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TSPO-рецепторы – это периферические бенздиазепиновые рецепторы (ПБДР). В от-
личие от центральных бенздиазепиновых рецепторов (ЦБДР) ПБДР (TSPO-рецепторы) 
широко представлены в органах и тканях человека и животных; они существенно во-
влечены в регуляцию многих физиологических процессов в условиях нормы и пато-
логий. Выяснение молекулярных основ взаимодействия TSPO-рецепторов с их лиган-
дами является важной задачей современной фармакологии и медицинской химии. Мы 
изучали анксиолитические свойства в ряду производных 1-метоксикарбонилметил-3-
ариламино-7-бром-5-фенил-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-она (соединений 1–7), 
аффинных к TSPO. Анксиолитическая активность оценивалась в опытах на крысах по  
результатам теста “Конфликтная ситуация”, а общая моторная активность – в стандарт-
ной установке “Открытое поле”. Все испытанные соединения демонстрировали весьма 
высокую селективность связывания с TSPO-рецепторами; соединения 1–4 проявляли 
выраженные анксиолитические свойства по сравнению с контролем. Наивысшую анк-
сиолитическую активность демонстрировало соединение 2; при  связывании с TSPO-
рецепторами Ki(TSPO) = 19, а Ki(ЦБДР)  > 10000 нМ. Все исследованные соединения являются 
низкотоксичными; их LD50 превышала 500 мг/кг. 
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы периферические бенздиазепино-
вые рецепторы (ПБДР) рассматривают в качестве 
перспективных  терапевтических мишеней при ле-
чении таких заболеваний, как эпилепсия, болезнь 
Альцгеймера, церебральная ишемия, воспалитель-
ные процессы [1]. Показано, что многочисленные 
ПБДР присутствуют во многих тканях и органах 
[2–8]. Они выполняют разнообразные функции (в 
зависимости от ткани, в которой они экспрессиру-
ются) и, следовательно, являются полимодальными 
рецепторами. Обнаружено, что некоторые лиганды 
ПБДР (например, эмапунил, emapunil XBD-173) 
представляют собой эффективные анксиолитики, у 
которых побочные эффекты менее выражены, чем 
у традиционных бенздиазепиновых препаратов.  

Мы исследовали анксиолитическую эффектив-

ность,  влияние на двигательную активность и ток-
сичность у синтезированных в нашей лаборатории  
семи производных 1-метоксикарбонилметил-3-
ариламино-7-бром-5-фенил-1,2-дигидро-3Н-1,4-
бенздиазепин-2-она (рис. 1, вещества 1–7). У со-
единений 1–4 замена функциональной группы в 
бензольном кольце R1  не производилась (там при-
сутствовал водород), а у веществ 5–7 водород был 
заменен хлором.  В бензольном кольце R2  соедине-
ния 1 замена водорода не осуществлялась, а у ве-
ществ 2–4 и 5–7 водород в этом кольце был заме-
щен нитро-группой (-NO2) в положениях 2, 3 и 4 
соответственно.

МЕТОДИКА

Опыты проводились на белых беспородных кры-
сах-самцах массой 180–200 г. Животные содержа-
лись на стандартном рационе в условиях вивария. 
Анксиолитическую активность препаратов  оце-
нивали согласно результатам стандартного теста 
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«Конфликтная ситуация» [8], общую моторную ак-
тивность – при тестировании в условиях «Откры-
того поля» [8], а острую токсичность – с помощью 
метода Литчфилда – Уилкоксона [9]. В качестве 
эталона для  сравнения был использован диазепам 
[10] (UA/8579/01/01; № 274 от 05.04.13), таблетки 
по 0.05 г (UA/8579/01/02 № 274 от 05.04.13). Все 
исследуемые соединения и рефренс-препарат (ди-
азепам) вводили перорально  в виде суспензии в 
Twin-80 в дозе 5 мг/кг за 30 мин до начала иссле-
дований.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты изучения взаимодействия соединений 
1–7 с рецепторами с использованием метода радио-
рецепторного связывания показали, что молекуляр-
ными мишенями для этих агентов являются ПБДР 
[7] (см. таблицу). Среди изученных веществ были 
выявлены соединения, обладающие наиболее вы-
соким аффинитетом к ПБДР. Эти данные находятся 
в хорошей корреляции со значениями анксиолити-
ческой активности соединений. Среди изученных 
соединений 1–7 самую высокую анксиолитиче-
скую активность продемонстрировало вещество 2. 
Под  его влиянием количество наказуемых потреб-
лений воды животными в тесте «Конфликтная си-
туация» приближалось к соответствующему пока-
зателю для препарата сравнения диазепама. 

