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ВВЕДЕНИЕ

По данным ВОЗ, во всем мире зарегистриро-
вано более 260 млн человек, подверженных раз-
личным тревожным расстройствам. По причине
тревожных и депрессивных расстройств населе-
ния мировая экономика ежегодно терпит убытки,
оцениваемые в 1 трлн долларов США [1]. На долю
лиц с ментальными расстройствами, нуждаю-
щихся в систематической помощи, в России при-
ходится 8–10% населения, а число наиболее тяже-
лых пациентов составляет ~3–6% [2]. Так, наиболее
часто в клинической практике встречаются генера-
лизованное тревожное расстройство (ГТР), пост-
травматическое стрессовое расстройство, паниче-
ское расстройство, обсессивно-компульсивное
расстройство, социальные фобии и тревожно-де-
прессивное расстройство [3]. Терапевтическая

коррекция данных патологий на сегодняшний
день – проблема весьма актуальная и требующая
решения. Классические анксиолитические (тран-
квилизирующие) препараты, к числу которых от-
носятся феназепам, диазепам, алпразолам и др.,
характеризуются высоким анксиолитическим по-
тенциалом и адекватной скоростью реализации
противотревожного эффекта при широком тера-
певтическом индексе [4], именно поэтому многие
из них используются в терапии тревожных пато-
логий уже более 40 лет. Тем не менее данные пре-
параты имеют значительный перечень побочных
эффектов, среди которых психическая и физиче-
ская зависимость, миорелаксация и седация.
Применение указанной группы лекарственных
средств ограничено для пациентов, чья профес-
сиональная деятельность связана с повышенным
вниманием и координацией движений (водите-
ли, диспетчеры и т.п.). “Новые анксиолитики”
[5], по классификации Т.А. Ворониной и С.Б. Се-
реденина (2002 г.), к которым относятся частич-
ные агонисты бензодиазепинового рецептора
(абекарнил), эндогенные модуляторы ГАМКА-
бензодиазепинового рецепторного комплекса
(эндозепины), агонисты ГАМКБ-рецепторного
комплекса (фенибут), мембранные модуляторы
ГАМКА-бензодиазепинового рецепторного ком-
плекса (афобазол), глутаматергические (кетамин)
и серотонинергические анксиолитики (буспи-
рон), в большинстве случаев характеризуются ме-
нее выраженными побочными эффектами, но и
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менее активны при терапии фобических рас-
стройств в сравнении с производными бензоди-
азепина. Для лечения патологического стресса
назначаются также антидепрессанты, преимуще-
ственно группы селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина [6] (флуоксетин), однако
и они не лишены ряда нежелательных действий –
атипичные реакции, длительное развитие основ-
ного эффекта либо его нивелирование. Широкое
многообразие препаратов и механизмов их ос-
новного действия при лечении тревожных рас-
стройств обусловлено биохимической сложно-
стью и этиологической индивидуальностью пато-
логического процесса. В настоящее время одной
из стратегий лечения невротических расстройств
выступает одновременное сбалансированное на-
значение транквилизаторов и антидепрессантов,
что значительно повышает эффективность тера-
пии [7]. Другой путь – создание новых полимо-
дальных соединений, сочетающих указанные ви-
ды активности [8].

Ввиду частой неклассической картины фоби-
ческих расстройств, тревожные заболевания сле-
дует отличать от непсихических нарушений [3]:
соматических, эндокринных расстройств, а также
адекватной ситуационной тревоги, носящей мо-
билизационный характер. Причины симптома-
тического калейдоскопа, к тому же, могут заклю-
чаться в каскадных нарушениях нескольких ней-
ромедиаторных систем [9] (ГАМКергическая,
серотонинергическая, глутаматная, эндоканна-
биноидная) либо нарушениях взаимодействия
между ними.

ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ 

ПСИХИЧЕСКОГО СОСТОЯНИЯ ЧЕЛОВЕКА

На современном этапе патобиохимические
проблемы тревожных расстройств, а также тера-
певтические пути их решения занимают важное
место как в клинической медицинской практике,
так и в фундаментальных научных исследованиях
[10, 11]. Поскольку тревожно-фобические рас-
стройства – этиологически сложноидентифици-
руемые патологические состояния [12], на сего-
дняшний день в фокусе внимания исследовате-
лей находится не менее десятка гипотез о
механизмах действия и роли медиаторных си-
стем, нарушения которых могут приводить к раз-
витию тревожных заболеваний. Наиболее изу-
ченная среди этих систем – ГАМКергический
механизм, поскольку дефекты формирования
или функционирования рецептора, а также не-
корректная работа транспортера ГАМК могут
приводить к развитию ряда тревожных состояний
[13]. Другими наиболее изученными механизма-
ми выступают серотонинергическая [14] и ка-
техоламинергическая системы [15], поскольку их
патобиохимическая неполноценность способна
негативно сказываться на психическом статусе

пациента в сторону тревожно-фобического со-
стояния, а также приводить к развитию депрес-
сии и хронических стрессовых расстройств.

Помимо вышеназванных систем в настоящее
время активно ведутся исследования альтерна-
тивных путей, дисрегуляция которых требует
коррекции по причине значительного влияния на
генез патологий психики. Одни из самых пер-
спективных среди них – ингибиторы TSPO, ли-
ганды которого рассматриваются как чувстви-
тельные биомаркеры визуализации нейроочага
поражения головного мозга [16, 17]. В то же время
они характеризуются анксиолитическим и анти-
депрессивным эффектом без очевидных побоч-
ных действий обычных бензодиазепинов. Также
активно разрабатываются новые соединения, аф-
финные к сигма- [18, 19] и опиоидным рецепто-
рам [20], проводятся эксперименты по снижению
побочных эффектов, главными из которых вы-
ступают зависимость и аддикция. Еще одно новое
направление изучения механизмов действия но-
вых соединений с анксиолитической активно-
стью – ингибиторы ионных каналов транзитор-
ного рецепторного потенциала TRPC4 и TRPC5,
эффекты которых связаны с поведенческими из-
менениями и чувством страха под действием сти-
муляции GPCRs [21]. Кроме того, ведутся разра-
ботки в отношении ингибирования потенциал-
зависимых натриевых каналов, т.к. ряд источников
подтверждает [22, 23], что взаимодействие данного
канала с определенными лигандами может приво-
дить к развитию противотревожного эффекта. По-
мимо этого, существует большой объем информа-
ции о разработке новых соединений с H3-гистамин-
ергической активностью [24, 25].

