить следующие нейрофизиологические и нейрохимические явления:

— восстановление нарушенного баланса тормозных и возбуди​тельных процессов в центральной нервной системе благодаря оп​тимизации работы ГАМК-системы;

— улучшение деятельности центральной нервной системы в ре​зультате психоэнергизирующего действия препаратов, активирую​щих обмен и энергетические процессы в нервных клетках;

— восстановление эмоционального статуса, нарушенного эмоциогенными факторами, которое возможно в результате седативного или транквилизирующего эффекта, возникающего вследствие прямого ГАМК-миметического действия веществ;

— улучшение функций высшей нервной деятельности в условиях гипоксии, вызывающей нарушения энергетического баланса и нейромедиаторной функции моноаминов.

Следует также отметить существенную роль ГАМК в регуляции мозгового кровотока – она ослабляет адренергические влияния на сосуды мозга, вследствие чего многие производные ГАМК способны устранять сосудистые констрикторные реакции.

Активация обмена биогенных аминов. В частности, пирацетам усиливает синтез дофамина, увеличивает концентрацию норадреналина. Некоторые ноотропы увеличивают содержание серотонина. Эти эффекты в значительной степени связаны с ингибированием моноаминоксидазы (МАО).

Холинергическое действие. Препараты группы деанола ацефен и клерегил оказывают отчетливое холинергическое действие. Считают, что оно обусловлено, с одной стороны, повышением синтеза холина – предшественника ацетилхолина, а с другой, - прямым холиномиметическим действием. Стимулирующее влияние на холинергические нейроны отмечают в механизме действия и истинных ноотропов, таких как пирацетам и его производное прамирацетам. Кроме того, прамирацетам повышает натрий-зависимый высокоафинный захват холина холинергическими нейронами.

Взаимодействие с глутаматными рецепторами. Для пирацетама обнаружено относительно специфическое взаимодействие с одним  из подтипов глутаматных рецепторов. Предполагают, что глумамат-аспартатергическая система ЦНС участвует в различных стадиях формирования памятного следа (фиксация, консолидация, воспроизведение). Данные по этой системе немногочисленны и противоречивы. Отмечают важную роль аспарагиновой и глутаминовой кислоты в пластическом и энергетическом обмене, в частности, в биосинтезе нуклеиновых кислот, медиаторов, утилизации аммиака. Глутаматергическая система участвует в контроле над дофаминергической системой.

Прочие эффекты

1. Как уже было сказано выше, в последнее время сформировалось мнение о первостепенной важности для механизмов запоминания процессов происходящих на внутринейрональном уровне, в т. ч. в клеточной мембране. Считается, что эффект ряда ноотропов частично обусловлен стимулирующим влиянием на функции центральной и периферической нервной системы путем блокады калиевых каналов возбудимой мембраны.

2. Ряд препаратов (пирацетам, кавинтон, пентоксифиллин) ингибируют аденозин, оказывая, тем самым положительное влияние на мозговой кровоток.

3. Выдвинута гипотеза о существовании специфических ноотропных рецепторов, играющих ключевую роль в управлении процессами памяти. Предполагают, что лигандами этих рецепторов являются метаболиты вазопрессина, а пирацетам, в свою очередь, является аналогом этих метаболитов и способен к взаимодействию с гипотетическими ноотропными рецепторами.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬНЫХ НООТРОПНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Пирацетам

МНН: Пирацетам (Piracetam) - рекомендовано.

Химическое название: 2-Оксо-1-пирролидинацетамид.

Торговые наименования: пирацетам, ноотропил, пирабене, пирамем, луцетам, мемотропил, ноотобрил, нооцетам, стамин, церебрил.

Физико-химические свойства: Белый или почти белый кристаллический порошок. Легко растворим в воде, растворим в спирте.

Фармакокинетика: Быстро и практически полностью всасывается при приеме внутрь. Биодоступность составляет 100%. Через 30 мин после дозы 2 г (внутрь) в плазме достигается Cmax, составляющая 40-60 мкг/мл. С белками плазмы не связывается. Максимальная концентрация в ликворе создается через 2-8 ч. Проникает во все органы и ткани, проходит плацентарный барьер. Избирательно накапливается в коре головного мозга, в основном, в лобных, теменных и затылочных долях, мозжечке и базальных ганглиях. Практически не метаболизируется. T1/2 плазмы составляет 4-5 ч; ликвора - 6-8 ч. Через 30 ч более 95% выводится почками. У пациентов с почечной недостаточностью T1/2 удлиняется. Выраженные клинические эффекты развиваются после 5-дневного приема.