Анализ полученных данных показал, что для со-
единений 1–4 была характерна весьма высокая ан-

Аффинитет к периферическим бенздиазепиновым рецепторам (ПБДР) и анксиолитические свойства производных 
1-метоксикарбонилметил-3-ариламино-7-бром-5-фенил-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-она, применяемых в дозе 5 мг/кг

Афінітет до периферичних бенздіазепінових рецепторів та анксіолітичні властивості похідних 1-метоксикарбонілметил-3-
ариламіно-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону, застосованих у дозі 5 мг/кг

Номер 
соединения  

Анксиолитическая активность в условиях  
теста «Конфликтная ситуация» (количество 

наказуемых потреблений воды)

Ki, нМ 
(по отношению к 

ПБДР)

Общая двигательная активность 
(суммарное количество 

двигательных актов)R1 R2

Контроль – – 9.0 ± 1.1 – 35.3 ± 1.8
1 Н Н 69.0 ± 3.7* 740.0 ± 180.0 25.8 ± 3.0*
2 Н 2-NO2 109.5 ± 8.3* 19.1 ± 3.0 13.0 ± 4.1*
3 Н 3-NO2 40.6 ± 3.9* 360.0 ± 41.0 17.0 ± 1.0*
4 Н 4-NO2 38.7 ± 2.6* 87.3 ± 10.1 19.0 ± 7.7*
5 Cl 2-NO2 3.4 ± 1.2* 32.2 ± 7.7 40.0 ± 1.8
6 Cl 3-NO2 8.2 ± 3.4 398.6 ± 121.3 24.5 ± 1.2*
7 Cl 4-NO2 4.9 ± 2.2 430.9 ± 121.9 25.2± 1.3*
Диазепам – – 120.0 ± 4.9* 40 ± 9.2 32.5± 2.2*

П р и м е ч а н и е. * Различия при сравнении с группой контроля достоверны (Р ≤ 0.05).
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Структурная формула  1-метоксикарбонилметил-3-ариламино-
7-бром-5-фенил-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-она. 
Указаны структурные элементы, к которым присоединялись 
функциональные группы (см. текст).

Структурна формула 1-метоксикарбонілметил-3-ариламіно-7-
бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону.

ксиолитическая активность; показатели в упомя-
нутом выше тесте значительно превышали среднее 
значение в контрольной  группе животных. Вве-
дение атома хлора в орто-положение 5 фенильно-
го заместителя (соединения 5 – 7) обусловливало 
уменьшение количества наказуемых потреблений 
воды,  особо значительное в случаях соединений 
5 и 7. Иными словами, у этих веществ проявлял-
ся достаточно выраженный анксиогенный эффект 
(см. таблицу).
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Оценка интенсивности общей двигательной ак-
тивности в «открытом поле» показала, что со-
единение 5 и диазепам как препарат сравнения не 
снижали существенно данный показатель по срав-
нению с контролем. Некоторый седативный эффект 
в данном аспекте был характерен для соединений 
2–4, однако он был относительно умеренным  (см. 
таблицу).

Все тестированные соединения относятся к ма-
лотоксичным; значения LD50  при определении 
острой токсичности у них превышали 500 мг/кг.

Все стадии  работы соответствовали положениям Евро-
пейской Конвенции о защите животных, использованных 
для исследовательских и иных научных целей  (86/609/ЕЕС, 
1986, Страсбург). Уход за животными и обращение с ними 
на протяжении проведения экспериментов осуществлялись 
в соответствии с методиками, рекомендованными Комите-
том по биоэтике Государственного фармакологического цен-
тра МЗ Украины (протокол № 20 от 20 сентября 2005 г.).

Авторы настоящей работы – С. А. Андронати, Т. Л. Ка-
ра сёва и А. В. Замковая – подтверждают отсутствие кон-
фликтов любого рода, касающихся коммерческих или 
финансовых отношений, отношений с организациями или 
лицами, которые каким-либо образом могли быть связаны с 
исследованием, а также взаимоотношений соавторов статьи.
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Р е з ю м е

TSPO-рецептори – це периферичні бенздіазепінові рецеп-
тори (ПБДР). На відміну від центральних бенздіазепіно-
вих рецепторів (ЦБДР) ПБДР (TSPO-рецептори) широ-
ко представлені в органах і тканинах людини та тварин; 
вони істотно  залучені в регуляцію багатьох фізіологічних 
процесів в умовах норми та патології. З’ясування молеку-
лярних основ взаємодії TSPO-рецепторів з їх лігандами 
є важливим завданням сучасної фармакології та медич-
ної хімії. Ми вивчали анксіолітичні властивості низки по-
хідних 1-метоксикарбонілметил-3-ариламіно-7-бром-5-
феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (сполук 1–7), 

які є афінними щодо TSPO-рецепторів. Анксіолітична ак-
тивність оцінювалась у дослідах на щурах за результата-
ми тесту «Конфліктна ситуація», а загальна моторна ак-
тивність – у стандартній установці «Відкрите поле». Всі 
випробувані сполуки демонстрували доволі високу селек-
тивність зв’язування з TSPO-рецепторами; сполуки 1–4 
проявляли виразні анксіолітичні властивості порівняно 
з контро лем. Найвищу анксіолітичну активність демон-
струвала сполука 2; при зв’язуванні з TSPO-рецепторами  
Ki(TSPO) = 19, а Ki(ЦБДР) >10000 нМ. Усі досліджені сполуки є 
низькотоксичними, їх LD50  перевищувала 500 мг/кг. 
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