В результате открытия новых мишеней для ре-
ализации антифобического действия в организме
в большом количестве разрабатываются вещества
различных химических классов с транквилизиру-
ющей активностью, они находятся на доклиниче-
ском этапе исследования. Анализируя химиче-
скую структуру представленных в данном обзоре
субстанций, можно заметить, что с ГАМК-рецеп-
тором взаимодействует широкий спектр соедине-
ний с выраженной анксиолитической активностью:
производные пиперазина, хинолина, диазепино-
бензимидазола, пиримидина, фторфенилацетами-
да, бензотриазина, гувацина и синтетических фла-
ваноидов [26]. С серотониновыми рецепторами
также взаимодействуют многие из описанных ве-
ществ, что подтверждает вовлеченность серото-
ниновой и ГАМКергической систем в корректи-
ровку тревожно-фобических состояний и вызы-
вает серьезный исследовательский интерес к
природе связи этих систем со стрессово-депрес-
сивными расстройствами. К веществам, влияю-
щим на серотониновые рецепторы [27], относятся
производные индола, пиперидина, триазина, бензо-
сульфонамида, пиримидина, пиперазина, бензими-
дазола и диазепинобензимидазола. К ингибиторам
моноаминоксидазы (МАО) относятся производные
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пиразола [28], TSPO – производные пурина и пи-
римидина [16, 17], TRPC4 и TRPC5 – производ-
ные бензимидазола [21]. Сродство к опиоидным
рецепторам [20] проявляли производные тиазола,
диазенафтацена, триазола, а к гистаминовым –
производные пиридина [24, 25]. Стоит отметить
влияние глициновых рецепторов в цикле патогене-
за тревоги в миндалине мозга человека [29]. Измене-
ния в обменном факторе гуанина – коллибистине
(Cb) – приводят к возникновению тревоги, разви-
тию эпилепсии и интеллектуальных нарушений
[30]. Некоторые исследования показывают роль ре-
цепторов холецистокинина типа В (CCK-B) в анк-
сиогенезе: введение холецистокинина здоровым
добровольцам приводило к развитию тревожного
состояния, а пациентам с паническим расстрой-
ством – к панической атаке [31]. Однако клиниче-
ское исследование этого механизма не привело к
положительным результатам [32]. Известно свой-
ство кофеина, неселективного A1/2A-аденозиново-
го антагониста, в малых дозах улучшать состояние
при стрессе и депрессии, но усугублять его в боль-
ших дозах [33]. Вовлеченность BNDF в генез тре-
вожных состояний подтверждается также значи-
тельным снижением содержания этого фактора в
плазме пациентов с ГТР по сравнению с группой
здоровых добровольцев [34].

При более детальном анализе химической ос-
новы веществ (кора), числа и стереорасположе-
ния радикальных заместителей становится оче-
видно, что многие из представленных соедине-
ний проявляют определенное сходство между
собой. Поэтому теоретически при химической
трансформации структуры вещества возможно
взаимодействие и с иными субъединицами ре-
цепторов, терапевтически положительно влия-
ющих на психическое здоровье пациентов. Ос-
новываясь на этом предположении, а также при-
веденной в данном обзоре информации о
соединениях, одним из наиболее выгодных на-
правлений в разработке и исследовании веществ
с нейропсихотропной активностью представля-
ется синтез новых комбинированных субстанций
[35], содержащих привилегированные скаффол-
ды. Примером данного класса соединений слу-
жат производные диазепинобензимидазола
[36], содержащие в своей структуре диазепино-
вый и бензимидазольный фрагменты. Эти веще-
ства с комбинированной структурной основой, в
теории, могут проявлять несколько типов актив-
ностей, одной из которых может быть противо-
тревожная [37], а дополнительными – антиде-
прессивная, анальгетическая, снотворная, но-
отропная. Эти вещества в перспективе могут
оказывать влияние на множество рецепторных
систем, что может приводить к более быстрому
проявлению терапевтического эффекта, снижен-
ным побочным эффектам или их отсутствию [38],
а также наличию терапевтического потенциала и
для иных патологических состояний.

Исходя из этого, новые комбинированные
препараты способны взаимодействовать с не-
сколькими типами мишеней, а при наличии ши-
рокой линейки препаратов с комбинированными
структурами можно добиться более выраженного
анксиолитического эффекта в отдельных клини-
ческих ситуациях. Представленная проблематика
специфичности терапии тревожных состояний
анксиолитическими и антидепрессивными сред-
ствами приводит к поиску химически и фармако-
логически наиболее оптимальных и выгодных
субстанций с перспективными анксиолитиче-
скими характеристиками (скорость достижения
эффекта, его сила и продолжительность) и мини-
мумом побочных эффектов. В данной статье
представлен обзор современных литературных
данных за последние годы, актуализирована ин-
формация о новых соединениях с потенциальной
антифобической активностью. Описанные веще-
ства находятся на доклиническом этапе исследо-
ваний, характеризуются различными механизма-
ми действия и нейропсихотропными свойствами.

Химические структуры описанных в данной
статье новых соединений, виды активностей, а
также мишени, посредством которых обусловлено
действие этих субстанций, приведены в табл. 1.

НЕЙРОМЕДИАТОРНАЯ СИСТЕМА ГАМК
Агонисты ГАМК-рецепторов. γ-Аминомасля-

ная кислота – основной тормозной медиатор
ЦНС. Агонистами данного класса выступают
производные бензодиазепина – диазепам, фена-
зепам, мидазолам и др. С момента открытия под-
типов бензодиазепиновых рецепторов в 1979 г.
поиск действенных анксиолитиков со снижен-
ным перечнем побочных действий продолжается
и сегодня [39, 40]. Клонирование и экспрессия
ГАМКА-рецепторов выявило несколько подти-
пов рецепторов, основанных на вариации субъ-
единичного состава. Особое внимание было уде-
лено α-субъединицам, образующим ионный ка-
нал, поскольку было доказано, что данные
субъединицы оказывают значительное влияние
на фармакологическую активность анксиолити-
ков. α1-Субъединица ассоциируется с седатив-
ным действием; это открытие привело к успеш-
ной разработке и внедрению в клиническую
практику множества α1-селективных препаратов
со снотворным эффектом, таких как нитразепам,
лоразепам, оксазепам. Поскольку было доказано,
что α2,3-субъединицы ГАМКА-рецептора связаны
с проявлением анксиолитического эффекта, этот
механизм до сих пор остается классическим для
поиска новых субстанций с противотревожным
действием [41].

Так, в работе Brito et al. (2017) на различных по-
веденческих моделях изучалась анксиолитиче-
ская активность соединения LQFM032 – произ-
водного пиперазина. Исследуемое вещество вво-
дили перорально в дозах 18–162 мкМ/кг. По
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результатам проведенных исследований, автора-
ми статьи было сделано заключение о вовлечении
ГАМКергической системы в генез анксиолитиче-
ского эффекта соединения LQFM032, поскольку
это подтверждалось нивелированием действия
вещества при совместном использовании с флу-
мазенилом в тесте “приподнятый крестообраз-
ный лабиринт” [42]. Помимо исследования анти-
фобического действия соединения авторы прово-
дили эксперименты по изучению влияния
вещества на когнитивные функции в тесте пас-
сивного избегания со скополамином (поскольку
анксиолитические эффекты классических агони-
стов бензодиазепинового сайта связаны с неже-
лательной антероградной амнезией). По данным
нейротоксикологического исследования по Irwin,
исследуемое вещество отличается низкой токсично-
стью (токсические эффекты развивались в дозе
875 мкМ/кг), что также служит положительным
фактором. Среди производных пиперазина на се-
годняшний момент на рынке уже существует
транквилизирующий препарат под названием
атаракс (гидроксизин), характеризующийся уме-
ренной анксиолитической активностью и приме-
няемый для купирования различных тревожных
состояний [43].

Другой класс потенциальных анксиолитиков –
конденсированные производные пиразолохино-
лина PQ, описанные Rivilli et al. в 2018 г. Данные
вещества были получены и испытаны как высо-
коаффинные агонисты бензодиазепинового сайта
ионотропного ГАМКА-рецептора. Преимущество
данных соединений по сравнению с бензодиазе-
пинами заключается в отсутствии нежелательного
эффекта седации. Предполагаемый ГАМКергиче-
ский механизм действия веществ был доказан с
помощью радиолигандного метода исследова-
ния. Проведен детальный химический разбор, в
котором авторы дали заключение о высокой се-
лективности связывания с бензодиазепиновым
участком ГАМКА-рецептора с величиной IC50 =
= 0.326 нМ для соединений, содержащих в струк-
туре заместитель брома в положении 8, а также
р-метоксифенильную группу в положении N2.
Анксиолитическая активность была подтвержде-
на экспериментально в ряде антифобических мо-
делей. Соединения с метоксифенильной группой
при N2 и высокой аффинностью к ГАМКА-ре-
цепторам показали значительный антифобиче-
ский эффект, превосходящий препараты сравне-
ния. Авторами сделан вывод о наличии достовер-
ного эффекта в дозах 0.5 и 1.0 мг/кг. Кроме того,
авторы указывают на хорошую степень проница-
емости гематоэнцефалического барьера для со-
единения PQ [44].