Фармакодинамика: Активирует ассоциативные процессы головного мозга, улучшает память, настроение и ментальность у здоровых и больных людей. Повышает интегративную деятельность мозга и интеллектуальную активность, стимулирует процессы обучения, восстанавливает и стабилизирует нарушенные функции мозга. Нормализует соотношение АТФ и АДФ (активирует аденилатциклазу и ингибирует нуклеотидфосфатазу), увеличивает активность фосфолипазы А, стимулирует пластические и биоэнергетические процессы в нервной ткани, ускоряет межнейронные контакты и обмен нейромедиаторов. Повышает устойчивость мозговой ткани к гипоксии и токсическим воздействиям, усиливает синтез ядерной РНК в головном мозге. Улучшает микроциркуляцию (без расширения сосудов), блокирует агрегацию тромбоцитов, оптимизирует конформационные свойства эритроцитарной мембраны и способность эритроцитов к прохождению через микрососуды. У пациентов с деменцией вследствие повторных нарушений мозгового кровообращения улучшает местный захват кислорода и глюкозы тканями мозга, а у больных с функциональными расстройствами ЦНС повышает уровень бодрствования. В связи с антигипоксическим действием эффективен в комплексной терапии инфаркта миокарда. Снижает выраженность вестибулярного нистагма.

Показания: Психоорганические расстройства сосудистого, травматического и токсического генеза (коматозные состояния, острая фаза травматических поражений мозга и др.), психоорганические синдромы с преобладанием астении, снижения внимания и мыслительных способностей (церебральный атеросклероз, интоксикации, алкоголизм и др.), алкогольная абстиненция и купирование алкогольного делирия, острое отравление морфином и барбитуратами, психозы и астенодепрессивные состояния (комплексная терапия), вялоапатические дефектные состояния при шизофрении, депрессивные состояния резистентные к антидепрессантам; в геронтологии: нарушение памяти, головокружение, изменение черт личности, болезнь Альцгеймера, атеросклеротическая дисциркуляторная энцефалопатия, постинсультные умственные и физические дефекты; в педиатрии - профилактика и лечение асфиксии новорожденных, родовая травма и ее последствия, период реконвалесценции после менингита, энцефалита, черепно-мозговой травмы, задержка психического развития, затруднение обучения, расстройства памяти и интеллектуальная недостаточность; коррекция побочных явлений и осложнений терапии психотропными средствами (астении, адинамии, нейролептических кризов с гиперкинезами), кортикальная миоклония, серповидно-клеточная анемия (комплексная терапия), вирусные нейроинфекции (для уменьшения явлений гипоксии и ишемии мозга).

Противопоказания: Гиперчувствительность, в т.ч. к производным пирролидона; геморрагический инсульт, выраженные нарушения функции почек (Cl креатинина менее 20 мл/мин), беременность, кормление грудью (на время лечения прекращают), грудной возраст до 1 года.

Побочные эффекты: Головокружение, тремор, нервозность, возбуждение в т.ч. сексуальное (в единичных случаях), раздражительность, беспокойство, нарушение сна, слабость, сонливость, тошнота, рвота, диарея, боли в животе, учащение приступов коронарной недостаточности.

Взаимодействия: В пожилом и старческом возрасте усиливает действие антиангинальных препаратов, снижает потребность в нитроглицерине. Повышает эффективность антидепрессантов.

Способ применения: Внутрь, в/в, в/м. При лечении тяжелых состояний рекомендуется вводить струйно или путем инфузии. 

Предосторожности: Осторожность необходима при назначении пациентам с нарушением гемостаза, во время больших хирургических операций или пациентам с симптомами тяжелого кровотечения. При лечении больных кортикальной миоклонией следует избегать резкого прекращения лечения (риск возобновления приступов). Следует иметь в виду, что развитие побочных явлений наиболее характерно для пациентов с психическими расстройствами, обострение коронарной недостаточности чаще возникает у пожилых больных; в этих случаях необходимо снизить дозу или прекратить терапию. При возникновении нарушений сна рекомендуется отменить вечерний прием, увеличив дневной. С осторожностью применять во время работы водителям транспортных средств и людям, профессия которых связана с повышенной концентрацией внимания.

