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Аннотация. 
Актуальность и цели. Исследование направлено на изучение возможных 

изменений активности аспартатаминотрансферазы в нервной ткани крыс после 
однократного введения анксиолитика Афобазола. 

Материалы и методы. Афобазол, относящийся к группе анксиолитиков, 
широко применяется для лечения пациентов с неврозами и неврозоподобными 
состояниями. Изменение активности аспартатаминотрансферазы в нервной 
ткани влияет на уровень метаболизма и энергетического обмена аминокислот, 
что оказывает воздействие на развитие заболевания. Ферментативную актив-
ность определяли фотометрически в нервной ткани крыс через 0,5; 4; 24; 72 ч 
после однократного введения Афобазола. 

Результаты. Неврозы и неврозоподобные состояния связывают с измене-
нием уровня суммарного количества аминокислот в нервной ткани, преимуще-
ственно за счет глутамата и аспартата. Выявлено, что введение Афобазола 
влияет на активность аспартатаминотрансферазы – фермента, регулирующего 
уровень аминокислот, участвующих в метаболических и энергетических про-
цессах в клетках.  

Выводы. Таким образом, изменение ферментативной активности может 
быть одним из механизмов регуляции уровня аминокислот при анксиолитиче-
ском действии Афобазола. 
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Abstract. 
Background. The study is aimed to explore possible changes in activity of aspar-

tate aminotransferase in nervous tissues of rats after a single injection of anxiolytic 
Afobazole. 

Materials and methods. Anxiolytic Afobazole ia a common treatment for pa-
tients with neuroses and neurosis-like states. Changes in the activity of aspartate 
aminotransferase in the nervous tissue affects the level of metabolism and energy 
metabolism of amino acids, affecting the disease development. The enzyme activitу 
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was determined fotometrically in the nervous tissue of rats after 0,5; 4; 24; 72 hours 
since the injection of Afobazole. 

Results. Neuroses and neurosis-like states are associated with changes in the  
level of the total number of amino acids in nervous tissues. It has been revealed that 
the Afobazole injection effects the activity of aspartate aminotransferase – an en-
zyme, regulating the level of amino acids, involved in the metabolic and energetic 
processes in cells. 

Conclusions. Thus, сhanges in the enzyme activity can be one of the mechanisms 
of regulation of the level of amino acids at the anxiolytic effect of Afobazol. 

Key words: stress, Afobazol, anxiolytics, aspartate aminotransferase. 

Введение 

В последние десятилетия человек все чаще сталкивается с воздействием 
стрессирующих факторов окружающей среды, которые могут вызывать раз-
личные нарушения высшей нервной деятельности [1]. По данным А. Б. Сму-
левича, значительно возросло количество людей, страдающих различными 
невротическими расстройствами, связанными со стрессом и соматоформны-
ми нарушениями [2]. 

Впервые реакция живого организма на воздействие стрессирующих 
факторов была описана в 1936 г. канадским физиологом Гансом Селье [3]. 

По современным представлениям, сигнал о внешнем воздействии 
мгновенно поступает в кору больших полушарий головного мозга, а далее  
в гипоталамус, где расположены высшие координирующие и регулирующие 
центры вегетативной нервной и эндокринной систем [4]. 

При воздействии стрессора реакция развивается следующим образом:  
в кровь начинает поступать адреналин, который, проникая в задние ядра ги-
поталамуса, вызывает в чувствительных к нему клетках состояние возбужде-
ния. В результате этого усиливается секреция кортикотропин-рилизинг  
фактора, который стимулирует секрецию АКТГ передней доли гипофиза.  
Последний, в свою очередь, стимулирует продуцирование и секрецию глю-
кокортикоидов корковым слоем надпочечников. Глюкокортикоиды во мно-
гих случаях необходимы для проявления максимальной активности отдель-
ных компонентов реакции «борьба или бегство». При воздействии острого 
стресса в несколько раз возрастает секреция кортизола, что повышает шансы 
на выживание организма [5, 6]. 

В настоящее время не вызывает сомнения то обстоятельство, что стресс 
играет существенную роль в развитии ишемической болезни сердца, гипер-
тонической болезни, язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной киш-
ки, язвенного колита, бронхиальной астмы, кожных заболеваний, различных 
иммунных и аллергических заболеваний. Длительное воздействие стресси-
рующих факторов на организм человека может привести к развитию различ-
ных психических расстройств, в том числе тревожных состояний [7]. 

Проблема эффективной и безопасной фармакотерапии тревожных рас-
стройств является одной из ведущих не только в неврологии и психиатрии, 
но и в общемедицинской практике [8]. 