В работах Tyurenkov et al. изучено влияние но-
вого средства с антидепрессантным, анксиоли-
тическим и нейропротекторным действием –
РГПУ-135 (гидрохлорид β-фенилглутаминовой
кислоты, нейроглутам) – на общее состояние и
поведение аутбредных мышей при хроническом

стрессе, вызванном повторными истощающими
физическими нагрузками. Нейроглутам вводили
животным внутрижелудочно (через зонд) в ди-
стиллированной воде в дозах 13, 26 и 52 мг/кг на
протяжении 6 дней ежедневно однократно за 1 ч
до плавания. Установлено, что нейроглутам про-
являет стресс-протекторные свойства в дозе
26 мг/кг и в меньшей степени – в дозе 52 мг/кг:
уменьшает выраженность нарушений общего со-
стояния и поведения животных в домашней клет-
ке, препятствует снижению массы тела, в пост-
стрессорном периоде способствует повышению
локомоторной и исследовательской активности,
уменьшению проявлений тревоги в тесте “откры-
тое поле” и выраженности депрессивноподобно-
го поведения мышей в тесте “подвешивание за
хвост” [45]. ГАМКергический механизм действия
нейроглутама был выявлен путем анализа влия-
ния антагониста ГАМКА-рецепторов бикукулли-
на (1 мг/кг) и антагониста ГАМКБ-рецепторов
факлофена (2 мг/кг) на характер и выраженность
эффектов нейроглутама (26 мг/кг) в тестах “от-
крытое поле” и “темная/светлая камера”. При со-
четанном применении нейроглутама и бикукул-
лина анксиолитический и антидепрессивный эф-
фекты нейроглутама не проявлялись, т.е. для их
реализации необходима активация ГАМКА-ре-
цепторов [46].

Еще один перспективный класс веществ –
производные диазепинобензимидазола – DAB
[38]. Spasov et al. позиционируют структуру со-
единения как комбинацию привилегированных
подструктур – диазепина и бензимидазола. Каж-
дая из них самостоятельно зарекомендовала себя
как характеризующаяся психотропной активно-
стью, обе широко применяются в терапии тре-
вожных расстройств. Авторами выдвигается тео-
рия об улучшенных нейропсихотропных свойствах
со сниженным перечнем побочных эффектов для
вновь полученных диазепинобензимидазолов,
обусловленных синтетическим преобразованием
соединений.

При рассмотрении химической структуры
наиболее перспективного соединения – DAB-21,
показавшего в тестах in vivo наиболее сильный ан-
тифобический потенциал, авторы выдвигают ги-
потезу о негативном влиянии на анксиолитиче-
ский эффект исследуемого соединения присут-
ствия в положении 11 2-пирролидиноэтильного
радикала и наличия в этом радикале у атома азота
насыщенного гетероцикла, но только в том слу-
чае, когда для цикла характерна выраженная
трехмерная (3D) геометрия. Это характерно
именно для шестичленных циклов, но не для пя-
тичленного пирролидина, имеющего более плос-
кую структуру. Новые соединения позициониру-
ются как вещества с полимодальным механизмом
действия, что может быть перспективным крите-
рием в дальнейших исследованиях нейропсихо-
тропного профиля. Так, в работах описывается
множество методик анксиолитического, антиде-
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прессивного, поведенческого, анальгетического
профиля, а также оценивается влияние веществ
на снижение проявлений обсессивно-компуль-
сивного расстройства. По результатам исследова-
ний, представленных в статьях, соединения-ли-
деры изучаемого ряда веществ DAB (DAB-19,
DAB-21) превосходят препарат сравнения диазе-
пам и выступают перспективными для углублен-
ного изучения нейропсихотропного профиля [36,
38, 47].

Аллостерические модуляторы ГАМКА-рецепто-
ра. В ГАМКА-рецепторе существует целый ряд
модуляторных сайтов, отличных от сайта связыва-
ния агониста. Различные соединения, действую-
щие на сайты, повышают или, наоборот, снижают
эффективность активации ГАМКА-рецепторов
агонистом. Бензодиазепиновый сайт – мишень
для ряда препаратов, используемых в клинической
практике: антиконвульсантов, седативных и гип-
нотических средств [48]. Активация бензодиазе-
пинового сайта приводит к увеличению аффин-
ности к агонисту у определенной группы ГАМКА-
рецепторов. Было показано, что токи хлорных
ионов, опосредованные низкоаффинными
ГАМКергическими рецепторами, в гиппокампе
усиливаются бензодиазепинами в гораздо большей
степени, нежели опосредованные высокоаффин-
ными рецепторами. Такие различия ГАМКергиче-
ских рецепторов могут быть объяснены различ-
ным составом входящих в них субъединиц [49].
Данная теория подтверждается тем, что диазепам
приводит к увеличению ГАМКергического ион-
ного тока лишь при наличии γ2-субъединицы в
ГАМКА-рецепторах. Другим сайтом аллостериче-
ской модуляции ГАМКА-рецепторов выступает
сайт барбитуратов. ГАМКА-рецепторы, чувстви-
тельные к барбитуратам, более широко распро-
странены в мозге, чем бензодиазепиновые. В отли-
чие от бензодиазепинов, увеличивающих аффин-
ность ГАМКергического рецептора к агонисту,
барбитураты увеличивают время открытого состо-
яния и проводимость каналов ГАМКергического
рецептора. Кроме бензодиазепинов и барбитура-
тов специфичное модулирующее действие на
ГАМКА-рецепторы оказывают нейростероиды и
соли цинка [50].

Borghese et al. (2017) изучали новый селектив-
ный ПАМ ГАМКА-рецепторов DCUK-OEt – про-
изводное аминохинолина. Механизм действия
данного соединения был подтвержден радиоли-
гандным методом, также производился поиск
сайта связывания с помощью молекулярного мо-
делирования. Авторами было отмечено, что наи-
больший антифобический эффект DCUK-OEt
может быть вызван при взаимодействии соеди-
нения с рецепторами ГАМК, содержащими либо
γ2-, либо δ-субъединицы вместе с α1- и β3-субъ-
единицами; это комбинации субъединиц – α1β3γ2
и α1β3δ. Для соединения DCUK-OEt не было вы-

явлено взаимодействий с другими рецепторами,
транспортерами и ионными каналами [51].

Akbar et al. (2017) были открыты свойства фла-
воноидов как позитивных модуляторов (ПАМ)
ГАМКА-рецепторов, к тому же лишенных побоч-
ных эффектов бензодиазепинов. По результатам
радиолигандного исследования, молекулярный
связующий сайт соединения 6-MeOF (6-меток-
сифлаванон) отличается от других известных
флавоноидных модуляторов ГАМК-рецепторов:
он действует на γ-субъединицы, нечувствитель-
ные к антагонизму флумазенила, следовательно,
6-MeOF – перспективное анксиолитическое со-
единение. Авторы провели анализ химической
формулы изучаемого соединения и пришли к за-
ключению, что положение 6 ядра флавонов ак-
тивно даже без какой-либо замены и придает этой
группе анксиолитические свойства, тогда как са-
мо ядро   считается неактивным в отношении анк-
сиолизиса. Однако в недавних исследованиях
установлено, что замена в положении 6 на флава-
ноновом ядре приводит к увеличению анксиоли-
тических свойств этой группы. Активность веще-
ства 6-MeOF изучали in vivo на моделях антифо-
бического действия при внутрибрюшинном
введении, исследуемое вещество вводили в дозах
10–100 мг/кг. Анксиолитический эффект был со-
поставим с препаратом сравнения диазепамом
(2 мг/кг) [52]. Биораспределение 6-MeOF оцени-
вали в плазме, коре головного мозга и миндале-
видном теле. Анализ фармакокинетического про-
филя показал, что 6-MeOF способно проникать
через гематоэнцефалический барьер.