Особые указания: Проникает через фильтрующие мембраны аппаратов для гемодиализа.

Лекарственные формы: капсулы 0,4; таблетки 0,2; раствор д/ин 20%; гранулы для детей.

Аминалон

МНН: Гамма-аминомасляная кислота (Gamma-aminobutyric acid).

Химическое название: 4-Аминобутановая кислота.
Торговые наименования:  аминалон, гаммалон, ганеврин, гамма-аминомасляная кислота.

Физико-химические свойства: Белый кристаллический порошок со слабо горьким вкусом и специфическим запахом. Легко растворим в воде, плохо - в спирте.

Фармакокинетика: После введения внутрь всасывается быстро и достаточно полно, Cmax - через 60 мин, затем концентрация быстро снижается, через 24 ч в плазме крови не определяется. Плохо проходит ГЭБ. 

Фармакодинамика: Восстанавливает процессы метаболизма в головном мозге, увеличивает толерантность к гипоксии, способствует утилизации глюкозы мозгом и удалению из него токсических продуктов обмена. Ускоряет кровоток. Повышает продуктивность мышления, улучшает память, оказывает умеренное психостимулирующее действие, благоприятно влияет на восстановление движений и речи после нарушения мозгового кровообращения. Обладает противосудорожной, гипотензивной активностью, снижает исходно повышенное АД и выраженность обусловленных гипертонией симптомов (головокружение, бессонница), незначительно урежает ЧСС. У больных с сахарным диабетом снижает уровень гликемии, у здоровых (при нормальном содержании сахара в крови) - обратный эффект (за счет гликогенолиза).

Показания: Восстанавливает процессы метаболизма в головном мозге, увеличивает толерантность к гипоксии, способствует утилизации глюкозы мозгом и удалению из него токсических продуктов обмена. Ускоряет кровоток. Повышает продуктивность мышления, улучшает память, оказывает умеренное психостимулирующее действие, благоприятно влияет на восстановление движений и речи после нарушения мозгового кровообращения. Обладает противосудорожной, гипотензивной активностью, снижает исходно повышенное АД и выраженность обусловленных гипертонией симптомов (головокружение, бессонница), незначительно урежает ЧСС. У больных с сахарным диабетом снижает уровень гликемии, у здоровых (при нормальном содержании сахара в крови) - обратный эффект (за счет гликогенолиза).

Противопоказания: Гиперчувствительность.

Побочные эффекты: Тошнота, рвота, бессонница, лабильность АД, диспепсия, повышение температуры тела, ощущение жара.

Взаимодействия: Усиливает действие бензодиазепинов, многих снотворных и противосудорожных средств.

Способ применения: Внутрь, до еды. 

Особые указания: В первые дни лечения возможны колебания АД.

Лекарственные формы: таблетки 0,25.

Натрия оксибутират

МНН: натрия оксибутират (sodium oxybutiras).
Химическое название: натриевая соль (-оксимасляной кислоты.

Торговые наименования: натрия оксибутират.

Физико-химические свойства: белый или белый со слабым желтоватым оттенком кристаллический порошок со слабым специфическим запахом. Легко растворим в воде. Растворим в спирте. Гигроскопичен. pH водного раствора 7,7 – 8,7.

Фармакокинетика: Клинические данные по фармакокинетике натрия оксибутирата ограничены.

Фармакодинамика: Активизирует обмен веществ в тканях, в частности в тканях мозга, сердца, сетчатки глаза. Повышает устойчивость тканей к гипоксии. Оказывает седативное и центральное миорелаксирующее действие. Обладает антигипоксической активностью. В высоких дозах вызывает состояние сна и наркоза (через 5-7 мин после в/в введения).

Показания: Невротические и неврозоподобные состояния, обусловленные психогенными воздействиями, интоксикациями и травматическими повреждениями ЦНС, нарушения сна (в составе комбинированной терапии). В анестезиологии: средство для неингаляционного наркоза при малых хирургических вмешательствах, для вводного наркоза. Первичная открытоугольная глаукома (для активации окислительных процессов в сетчатке).

Противопоказания: Гипокалиемия, миастения, тяжелые токсикозы беременности.