Патогенез тревожных состояний к настоящему времени полностью не 
описан. По современным представлениям, развитие тревоги не является ре-
зультатом дисфункции какой-либо одной нейромедиаторной системы, а от-
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ражает возникновение системного регуляторного дисбаланса различных ней-
ромедиаторов на самых разных уровнях структурно-функциональной органи-
зации [9, 10]. Ключевое место в формировании отмеченного дисбаланса за-
нимает ГАМК-ергическая система [8, 11], участвующая во многих процессах 
ЦНС, включая регуляцию сна, эмоций, поведения, памяти и высших когни-
тивных функций. Нарушения центральных ГАМК-ергических механизмов 
возникают при развитии тревожных состояний [12]. 

Наиболее часто применяемыми лекарственными средствами в терапии 
неврозов являются анксиолитики [8]. Подавляющее большинство препаратов 
этой группы активируют тормозные процессы в мозге посредством стимуля-
ции ГАМК-А-рецепторного комплекса, включающего в себя участки связы-
вания ГАМК, бензодиазепинов, барбитуратов и др. [13]. Для транквилизато-
ров характерны такие побочные эффекты, как психомоторная заторможен-
ность, физическая слабость, сонливость, головокружение, депрессии, когни-
тивные нарушения, зависимость, синдром отмены [14]. 

Альтернативным путем разработки лекарственных средств для фарма-
котерапии тревожных расстройств стали синтез и внедрение в практику ан-
ксиолитиков «нового поколения» небензодиазепиновой природы c принци-
пиально иными механизмами действия на ГАМК-ергические процессы и в 
целом на нейромедиаторный баланс, лежащий в основе развития тревожных 
расстройств.  

Одним из таких препаратов, ознаменовавшим развитие нового этапа 
фармакологии не только анксиолитиков, но и нейротропных средств в целом, 
является Афобазол [15–18]. Нейропротекторные свойства препарата сущест-
венно расширяют его клинические возможности, особенно в неврологии. 

Углубленные исследования механизма действия Афобазола позволили 
выявить, что под влиянием препарата отмечается выраженная активация 
ГАМК-ергических процессов, связанная с повышением сродства ГАМК-А-
рецепторного комплекса к природному медиатору – ГАМК, т.е. эффекты 
Афобазола в отношении ГАМК-А-рецепторов имеют модулирующий харак-
тер, что приводит к нормализации конформационной структуры данного типа 
рецепторов, нарушенной в результате действия стрессовых факторов [17]. 
При этом было выявлено, что первичное звено действия Афобазола на ЦНС 
следует искать вне пределов ГАМК-А-рецептора. Таким звеном оказались 
весьма необычные для действия анксиолитиков рецепторные структуры – 
сигма-1-рецепторы [19]. 

Сигма-1-рецепторы изначально рассматривались как один из подтипов 
опиатных рецепторов [20], однако после детального изучения были отнесены 
к отдельному классу рецепторных структур [21]. Локализуясь на мембране 
эндоплазматического ретикулума нейронов (в частности, ГАМК-ергических), 
данный тип рецепторов обладает уникальным свойством – способностью  
к миграции в область наружной нейрональной мембраны в составе липидных 
микрокомплексов под влиянием направленного фармакологического воздей-
ствия [21]. В результате этого нормализуются биохимический состав мем-
бран, их микровязкость, проницаемость для ионных каналов, повышается их 
устойчивость к действию свободных радикалов и т.д., т.е. нормализуются 
именно те свойства, которые нарушаются при стрессовом воздействии, ста-
рении, ишемии, нейродегенеративных процессах и др. [8, 11]. 
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Активация сигма-1-рецепторов, способствуя пролонгации выхода ио-
нов Са2+ из эндоплазматического ретикулума в митохондрии, увеличивает 
тем самым биоэнергетический потенциал нейронов [22] – важнейший компо-
нент нейропротекторного действия. Кроме того, через сигма-1-рецепторы 
опосредуются регуляция высвобождения глутамата и активность глутамат-
индуцирующей NO-синтазы [23] – ведущих звеньев нейронального повреж-
дения при нейродегенеративных процессах.  

Изучение содержания свободных аминокислот (аспартата, глутамата) 
показало, что в условиях стресса наблюдается снижение суммарного количе-
ства аминокислот в мозговой ткани преимущественно за счет глутамата и ас-
партата. Они заслуживают особого внимания, так как являются источниками 
субстратов для цикла трикарбоновых кислот, обеспечивая поддержание энер-
гетического обмена на необходимом уровне [24]. В митохондриях мозга 90 % 
глутамата подвергаются переаминированию с образованием аспартата. Фер-
мент, катализирующий переаминирование глутамата с щавелевоуксусной  
кислотой (ЩУК), – аспартатаминотрансфераза (АсАТ) – является мощной 
трансаминазой головного мозга [25]. 