Guerrini et al. описаны новые производные
бензотриазина (5b–12b), для которых была пока-
зана способность вытеснять [Н3]-флумазенил из
бензодиазепинового сайта связывания. Вещества
были синтезированы из исходного соединения
этилпиразоло[1,5-a]хиназолин-3-карбоксилата,
показавшего значительное сродство с ГАМКА.
Было выяснено, что соединения аффинны к α2- и
α3-субъединицам и действуют как α2/α3-GABAА-
R-положительные аллостерические модуляторы.
Химическую модификацию осуществляли либо
введением метоксигруппы в положение 8, либо
трансформацией этоксикарбонильной функцио-
нальной группы в арильную (гетеро) алкильную
сложноэфирную группу. При изучении нейро-
психотропных эффектов in vivo была показана
наибольшая активность соединения (12b) среди
изучаемых соединений. Данное вещество не вы-
зывало нейротоксических эффектов и не изменя-
ло моторику и координацию движений у исследу-
емых животных [53].

Описанное в работе Artelsmair et al. (2018) со-
единение AZD7325, производное N-пропилцин-
нолина, – высокоаффинный селективный моду-
лятор системы рецепторов GABAA с дифферен-
цированными связывающими и модулирующими
свойствами, зависящими от конкретного подтипа
GABAA. Аффинность высока для GABAA α1-, α2- и
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α3-субъединиц, но не для GABAA α5-субъединицы,
что ограничивает негативное влияние AZD7325 на
когнитивные функции. AZD7325 потенцировало
действие диазепама на α2- и α3-, но не на α1- и
α5-субъединицы, ограничивая его седативный
эффект. Соединение действует как полный анта-
гонист золпидема на уровне α1-субъединицы, что
согласуется с отсутствием седативного эффекта.
AZD7325 также усиливал нативные ответы ГАМК
в нейронах, полученных из префронтальной ко-
ры крыс, и продемонстрировал эффективность в
ряде моделей тревожности in vivo [54, 55].

Изучаемое Nickolls et al. производное имидазо-
пиридазина PF-06372865 выступает ПАМ для
GABAA, проявляя селективность к α2- и α3-субъ-
единицам, ассоциированным с анальгетическим
и противотревожным действием, и к α5-субъеди-
нице, ответственной за функционирование памя-
ти, однако не воздействует на α1-субъединицу,
влияние на которую обусловливает седативный
эффект [56].

Положительные аллостерические модуляторы
(ПАМ) GABAB-рецепторов. γ-Аминомасляная
кислота (ГАМК), главный ингибирующий ней-
ротрансмиттер, опосредует свое действие через
различные рецепторные системы – ионотропные
и метаботропные рецепторы GABAA/C и GABAB
соответственно [57]. В то время как GABAA/C-ре-
цепторы образуют хлоридные каналы и быстро
опосредуют синаптическое ингибирование, ре-
цептор GABAB ассоциирован с GPCR, впослед-
ствии взаимодействующим с нуклеотидом гуани-
ном, и, в зависимости от локализации, опосредует
пресинаптическое или медленное постсинаптиче-
ское ингибирование посредством модуляции
Ca2+- и K+-каналов [58]. Значительный прогресс в
понимании физиологической роли GABAB-ре-
цептора и его места в патофизиологическом кас-
каде некоторых расстройств связан с открытием
его агониста – баклофена (β-хлорфенил-ГАМК)
[59]. Введенный в клиническую практику как
миорелаксант центрального действия более четы-
рех десятилетий назад, баклофен стал одним из
основных лекарственных средств в терапии спа-
стичности, хронического и изнурительного со-
стояния, а также состояний, характеризующихся
значительным увеличением тонуса и ригидности
мышц, обычно наблюдаемых у пациентов с рас-
сеянным склерозом или травмами спинного моз-
га. Однако баклофен характеризуется слабым
проникновением через гематоэнцефалический
барьер, коротким периодом действия и может вы-
зывать различные побочные эффекты, включая
седацию, головокружение, тошноту, мышечную
слабость и умственную путаницу [60]. Эти огра-
ничения исключают более широкое использова-
ние баклофена в коррекции множества других за-
болеваний, несмотря на его многообещающие
эффекты в серии клинических исследований:
препарат снижает симптомы тревоги у пациентов

с ПТСР (посттравматическое стрессовое рас-
стройство), паническими атаками и синдромом
отмены алкоголя. ПАМ GABAB – альтернатива
прямым агонистам рецептора [61] и поэтому
представляют собой перспективный терапевти-
ческий подход для лечения расстройств, к кото-
рым баклофен неприменим. В отличие от алло-
стерических агонистов, активирующих рецептор
постоянно, действие ПАМ включает повышение
активности рецепторов только в синапсах, где
высвобождается ГАМК. ПАМ GABAB-рецептора –
многообещающая альтернатива прямых агони-
стов рецептора в качестве терапевтического под-
хода для лечения аддикции, хронической боли,
тревоги и эпилепсии.

В статье Kalinichev et al. (2016) приведены дан-
ные по изучению транквилизирующей активно-
сти соединения ADX71441, производного триази-
на. Механизм действия вещества изучали с ис-
пользованием клеток линии НЕК293, авторы
сделали заключение о связи ADX71441 с позитив-
ным аллостерическим модулированием GABAB-
рецепторов [62]. По результатам исследований,
проведенных на противотревожных моделях
(0.3–3.0 мг/кг, per os), соединение ADX71441 –
перспективно для лечения тревожных состояний
и обсессивно-компульсивного расстройства. К
тому же, в исследованиях миорелаксирующей ак-
тивности было установлено, что вещество не вы-
зывает расслабления мышц даже в дозе 10 мг/кг.

Porcu et al. (2016) исследовали аффинность
связывания соединения SSD114 с ГАМКБ-рецеп-
торами на препаратах мозга крыс [63]. SSD114 –
производное пиримидина. Молекула содержит
центральное плоское шестичленное кольцо с за-
местителями различной полярности. Как пред-
полагают авторы, вторичные амины могут быть
ответственны за связывание водорода с рецепто-
ром, тогда как плоская ароматическая система
может взаимодействовать с гидрофобным фраг-
ментом рецептора. По данным литературы, соеди-
нение SSD114 проявляло фармакологическую ак-
тивность в отношении GABAB ПАМ. Показано,
что ГАМКергическое влияние изучаемого соеди-
нения полностью отменяется при использовании
антагониста GABAB-рецепторов CGP54626. Также
авторами было отмечено, что SSD114 ведет себя
как специфический и селективный рецептор
GABAB ПАМ in vitro. Увеличение концентрации
SSD114 вызывало зависящее от концентрации
потенцирование стимулирующих эффектов, ин-
дуцированных ГАМК (1–20 мкМ), со значения-
ми EC50 в низком диапазоне концентраций. Более
того, SSD114 усиливал ответные реакции GABAB-
рецепторов в моделях in vivo с баклофеном. На ос-
новании результатов данного эксперимента уста-
новлено, что предварительная обработка самыми
неэффективными дозами SSD114 синергически
увеличивает седативный/гипнотический эффект
субпороговой дозы баклофена. Все индуцирован-
ные баклофеном параметры – седация и гипноти-
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ческое состояние – были заметно усилены предва-
рительной обработкой SSD114. На основании при-
веденных данных можно считать, что SSD114 ведет
себя как GABAB ПАМ в анализе in vivo.