Побочные эффекты: Со стороны пищеварительной системы: тошнота, рвота (при применении в высоких дозах).
Со стороны ЦНС: двигательное возбуждение, судорожные подергивания мышц, двигательное и речевое возбуждение при выходе из наркоза; в отдельных случаях - сонливость в дневное время.
Со стороны обмена веществ: гипокалиемия (при длительном применении в высоких дозах без введения калия хлорида).
Со стороны дыхательной системы: нарушение дыхания вплоть до остановки (при быстром в/в введении).

Взаимодействия: усиливает действие наркотических и анальгезирующих средств.

Способ применения: внутрь, в/в.

Предосторожности: Не следует применять в дневные часы у пациентов, деятельность которых требует быстрых психомоторных реакций.

Особые указания: При применении натрия оксибутирата в качестве средства для наркоза предварительно проводят обычную премедикацию (промедол, атропин, димедрол). При передозировке возможна остановка дыхания.

Лекарственные формы: порошок; 20% раствор д/ин., 5% сироп; 66,7% раствор.

Фенибут

МНН: фенибут (phenibut).
Химическое название: (-амино-(-фенил-масляной кислоты гидрохлорид.

Торговые наименования: фенибут.

Физико-химические свойства: Белый кристаллический порошок. Очень легко растворим в воде, растворим в спирте, pH водного (2,5%) раствора 2,3-2,7.

Фармакодинамика: Обладает элементами ноотропной и транквилизирующей активности. Уменьшает напряженность, тревогу, улучшает сон.

Показания: Астенический синдром, тревожно-невротические состояния (беспокойство, тревога, страх), нарушения сна, перед хирургическими вмешательствами (в качестве успокаивающего средства), болезнь Меньера, головокружения (при дисфункции вестибулярного аппарата), профилактика укачивания, заикание и тики у детей. Купирование алкогольного абстинентного синдрома (в составе комбинированной терапии).

Противопоказания: Гиперчувствительность, печеночная недостаточность.

Побочные эффекты: Сонливость при первых приемах, аллергические реакции. При передозировке – выраженная сонливость.

Взаимодействия: Усиливает эффект противопаркинсонических средств, нейролептиков, снотворных, наркозных препаратов и наркотических анальгетиков.

Способ применения: Внутрь, после еды. 

Предосторожности: С осторожностью назначают пациентам, работа которых требует повышенного внимания (шоферы, хирурги).

Особые указания: При развитии выраженных явлений укачивания (рвота, головокружение, и др.) препарат малоэффективен.

Лекарственные формы: порошок; таблетки 0,25.

Пантогам

МНН: Пантогам (Pantoham).

Химическое название: R-4-[(2,4-Дигидрокси-3,3-диметилбутирил)амино]бутират кальция.
Торговые наименования: пантогам.

Физико-химические свойства: Белый кристаллический порошок, без запаха. Легко растворим в воде. Очень мало растворим в спирте.

Фармакокинетика: Быстро всасывается из ЖКТ, Cmax в тканях достигается через 1 ч. Проходит через ГЭБ, наибольшие концентрации создаются в печени, почках, в стенке желудка и коже. Выводится из организма в течение 48 ч в неизмененном виде: 67,5% дозы экскретируется почками, 28,5% выводится с фекалиями.

Фармакодинамика: Содержит в структуре ГАМК и непосредственно взаимодействует с ГАМКБ-рецепторно-канальным комплексом. Стимулирует анаболические процессы в нейронах, увеличивает утилизацию глюкозы и кислорода мозгом. Оказывает нейрометаболическое, нейропротекторное и нейротрофическое действие, повышает устойчивость мозга к гипоксии и воздействию токсических веществ. Нормализует функционирование нейронов и восстанавливает утраченные функции. Умеренное седативное действие сочетается с мягким стимулирующим эффектом. Оказывает противосудорожное действие, уменьшает моторную возбудимость. Активирует умственную и физическую работоспособность. Способствует нормализации ГАМКергической нейротрансмиссии при хронической алкогольной интоксикации и последующей отмене этанола. Проявляет анальгетическое действие. Способен ингибировать реакции ацетилирования новокаина и сульфаниламидов (тормозит инактивацию и пролонгирует действие). Угнетает повышенный пузырный рефлекс и тонус детрузора. Малотоксичен, не оказывает тератогенного и эмбриотоксического действия.