Таким образом, целью данной работы явилось изучение влияния одно-
кратного введения Афобазола на активность аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ) в нервной ткани крыс.  

1. Материалы и методы исследования 

Эксперимент проводили на самцах белых беспородных крыс в возрасте 
3-х месяцев массой 200–250 г. Афобазол вводили интраперитонеально  
(25 мг/кг), контрольным животным вводили равный объем 0,9 % NaCl. Дека-
питацию проводили под хлороформным наркозом через 0,5; 4; 24; 72 ч после 
инъекции.  

Активность аспартатаминотрансферазы определяли фотометрически 
методом Райтмана – Френкеля, в котором оксалоацетат, образованный при 
переаминировании L-аспартата и а-кетоглутаровой кислоты, в щелочной сре-
де превращается в пируват. Последний, реагируя с 2,4-динитрофенилгидра-
зином, образует гидразон пирувата. Активность выражали в микромолях 
(мкмоль) пирувата, образовавшегося за 0,5 ч инкубации в пересчете на 1 мг 
белка. Пробы колориметрировали на КФК-3 при  = 540 нм в кювете с дли-
ной оптического пути 1 см [26]. Содержание белка определяли по Lowry [27]. 

Статистическую обработку полученных данных проводили с использо-
ванием t-критерия Стьюдента, дисперсионного анализа, метода Шеффе [28]. 
Достоверными считали результаты при р < 0,05. 

2. Результаты исследования и их обсуждение 

По-видимому, интраперитонеальное введение препаратов является 
стрессовым воздействием на организм. При стрессе происходит активация 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси [5, 6]. В связи с этим изуче-
ние активности аспартатаминотрансферазы при введении Афобазола прово-
дили в гипофизе, гипоталамусе и надпочечниках. 

Результаты исследования активности аспартатаминотрансферазы в от-
делах мозга крыс при введении Афобазола представлены на рис. 1. 
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Рис. 1. Активность аспартатаминотрансферазы при однократном введении  
Афобазола (25 мг/кг) в отделах мозга крыс (мкмоль продукта, образовавшегося  
за 1 ч инкубации на 1 мг белка, M ± m, n = 4–6):  – контроль;  – Афобазол;  

* – р < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 относительно контроля 
 

Инъекция препарата вызывала увеличение активности фермента в ги-
пофизе относительно контроля в 1,6 раза через 0,5 ч и в 4,52 раза через 4 ч 
после инъекции. Через 24 и 72 ч после введения Афобазол не оказывал влия-
ния на активность исследуемого фермента в гипофизе. 

В гипоталамусе введение Афобазола приводило к повышению активно-
сти аспартатаминотрансферазы относительно контроля в 1,49 раза через 4 ч 
после инъекции. Через 72 ч после инъекции препарата активность фермента 
увеличивалась в 4,03 раза относительно контроля. Через 0,5 и 24 ч после инъ-
екции достоверных изменений активности исследуемого фермента относи-
тельно контроля не обнаружено. 

Результаты исследования активности аспартатаминотрансферазы в над-
почечниках крыс при введении Афобазола представлены на рис. 2. 

 

 

Рис. 2. Активность аспартатаминотрансферазы при однократном введении  
Афобазола (25 мг/кг) в надпочечниках крыс (мкмоль продукта, образовавшегося  
за 1 ч инкубации на 1 мг белка, M ± m, n = 4–6):  – контроль;  – Афобазол;  

* – р < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 относительно контроля 
 

Инъекция препарата вызывала увеличение активности фермента отно-
сительно контроля в 1,27 раза через 0,5 ч и в 2,22 раза через 24 ч после инъ-
екции. Через 4 ч после введения Афобазол вызывал уменьшение активности 
исследуемого фермента в 1,23 раза относительно контроля. Через 72 ч после 
инъекции препарата изменения активности аспартатаминотрансферазы отно-
сительно контроля не выявлено.  

0,5 ч       4 ч        24 ч       72 ч 0,5 ч       4 ч        24 ч       72 ч 

0,5 ч      4 ч       24 ч      72 ч
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При введении Афобазола повышение активности аспартатаминотранс-
феразы, по-видимому, приводит к увеличению уровня L-аспарагиновой  
аминокислоты в нервной ткани, содержание которой во время неврозов сни-
жено [24]. Это способствует нормализации метаболических и энергетических 
процессов в клетках, что может приводить к уменьшению степени выражен-
ности симптоматики данного заболевания. 

Заключение 

Прием Афобазола посредством увеличения активности аспартатами-
нотрасферазы, по-видимому, вызывает нормализацию метаболических про-
цессов в клетках нервной ткани, что, возможно, лежит в основе нейропротек-
торного действия препарата. 
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