СЕЛЕКТИВНЫЙ ИНГИБИТОР 
ТРАНСПОРТЕРА ГАМК GAT1

В настоящее время существует ряд стратегий,
позволяющих увеличить ГАМКергическую ак-
тивность, включающих прямой агонизм для
ГАМКергических рецепторов, ингибирование
ГАМК, катаболизм или его обратный захват из
синаптической щели. На сегодняшний день об-
наружено пять транспортных средств ГАМК
(GAT), один из них – везикулярный транспортер
ГАМК [64]. Другие четыре (GAT1–4) – мембранные
белки, принадлежащие семейству генов-носителей
(SLC6A) Na+-независимых транспортеров [65]. В
связи с их ключевой ролью в регуляции концен-
трации ГАМК в головном мозге, GAT (в частно-
сти, GAT1) стали перспективной мишенью для
создания новых лекарственных средств для лече-
ния заболеваний ЦНС [66]. Тиагабин представля-
ет производное изоникотиновой кислоты, высту-
пающей высокоселективным ингибитором GAT1
[67]. Этот препарат блокирует обратный нейро-
нальный захват ГАМК, что приводит к увеличе-
нию концентрации этого нейромедиатора в си-
наптической щели, увеличивающего ток ионов
хлора через клеточные мембраны. В настоящее
время тиагабин реализуется как вспомогательное
средство при лечении тревожных расстройств.

Salat et al. (2016) показали анксиолитический и
антидепрессивный эффекты соединения DDPM-
2571 – производного 1,2,5,6-тетрагидропиридин-
3-карбоновой кислоты. Показатели, полученные
при исследовании вещества на животных моде-
лях тревоги и депрессии в дозе 5 мг/кг, статисти-
чески достоверно превышали показатели препа-
рата сравнения диазепама [68, 69].

КАТЕХОЛАМИНЕРГИЧЕСКАЯ 
И СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМЫ

Дофаминовые рецепторы. В стрессовых ситуа-
циях происходит активация дофаминергической
иннервации и снижение уровня дофамина в мин-
далине. Дофаминовые рецепторы относятся к ро-
допсиноподобным аминергическим G-белковым
рецепторам (GPCRs) и играют главенствующую
роль в центральной нервной системе. Существует
пять подтипов дофаминовых рецепторов, которые
можно разделить на две группы: D1-подобные (D1 и
D5) и D2-подобные (D2, D3 и D4) – в зависимости от
активации или ингибирования вторичного мессен-
джера, циклического аденозинмонофосфата
(цАМФ) [70]. Найдено множество литературных
данных об анксиогенном эффекте лигандов дофа-
миновых рецепторов, в частности 2-го подтипа, ли-
бо об ослаблении ими проявлений тревоги [71].

Rice et al. (2018) изучали соединение YQA-14
[72], производное бензоксазола, новый селектив-
ный антагонист дофаминовых D3-рецепторов.
Вещество представляется перспективным в отно-
шении терапии ПТСР. В методиках in vivo соеди-
нение изучали в дозах 3.12–12.5 мг/кг при внутри-
желудочном введении. Исследователями была
выбрана концепция выработки у животных дли-
тельного стресса (modified single prolonged stress)
путем продолжительного совокупного примене-
ния нескольких поведенческих тестов (“припод-
нятый крестообразный лабиринт”, “открытое
поле”, “принудительное плавание” по Porsolt).
В результате полученных данных было выяснено,
что соединение YQA-14 значительно снижает
проявления тревожно-депрессивного характера у
исследуемых животных.

Серотониновые рецепторы. Серотонинергиче-
ская система остается перспективной мишенью
для создания новых анксиолитиков, поскольку
5-гидрокситриптамин играет важную роль в регу-
ляции многих физиологических процессов,
включая эмоции, циркадные ритмы и аппетит
[73]. Существует семь семейств серотониновых
рецепторов (5-НТ1–7), реализующих различ-
ные фармакологические эффекты. Было выяв-
лено, что анксиолитический эффект развива-
ется при стимулировании 5-HT2B- или блоки-
ровании 5-HT2А-, 5-HT3- и 5-HT5А-рецепторов.
Среди 5-HT-рецепторов подтип 5-HT1А оказыва-
ет более глубокое воздействие на контроль трево-
ги и депрессии, влияя на серотонинергическую
нейротрансмиссию в нескольких областях мозга.
В соответствии с широким терапевтическим по-
тенциалом рецепторов 5-HT1А были разработаны
различные препараты, наиболее известные из ко-
торых – азапироны – буспирон и тандоспирон,
используемые для коррекции тревоги, обеспечи-
вающие неселективную и неаддитивную терапев-
тическую альтернативу использованию бензоди-
азепинов.

Была показана роль 5-НТ2С в формировании
тревожного поведения у грызунов [74]. Примене-
ние антагониста 5-НТ2С под шифром SB242084
приводило к развитию анксиолитического эффек-
та в ряде поведенческих тестов [75]. Под действием
соединения S32212, обратного агониста 5-НТ2С,
зарегистрировано противотревожное действие в
тесте конфликтной ситуации по Vogel [76].

5-НТ3-рецепторы – пентамерные лиганд-ион-
ные каналы, принадлежащие к суперсемейству
CYS-петлевых рецепторов. Ряд доклинических
исследований показал, что антагонисты 5-HT3-
рецептора играют значительную роль в лечении
психических расстройств, таких как депрессия и
тревога [77, 78].

По литературным источникам [79, 80], актива-
ция рецепторов 5-НТ6 и/или 5-НТ7 может оказы-
вать положительное влияние на эффективность и
широту терапевтического спектра применяемых
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в настоящее время антидепрессантов. Рецепторы
5-НТ6 и 5-НТ7 положительно связаны с цАМФ
(система вторичных мессенджеров аденилатцик-
лазы) и широко распространены в кортиколим-
бических областях (полосатом теле, коре, обоня-
тельном бугорке, прилежащем ядре, в частности
рецептор 5-НТ6, гиппокампе, гипоталамусе и
миндалине), участвующих в контроле настроения
и эмоций.

В статье Brito et al. (2017) приводятся данные
по изучению транквилизирующей активности со-
единения LQFM180, производного пиперазина.
В настоящее время для этого соединения показан
полимодальный тип действия с анксиолитиче-
ской и антидепрессивной активностями. Хими-
ческая структура LQFM180 содержит базовую
часть производных пиперазина с центральной
фармакологической активностью и бутилирован-
ный гидрокситолуол – соединение с выраженны-
ми антиоксидантными свойствами. Рациональ-
ность введения данного радикала обусловлена
когнитивными нарушениями, связанными с
окислительным стрессом. Авторами статьи была
доказана вовлеченность серотонинергической
системы в реализацию анксиолитического эф-
фекта субстанции при использовании фармако-
логических антагонистов – NAN-190 и PCPA. Та-
ким образом, анксиолитическая активность
LQFM180 развивается в том числе по серотони-
нергическому пути. Эксперименты in vivo прово-
дили на антифобических моделях, животным
каждой группы вводили изучаемое вещество пе-
рорально в дозах 9.4–75.2 мг/кг. Показатели груп-
пы соединения LQFM180 превышали данные
группы препарата сравнения диазепама (5 мг/кг)
в проведенных методиках (тест “приподнятый
крестообразный лабиринт”, тест пассивного из-
бегания со скополамином). Исследование анти-
депрессивной активности продолжили с исполь-
зованием адреноблокаторов празозина и пропра-
нолола, дофаминоблокаторов галоперидола и
сульпирида, а также PCPA и AMPT для изучения
моноаминов. Таким образом, антидепрессивная
активность соединения LQFM180 включает серо-
тонинергический, дофаминергический и норад-
ренергический пути [81].