Показания: Нарушения высших церебральных функций различного генеза у детей и взрослых (лечение и профилактика).
Взрослым: в комплексной терапии цереброваскулярной недостаточности, сенильной деменции (начальная форма), резидуально-органического поражения мозга, церебральной органической недостаточности при шизофрении, экстрапирамидных гиперкинезов в структуре наследственного заболевания ЦНС (миоклонус-эпилепсия, хорея Гентингтона, гепатоцеребральная дистрофия, паркинсонизм), хронического экстрапирамидного нейролептического синдрома (гиперкинетического и акинетического - с корригирующей и профилактической целью), последствий нейроинфекции и черепно-мозговой травмы; вертебральных поражений нервной системы, проявляющихся болевым синдромом (шейный остеохондроз, синдром позвоночной артерии и др.), невралгии тройничного нерва (в сочетании с новокаином и финлепсином), эпилепсии, сопровождающейся замедлением психических процессов (совместно с противосудорожными средствами); психоэмоциональная перегрузка, снижение умственной и физической работоспособности, для повышения концентрации внимания и запоминания.
Детям: перинатальная энцефалопатия, умственная отсталость, задержка психического, речевого и моторного развития, детский церебральный паралич, заикание (клоническая форма), эпилепсия (особенно полиморфные приступы и малые припадки) и эпилептиформные синдромы (в комбинации с противосудорожными средствами).
Взрослым и детям старше 2 лет: расстройства мочеиспускания различной этиологии (поллакиурия, императивные позывы, императивное недержание мочи, энурез).

Противопоказания: Гиперчувствительность, острые тяжелые заболевания почек, беременность (I триместр).

Побочные эффекты: Аллергические реакции (ринит, конъюнктивит, кожные высыпания).

Взаимодействия: Эффект усиливают глицин и ксидифон. Пролонгирует действие барбитуратов, потенцирует эффекты противосудорожных средств, ноотропов, местных анестетиков (новокаина). Предотвращает побочные эффекты фенобарбитала, финлепсина, нейролептиков.

Способ применения: Внутрь, через 15-30 мин после еды, в утренние и дневные часы. 

Предосторожности: В случае возникновения аллергических реакций уменьшают дозу или отменяют препарат.

Лекарственные формы: таблетки 0,25 и 0,5.

Пикамилон

МНН: Никотиноил-гамма-аминомасляная кислота (Nicotinoyl-gamma-aminobutyric acid).

Химическое название: N-никотиноил-(-аминомасляной кислоты натриевая соль.

Торговые наименования: пикамилон.

Физико-химические свойства: Белый кристаллический порошок без запаха. Легко растворим в воде. Гигроскопичен.

Фармакокинетика: Быстро и полностью абсорбируется при любых путях введения. Легко проходит через гистогематические барьеры, включая ГЭБ, и проникает в ткани. Выводится в основном почками в неизмененном виде.

Фармакодинамика: Сочетает свойства ГАМК (тормозной медиатор ЦНС) и никотиновой кислоты. Стимулирует метаболизм в нервной ткани (в т.ч. в головном мозге), проявляет антигипоксическую активность, усиливает энергетические процессы в мозге, улучшает мышление, внимание, память, речь, способность к обучению, повышает устойчивость ЦНС к воздействию неблагоприятных факторов, восстанавливает умственную и физическую работоспособность при переутомлении. Увеличивает объемную и линейную скорость мозгового кровотока, уменьшает сопротивление мозговых сосудов, улучшает микроциркуляцию, ингибирует агрегацию тромбоцитов.

Показания: Нарушение мозгового кровообращения (острые ишемические, подострые и восстановительные периоды ишемического инсульта, хроническая недостаточность мозгового кровообращения), вегетососудистая дистония, астения, депрессия, сенильный психоз, алкоголизм (период абстиненции), острая интоксикация алкоголем, мигрень, черепно-мозговые травмы, нейроинфекция, первичная открытоугольная глаукома (для стабилизации зрительной функции).

Противопоказания: Гиперчувствительность, заболевание почек.

Побочные эффекты: Тошнота, головная боль, головокружение, раздражительность, возбуждение, тревога, аллергические реакции (сыпь, зуд).

Взаимодействия: Уменьшает угнетающее влияние на ЦНС препаратов, содержащих этанол.

Способ применения: Внутрь, парентерально.

Лекарственные формы: таблетки 0,01, 0.02 и 0,05.

Пиридитол

МНН: Пиритинол* (Pyritinol*) – рекомендовано.

Химическое название: 3,3'-[Дитиобис(метилен)]бис[5-гидрокси-6-метил-4-пиридинметанол] (и в виде гидрохлорида моногидрата).
Торговые наименования: энцефабол, пиридитол, церебол, энербол.