В статье Pytka et al. (2018) изложены резуль-
таты исследования производного 2-метоксифе-
нилпиперазина под шифром HBK-17, для кото-
рого показана высокая аффинность к 5-НТ1А- и
5-НТ7-рецепторам. Противотревожная активность
изучена на моделях “четыре пластины” и “припод-
нятый крестообразный лабиринт”. Отмечено пре-
имущественное влияние соединения на β-аррести-
новый путь после связывания с 5-НТ1А [82].

В статье Kondej et al. (2016) приводятся данные
о новом производном хинолинона – соединении
D2AAK1. Арилпиперазины и, в меньшей степени,
арилпиперидины и арилтетрагидропиридины бы-
ли зарегистрированы как привилегированные
структуры для аминергических рецепторов, со-

пряженных с G-белком, в частности серотонино-
вого и дофаминового. Кроме того, арилтетрагид-
ропиридины известны как лиганды других мише-
ней, например, σ-рецепторов, а также рецепторов,
активированных пролифераторами пероксисом
(PPAR, принадлежащие к семейству ядерных ре-
цепторов), агонистов с антидиабетической актив-
ностью и MAO-B. Для соединения D2AAK1 пока-
зан политаргетный механизм действия: D1-, D3-,
5-HT1А- и 5-HT2А-рецепторный, обусловливаю-
щий антипсихотический и анксиолитический
эффекты. Изучение антифобической активности
in vivo проводили в дозе 100 мг/кг внутрибрюшин-
но, соединение достоверно повышало уровень
противотревожной активности [83]. Результаты
исследований D2AAK1 на животных показывают
также, что для этого соединения характерны ан-
типсихотические свойства, поскольку оно сни-
жает гиперактивность, вызванную амфетамином
в модели на мышах, представляющей классиче-
ский тест для потенциальных нейролептиков. Бо-
лее того, соединение D2AAK1 проявляло анксиоли-
тические свойства, характерные для антипсихоти-
ков второго поколения, таких как рисперидон и
зипразидон.

Partyka et al. (2019) описано соединение ADN-
1184 – производное арилсульфаниламида с
5-HT6/5-HT7/5-HT2А/D2-рецепторной активно-
стями [84]. В исследованиях in vivo авторами было
доказано, что соединение в дозе 0.3 мг/кг прояв-
ляет статистически значимую анксиолитическую
и антидепрессивную активности. Через 1 ч после
введения вещества производили измерение уров-
ня серотонина и его метаболитов во фронтальной
коре методом высокоэффективной жидкостной
хроматографии. Изучаемое вещество не оказыва-
ло влияния на метаболизм серотонина во фрон-
тальной коре.

Łażewska et al. (2018) изучали производное пи-
римидина AVN-492. В результате исследования
69 мишеней, включающих рецепторы, ионные
каналы, транспортеры нейромедиатиров и фер-
менты, был сделан вывод о вовлечении 5-НТ6-ре-
цепторов в реализацию противотревожного эф-
фекта. Исследование зависимости структуры и
активности совместно с молекулярным анализом
подтвердило преимущественное взаимодействие
с 5-HT7 для стерически обремененных заместите-
лей в положении 2 арилоксильного фрагмента
(изопропил, трет-бутил, циклопентил и фенил).
Кроме того, замена пиперидинового фрагмента
на 8-азабициклооктан (тропан) приводила к ак-
тивации 5-НТ7-лигандов и повышению селектив-
ности к рецепторам 5-HT1А. Наконец, авторами
была подтверждена большая предпочтительность
для взаимодействия с сульфонамидной группи-
ровкой 5-НТ7-рецептора, нежели для амидных и
мочевинных остатков. Нейропсихотропную ак-
тивность соединения изучали in vivo после внут-
рижелудочного введения AVN-492 в дозах 0.05 и
0.2 мг/кг на анксиолитических и антидепрессив-
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ных моделях [85]. В результате исследования бы-
ли установлены статистически значимые нейро-
психотропные эффекты в дозах, меньших или со-
поставимых с циталопрамом и диазепамом,
использованных в качестве препаратов сравнения.

Группой исследователей Słoczyńska et al. (2018)
открыто производное бензенсульфонамида PZ-1150
с 5-НТ7-антагонистическими свойствами, прояв-
ляющее антидепрессивный и анксиолитический
эффекты [86].

Соединение F15599 впервые было описано
Assié et al. (2010) в качестве агониста серотонино-
вых рецепторов с наибольшей аффинностью к
5-НТ1А-подтипу [87]. Данному производному пи-
перидина свойственна антидепрессивная актив-
ность. Еще одно производное пиперидина, опи-
санное Jastrzbska-Wiesek et al., – соединение
F13714. Эксперименты in vivo проводили на анк-
сиолитических и антидепрессивных моделях [88],
и был отмечен анксиолитический потенциал изу-
чаемого соединения.

В исследовании Azevedo et al. (2019) установле-
на анксиолитическая активность соединения
ACH-000029, производного хиназолина, селек-
тивного агониста 5-НТ1А-, 5-НТ1D-рецепторов и
антагониста 5-НТ2А-серотониновых, а также α1А-
, α1B- и α1D-адренергических рецепторов, с хоро-
шей селективностью к другим GPCR. Продемон-
стрирована высокая степень проникновения со-
единения через ГЭБ. Анксиолитический эффект
наблюдали в моделях “закапывание шариков” и
“темная/светлая камера” в диапазонах доз 8–32 и
16–30 мг/кг. Антифобическая активность была
сопоставима с наблюдаемой для ингибиторов об-
ратного захвата серотонина (пароксетин и флуок-
сетин) и бензодиазепинов (алпразолам, диазепам
и клобазам). На основании анализа экспрессии
c-Fos в головном мозге после перорального вве-
дения ACH-000029 установлено, что эффект со-
единения тесно связан с областями обработки
сигналов окружающей среды и тревожного пове-
дения: миндалиной, паравентрикулярным ядром
  таламуса, паллидумом, ядром ложа терминаль-
ной полоски и голубым пятном. При исследова-
нии безопасности ACH-000029 in vivo в функцио-
нальной наблюдательной батарее (functional ob-
servational battery) до 50 мг/кг и в абстинентном
тесте до 30 мг/кг дважды в день в течение 20 дней
отклонений обнаружено не было [89].

В исследовании Ferreira et al. (2020) показан
антагонизм соединения PAAPMNBA (производ-
ного фенилпропенона) с серотониновыми рецеп-
торами 5-НТ1, 5-НТ2А/2С и 5-НТ3А/3В. Соединение
вводили взрослым особям Danio rerio в дозах 4, 12
и 40 мг/кг внутрибрюшинно, и его анксиолитиче-
ская активность была выявлена в тестах “откры-
тое поле” и “темная/светлая камера”. Соедине-
ние малотоксично, а также уменьшает локомо-
цию D. rerio in vivo [90].

Группой ученых под руководством Faye (2020)
исследован агонист 5-НТ4-подтипа серотонино-
вых рецепторов под шифром RS67333, производ-
ное пиперидина. Его противотревожная актив-
ность выявлена в ряде тестов in vivo в сравнении с
диазепамом. Соединение вводили внутрибрю-
шинно в дозе 1.5 мг/кг либо под медиальную пре-
фронтальную кору мышей в дозе 0.5 мг. Установ-
лено, что активация 5-НТ4 на терминалях аксонов
медиальной префронтальной коры, связанных с
дорсальными ядрами шва, обусловливает развитие
быстрого анксиолитического действия [91].

Kurczab et al. (2018) установлены плейотроп-
ные эффекты агонистов 5-НТ6-серотониновых
рецепторов, соединений (18) и (26), производных
арилгидантоин-1,3,5-триазина – анксиолитиче-
ский, антидепрессивный, метаболический. Так-
же авторами были отмечены и другие активности
для изучаемых субстанций помимо серотонинер-
гической. Соединения, содержащие галогеновые
заместители (9, 10, 16, 17, 23, 24, 30), были опре-
делены как наиболее активные против фермента
MAO-A (IC50 = 6.25–37.24 мкМ). В результате
изучения веществ на моделях in vivo было уста-
новлен пик нейротропного действия соединения
(26) в дозе 3 мг/кг [92]. Интерес исследователей
вызвали соединения (9), (10) и (17), проявляю-
щие умеренную анксиолитическую активность.

Аффинность соединения MF-8, производного
метилгидантоина, изучалась Kucwaj-Brysz еt al.
(2018) [93] in vitro на клеточной линии HEK293,
экспрессирующей 5-HT1A-, 5-HT7B- и D2L-ре-
цепторы. Наибольшее связывание наблюдалось
с 5-НТ7-рецепторами. Результаты исследований
молекулярного моделирования совместно с кри-
сталлографическим анализом обеспечили более
глубокое понимание лиганд-рецепторного взаи-
модействия. Молекулярно-динамическое моде-
лирование подтвердило стабильность комплекса
белок–лиганд. Авторы пришли к выводу о влия-
нии гидантоиновой части молекулы на проявле-
ние ее нейропсихотропных эффектов [94].

Ran et al. (2018) изучали производное пипери-
дина – YL-0919, частичного агониста 5-НТ1А-се-
ротониновых рецепторов и селективного ингиби-
тора обратного захвата серотонина [95]. Экспери-
ментальную часть исследований проводили на
животных моделях тревоги и депрессии. Получе-
ны перспективные данные для дальнейшего изу-
чения нейропсихотропного профиля вещества.
Кроме того, на крысах был проведен дендритный
анализ, и было установлено увеличение под дей-
ствием соединения YL-0919 образования дендри-
тов по длине и числу в области гиппокампа. Та-
ким образом, соединение YL-0919 характеризует-
ся терапевтическим потенциалом в отношении
поведенческих расстройств, связанных с морфо-
логической деструкцией дендритного волокна.

Bhatt et al. (2016) было описано производное
хиноксалина (6n) в качестве потенциального ан-
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тагониста 5-НТ3-рецепторов [96]. Исследования
проводили in vivo на большом количестве нейро-
психотропных тестов per os в объеме 5 мл/кг в те-
чение 14 дней. Соединение проявляло умеренную
активность, сопоставимую с препаратом сравне-
ния пароксетином.

Spasov et al. (2016) описали влияние производ-
ных имидазобензимидазола на 2А-подтип серо-
тониновых рецепторов. Для наиболее активно-
го соединения RU-476 с помощью радиоли-
гандного метода определяли способность
связываться с 5-НТ2А-рецепторами [97, 98]. Авто-
рами было показано наличие нейропсихотроп-
ной активности у производного бензимидазола
RU-476 in vivo при однократном и хроническом
введении на животных поведенческих моделях.
Изучаемое соединение в дозе 0.5 мг/кг статисти-
чески значимо проявляло анксиолитическую ак-
тивность [99].

ИНГИБИТОРЫ МОНОАМИНОКСИДАЗЫ 
(ИМАО)

Моноаминоксидаза (МАО) представляет со-
бой FAD-зависимую аминоксидазу, расположен-
ную на наружной мембране митохондрий голов-
ного мозга, печени, слизистой оболочки кишеч-
ника и некоторых других органов и тканей,
катализирующую окислительное дезаминирова-
ние биогенных аминов в альдегиды с радикаль-
ными и полярными нуклеофильными механиз-
мами и выполняющую существенную физиоло-
гическую роль в центральной нервной системе и
периферических органах. Существуют два изоме-
ра, MAO-A и MAO-B, которые кодируются раз-
личными генами и отличаются чувствительно-
стью к избирательным ингибиторам [100]. MAO-A
предпочтительно катализирует окисление серо-
тонина, норэпинефрина, тирамина и дофамина.
Она играет важную роль в психических расстрой-
ствах, таких как биполярная депрессия и атипич-
ное поведение с повышенным стрессом [101], в то
время как MAO-B селективно катализирует окис-
ление фенилэтиламина и бензиламина, участвует
в нейродегенеративных процессах [102]. Надле-
жащее функционирование синаптических нейро-
передач обусловлено   быстрым разрушением био-
генных аминов, имеющих критически важное
значение для регулирования эмоционального по-
ведения и других функций мозга. Нежелательное
повышение в плазме концентрации МАО-суб-
стратов и продуктов реакций может вызывать се-
рьезные проблемы психического здоровья [103].
В настоящее время существует большое количе-
ство препаратов-ингибиторов моноаминоксида-
зы, среди которых выделяют неселективные
(прониазид, ниаламид, фенелзин, применяемые
при различных панических и депрессивных со-
стояниях, но гепатотоксичные) и селективные
(обратимые ингибиторы МАО-А – моклобемид,
пирлиндол, метралиндол, применяемые при те-

рапии депрессивных и фобических расстройств,
и необратимые ингибиторы МАО-В – селегилин
и разагилин, в основном применяемые в качестве
противопаркинсонических средств, но, согласно
ряду литературных источников, снижающие и
различные тревожно-фобические состояния [104]).

Koc et al. (2014) изучили 28 новых производных
пиразола, среди которых наиболее активными
оказались соединения (9), (10) и (17). Активность
в отношении моноаминоксидаз показана с помо-
щью молекулярного докинга. Были проведены
биохимические исследования по определению
ингибирующей активности МАО-А и МАО-В для
синтезированных соединений с использованием
изоформ МАО печени крыс. Установлено, что со-
единения в основном селективно ингибируют
фермент МАО-А, среди них соединение (9) –
наиболее активно (IC50 = 6.25 мкМ). Отмечено,
что наличие атома галогена (Cl и Br) на фениль-
ном кольце обусловливает лучшую ингибирую-
щую активность МАО-А. Тем не менее, ингиби-
рующее свойство бромидзамещенных соедине-
ний было заметно ниже, чем у хлорзамещенных,
к тому же для соединений с тиокарбамоильными
заместителями также происходило снижение ин-
гибирования активности МАО-А. Авторами была
показана умеренная анксиолитическая и антиде-
прессивная активность соединений (9), (10) и
(17) в тестах in vivo при интраперитонеальном
введении в дозе 100 мг/кг [105].