Физико-химические свойства: белый или белый со слегка желтоватым оттенком кристаллический порошок. Легко растворим в воде, мало в спирте.

Фармакокинетика: При приеме внутрь всасывается быстро и полно. Время наступления Cmax - 30-60 мин. Биодоступность - 85%. Связь с белками плазмы - 20-40%. Проникает через ГЭБ и др. гистогематические барьеры, включая плацентарный. В мозге накапливается преимущественно в сером веществе. В незначительном количестве присутствует в грудном молоке. Быстро трансформируется в печени с образованием фармакологически активных метаболитов. T1/2 - 2,5 ч. Экскретируется, главным образом, почками в виде метаболитов, 5% выделяется с фекалиями. Наибольшая часть введенной дозы выводится уже в первые 4 ч, за сутки - около 74% дозы. После многократных приемов внутрь кумуляции в организме не наблюдается.

Фармакодинамика: Улучшает обменные процессы в мозговой ткани, повышает устойчивость ткани мозга к гипоксии, усвоение и метаболизм глюкозы, обмен нуклеиновых кислот, активирует холинергические процессы. Стабилизирует клеточные мембраны, тормозит активность лизосомальных ферментов и появление свободных радикалов. Усиливает кровоток и повышает доставку и утилизацию кислорода в ишемизированных зонах мозга, интенсифицирует обмен глюкозы в участках мозга, где ранее имели место ишемические повреждения. На ЭЭГ усиливается альфа-ритм при одновременном снижении тета- и дельта-ритмов. При систематическом применении способствует повышению умственной работоспособности, улучшению памяти, обучаемости. Улучшает реологические свойства крови, повышая эластичность эритроцитов, увеличивая содержание АТФ в мембране эритроцитов и повышая текучесть крови.

Показания: Заторможенность и неглубокие депрессивные состояния (пресенильный, сенильный, маниакально-депрессивный психоз, тревожно-депрессивный синдром, стертые полиморфные субдепрессивные состояния, психоастеноподобные и ипохондрические расстройства), психоорганический синдром, астенические состояния, адинамия, неврозоподобные расстройства органического генеза, вегетососудистая дистония, мигрень, травматическая и сосудистая энцефалопатия, цереброваскулярная болезнь, остаточные явления нарушений мозгового кровообращения, перенесенного энцефалита, нейроинфекций, интоксикаций, нейролептическая терапия, синдром деменции, обусловленный органическими причинами (первичная дегенеративная деменция, деменция сосудистого генеза и смешанного генеза), нарушения памяти, мышления, снижение способности к концентрации внимания, преждевременное наступление утомления, дефицит побуждений и мотиваций, аффективные нарушения, задержка психического развития, олигофрения, энцефалопатия, ревматоидный артрит.

Противопоказания: Гиперчувствительность (в т.ч. к пеницилламину), выраженное психомоторное возбуждение, эпилепсия, состояния повышенной судорожной готовности, печеночная и/или почечная недостаточность, выраженные изменения картины периферической крови, диффузные болезни соединительной ткани, миастения, пузырчатка.

Побочные эффекты: Нарушения сна, повышенная возбудимость, головная боль, головокружение, утомляемость, анорексия, нарушения вкусовой чувствительности, тошнота, рвота, диарея, транзиторное повышение активности трансаминаз, холестаз, аллергические реакции (высыпания на коже и слизистых оболочках, зуд, гипертермия). Редко - артралгии, плоский лишай, пемфигоидные кожные реакции, алопеция, стоматит, эозинофилия, тромбоцитопения, лейкопения, агранулоцитоз, повышение в крови антинуклеарных антител; крайне редко - выпадение ногтей, диспноэ, мышечная слабость, парестезии, полимиозит, холестаз, гепатит, гематурия, появление в крови LE-клеток, аутоиммунный гипогликемический синдром; у пациентов с ревматоидным артритом и др. хроническими заболеваниями суставов - протеинурия, нефротический синдром. При передозировке – возбуждение.

Взаимодействия: Увеличивает вероятность развития и выраженность побочных эффектов пеницилламина, препаратов золота и сульфасалазина.

Способ применения: Внутрь, через 15-30 мин после еды (таблетки следует проглатывать целиком, запивая жидкостью) 2-3 раза в сутки. Пациентам с нарушениями сна, детям с повышенной возбудимостью не рекомендуется принимать вечером и на ночь (последний прием не позднее 17 ч). 

Предосторожности: Беременность - назначение возможно только по строгим показаниям, когда предполагаемая польза превышает потенциальный риск, кормление грудью (следует прекратить грудное вскармливание).

Особые указания: У пациентов с ревматоидным артритом и др. хроническими заболеваниями суставов повышен риск возникновения аллергических и иммунопатологических реакций, нарушений вкусовой чувствительности, функции печени и имеет место гиперчувствительность к соединениям, в состав которых входит SH-группа (в т.ч. к пиритинолу). При лечении этого контингента больных необходим систематический контроль общего анализа крови, мочи, функционального состояния печени, иммунологических показателей. В начале лечения и при повышении дозы следует учитывать возможность нарушения скорости реакции.

Лекарственные формы: таблетки 0,05, 0,1 и 0,2, покрытые оболочкой; драже 0,1; сироп.

Ацефен

МНН: Меклофеноксат* (Meclofenoxate*) – рекомендовано.

Химическое название: 2-Диметиламиноэтиловый эфир (4-хлорфенокси)уксусной кислоты (и в виде гидрохлорида).
Торговые наименования: ацефен, церутил, аналукс, центрофеноксин.

Физико-химические свойства: Белый кристаллический порошок. Легко растворим в воде и этаноле.

Фармакодинамика: В организме расщепляется с образованием пара-хлорфеноксиуксусной кислоты и диметиламиноэтанола, являющегося ингибитором свободных радикалов и умеренным стимулятором ЦНС. Улучшает метаболические процессы в тканях головного мозга, особенно в условиях гипоксии, повышает содержание ацетилхолина в пресинаптических окончаниях и увеличивает плотность холинорецепторов, улучшает синаптическую передачу в гипоталамической и других областях мозга. Стимулирует когнитивные функции, оказывает ноотропное действие. Клинический эффект проявляется через 2-3 нед. лечения.

Показания: Дисциркуляторная энцефалопатия, острая или резидуальная церебрально-органическая недостаточность; астеническое, ипохондрическое и астеноипохондрическое состояние; обсессивный невроз и другие невротические состояния; нарушение мнестических функций в пожилом и старческом возрасте и при органических поражениях головного мозга; астенический синдром при травматических и сосудистых заболеваниях головного мозга (в т.ч. у детей и подростков), диэнцефальный синдром, нарушение мозгового кровообращения, боковой амиотрофический склероз.

Противопоказания: Гиперчувствительность, выраженное беспокойство, психомоторное возбуждение, инфекционное заболевание ЦНС.

Побочные эффекты: Со стороны нервной системы и органов чувств: нарушение сна, страх, тревога, обострение психотических симптомов (бред, галлюцинации), усиление беспокойства.
Со стороны органов ЖКТ: боль в животе, изжога, повышение аппетита.
Со стороны кожных покровов: аллергические кожные реакции.

Взаимодействия: Совместим с другими нейротропными препаратами.
Способ применения: внутрь после еды.

Предосторожности: Применение при беременности и кормлении грудью возможно только в случае крайней необходимости, строго по показаниям. Учитывая возможность нарушения сна, рекомендуется принимать последнюю дозу не позднее 16 ч.

Лекарственные формы: таблетки 0,1, покрытые оболочкой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ПЕРСПЕКТИВЫ ФАРМАКОЛОГИИ НООТРОПНЫХ СРЕДСТВ

Дальнейшее развитие фармакологии ноотропных средств идет по нескольким направлениям.

Во-первых, важное значение имеет изучение молекулярных механизмов, лежащих в основе памяти и обучения. Знания в этой области позволят вести целенаправленный синтез новых лекарственных средств. За последнее десятилетие в изучении тайн мозга были достигнуты определенные успехи. Нобелевская премия 2000 года по физиологии и медицине была присуждена за исследования механизмов медленной синаптической передачи нервных импульсов от нейрона к нейрону американцам Полу Грингарду и Эрику Кенделу и шведу Арвиду Карлссону. Им удалось окончательно подтвердить, что память большинства живых существ работает благодаря действию нейротрансмиттеров, изменение концентрации которых в местах соединения нейронов друг с другом приводит к образованию несущего информацию импульса. В отличие от наступающих за миллисекунды эффектов классических нейромедиаторов действие исследовавшихся учеными дофамина, норадреналина и серотонина развивается за сотни миллисекунд, секунды и даже часы. Именно этим и обусловлено длительное, модулирующее влияние этих нейротрансмиттеров на функции нервных клеток (данные вещества часто вовлечены не в передачу быстрых сигналов для движения или речи, а в обеспечение сложных состояний нервной системы - воспоминаний, эмоций, настроений).

Следует также упомянуть о новом классе веществ, синтезированных в первой половине 90-х годов американскими учеными Гарри Линчем и Гарри Роджерсом: эти вещества, названные авторами ампакинами, облегчают образование синаптических связей, с помощью которых происходит передача нервных импульсов между нейронами. На их основе компания Cortex Pharmaceuticals еще в 1994 году создала лекарство ампалекс, предназначенное для борьбы с болезнью Альцгеймера, одним из основных симптомов которой является прогрессирующая потеря памяти. Предварительные испытания в Европе показали, что две трети принимавших новое лекарство пожилых людей при прохождении тестов, проверяющих работу памяти, увеличили свои показатели в четыре раза - до уровня, соответствующего характеристикам среднестатистического 35-летнего человека. В настоящее время испытания действия ампалекса проводятся и в США.

2000 год принес еще один многообещающий результат: двум биохимикам из США, Джерри Йину и Тиму Талли, удалось установить, что белок под названием CREB ответственен за образование долговременной памяти у дрозофил (поскольку нервные клетки человека и дрозофилы принципиально не отличаются, CREB может играть ключевую роль в процессе запоминания не только в мушином, но и в человеческом мозге). Американские биохимики обнаружили, что CREB запускает процесс выработки нейронами белков, усиливающих синаптические связи. Соответственно, возникает возможность создания эффективного лекарства для лечения нарушений памяти. 

И, наконец, в середине мая 2001 года появилась информация об очередном перспективном открытии, сделанном группой ученых под руководством Алсино Силвы и Пола Фрэнкланда в Институте исследования мозга Калифорнийского университета (UCLA). В результате экспериментов над лабораторными мышами (более близкими, чем муха-дрозофила, человеку) удалось обнаружить еще один белок – альфа-CaMKII, несущий ответственность за преобразование кратковременной памяти в долговременную в коре головного мозга (т.е. процесс консолидации).

Любопытно, что несколькими месяцами ранее д-р Силва установил, что в образовании долговременной памяти у мышей важную роль играет и упоминавшийся выше белок CREB.

В перспективе ожидается открытие и изучение новых протеинов, участвующих в процессах памяти. Следует, однако, отметить, что до полного понимания механизмов функционирования памяти еще очень далеко.

Во-вторых, продолжается практический поиск, создание и апробация новых лекарственных средств ноотропного действия. Основным методом поиска является синтез и изучение веществ, близких по строению к естественным метаболитам. К числу таких веществ могут быть отнесены пептиды, аналоги и конъюгаты нейроактивных (медиаторных) аминокислот (ГАМК, глицин, (-аланин, таурин, глутаминовая и аспарагиновая кислоты и др.), производные пролина, имидазобензимидазола, 3-оксипиридина и др. биологически активных веществ. Наряду с ними изучаются краун-эфиры, тонизирующие растительные средства (родиола розовая, жень-шень и др.) и иные вещества. В нашей стране активная работа ведется с N-производными медиаторных аминокислот, в частности, с N-производными ГАМК, глицина, аспарагиновой кислоты; с производными пикамилона и др. В последние годы больше внимания стали уделять не только аналогам тормозных медиаторов, таких как ГАМК, но и возбуждающих, прежде всего глутаминовой и аспаргиновой кислоты.

Успехи, как в теоретической, так и практической области внушают надежду на дальнейшее совершенствование методов борьбы с нарушениями умственной деятельности.
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1 Экспериментальные исследования последнего времени показали отсутствие корреляции между антигипоксическим и ноотропным действием. По-видимому, антигипоксический эффект является следствием, а не причиной положительного нейрометаболического действия ноотропов.


1 Энграмма (греч.:  - пребывание в каком-либо состоянии, и  - запись) – гипотетический след памяти, представляющий собой либо образ (отображение статической структуры объекта), либо модель действий (программу).


1 Консолидация – закрепление информации в памяти, иначе говоря – процесс передачи информации из кратковременной в долговременную память.
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