Соединения PFC-1–PFC-16 – производные
пиразолина, изучаемые Upadhyay et al. [106]. Со-
единения PFC-3 и PFC-12 были выбраны как
наиболее активные среди всех синтезированных
производных. Анализ химической структуры ве-
ществ показал, что замещение хлорбензолсуль-
фонилом в положении N1 благоприятно влияет
на выраженность анксиолитического и антиде-
прессивного действия, замещение 2-гидроксифе-
нилом в 3-й позиции и 4-бензилоксифенилом в
5-м положении пиразолинового ядра играет важ-
ную роль в развитии антидепрессивного эффекта
соединения PFC-3, а присоединение гидрофоб-
ного радикала антрацен-9-ил в третьей позиции и
замещение метилфенилом в 5-м положении уве-
личило анксиолитическую активность соедине-
ния PFC-12. Вещества демонстрировали значи-
тельную противотревожную и антидепрессивную
активность на различных поведенческих моделях
in vivo. Результаты дозозависимых фармакологи-
ческих исследований продемонстрировали, что
синтезированные производные 1,3,5-тризаме-
щенные-2-пиразолины имеют широкий диапа-
зон анксиолитической и антидепрессивной ак-
тивности.

ИНГИБИТОРЫ ТРАНСЛОКАТОРНОГО 
ПРОТЕИНА TSPO

Транслокаторный белок (18 кДа) (TSPO), ра-
нее называемый периферическим бензодиазепи-
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новым рецептором (PBR), в последние годы ак-
тивно изучается в патофизиологии ПТСР, по-
скольку отличается нейростероидным эффектом,
утверждая гипотезу о том, что для селективных
лигандов TSPO свойственен потенциал в лечении
ПТСР-расстройств. Транслокаторный белок рас-
полагается между наружной и внутренней мито-
хондриальными мембранами. Функция данного
белка связана с переносом холестерола и участи-
ем в стероидогенезе, в частности в нейростерои-
догенезе. Есть данные, подтверждающие связь
экспрессии TSPO и психических расстройств
[16]. Стероидные гормоны модулируют экспрес-
сию TSPO и активность их в нейронах. При нев-
ропатологических состояниях (инсульт, болезнь
Альцгеймера, болезнь Паркинсона, болезнь Хан-
тингтона, множественный склероз, боковой
амиотрофический склероз), травмах и воспале-
нии экспрессия TSPO усилена в реактивной мик-
роглие и астроцитах, поэтому лиганды TSPO
обычно рассматривают как чувствительные био-
маркеры визуализации головного мозга для како-
го-либо нейроочага поражения. Лиганды TSPO
характеризуются анксиолитическим и антиде-
прессивным эффектом без очевидных побочных
действий обычных бензодиазепинов. К предста-
вителям данного класса относятся бензодиазепи-
новые соединения, например, Ro5-4864 (4-хло-
родиазепам), применяемый для лечения психо-
подобных нарушений, эффективный также в
отношении патологий, связанных с миелиновой
дегенерацией. Другой лекарственный препарат
из группы ингибиторов транслокаторного проте-
ина TSPO – эмапунил, производное оксопурина.
Благодаря эффективному стимулированию произ-
водства нейростероидов, таких как прегненолон,
эмапунил выступает быстродействующим анксио-
литическим препаратом с менее серьезными побоч-
ными эффектами, чем бензодиазепины [17].

Li et al. изучали соединение ZBD-2 – произ-
водное пурина, лиганд для транслокаторного
протеина, с присущими анксиолитической, ан-
тидепрессивной и анальгизирующей активностя-
ми. Также для субстанции было показано нейро-
протективное действие. Эксперименты in vivo
проводили на доклинических нейропсихотроп-
ных моделях в дозах 0.75–3.0 мг/кг при перораль-
ном введении. Соединение позиционируется как
препарат для лечения послеродовой депрессии
женщин [107].

В ранее проведенных Zhang et al. исследовани-
ях с антагонистом PK11195 была отмечена высо-
кая аффинность к транслокаторному белку со-
единения YL-IPA08, производного пиридина
[108]. Для соединения показано относительно
высокое сродство к TSPO (IC50 = 0.23 нМ). Было
обнаружено, что для YL-IPA08 характерны замет-
ные антидепрессивные и анксиолитические эф-
фекты на нескольких животных моделях при хро-
ническом введении в дозах 3–6 мг/кг, но не вы-
зывает побочных эффектов, обычно связанных с

классическими бензодиазепинами, таких как
миорелаксация и когнитивные расстройства. Ав-
торы позиционируют соединение как перспек-
тивное средство в терапии ПТСР [109].

В НИИ фармакологии им. В.В. Закусова в 2018 г.
изучено производное пирроло[1,2-а]пиразина
под шифром GML-1, лиганда TSPO с анксиоли-
тическим действием, показанным в тесте “при-
поднятый крестообразный лабиринт” на крысах в
дозе 1 мг/кг. Установлено, что величина анксио-
литического эффекта GML-1 не коррелирует с
его концентрацией в плазме крови [110, 111].

ГЛУТАМАТНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ
Глутаминовая кислота – нейромедиаторная

аминокислота, одна из важных представителей
класса “возбуждающих аминокислот” [112]. Свя-
зывание глутамата со специфическими рецепто-
рами нейронов приводит к возбуждению послед-
них. Для нормального функционирования необ-
ходимо правильное соотношение активностей
тормозящей ГАМКергической и возбуждающей
глутаматергической систем. Гиперактивация глу-
таматергической системы может приводить к тре-
вожным расстройствам, поэтому остается акту-
альным поиск новых веществ, влияющих на
ионотропные и метаботропные глутаматные ре-
цепторы. Отрицательные аллостерические моду-
ляторы (ОАМ) метаботропного глутаматного ре-
цептора 5 (mGluR5) выступают кандидатами в ле-
карственные средства для лечения ряда
психических заболеваний, включая тревогу и де-
прессию [113]. Метаботропные глутаматные ре-
цепторы (mGluRs) составляют класс C рецепто-
ров, связанных с G-белком (GPCR), и выполня-
ют ключевую роль в глутаматергической
сигнализации. Этот класс (GPCRs) состоит из
трех подклассов, включая группы I (mGluR1 и
mGluR5), II (mGluR2 и mGluR3) и III (mGluR4,
mGluR6, mGluR7 и mGluR8) [114]. Группа I
mGluRs соединена с Gq и расположена главным
образом постсинаптически, их активация увели-
чивает NMDA-рецепторную активность и возбу-
димость нейронов. Ингибирование mGluR5, в ос-
новном экспрессирующегося в полосатом теле,
гиппокампе, амигдале и лобной коре головного
мозга, – перспективный метод лечения ряда пси-
хических заболеваний, в том числе тревожных и
депрессивных расстройств [115]. В связи с кос-
венным усилением активности NMDA, активато-
ры mGluR5 могут быть эффективными при пси-
хических расстройствах, фобиях, наркомании,
шизофрении и когнитивных нарушениях. По-
скольку сайт ортостерического глутамата – высо-
коконсервативный для всех mGluRs, большин-
ство программ обнаружения направлено на алло-
стерические модуляторы, которые селективны не
только между подклассами, но и внутри подклас-
сов [116]. Для mGluR выделяют хемотипы отри-
цательных и положительных аллостерических
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модуляторов (ОАМ и ПАМ). Ранее изученные
ОАМ mGluR5 представляют собой с химической
точки зрения стержнеобразные соединения, в ко-
торых концевые кольца обычно соединялись аце-
тиленовой группой.

В работе Galambos et al. описан пошаговый
синтез группы производных 4-фенил-3-арил-
сульфохинолинов, основными этапами которого
стали стабилизация и оптимизация хинолиновых
ядер путем введения фторированных и хлорпро-
изводных заместителей в положение 1 и метокси-
групп в положениях 3 и 4. Авторы приводят рас-
четы докинга, показавшие, что вещество-лидер –
соединение (25) – отличается высоким сродством
к аллостерическому сайту связывания нативных
рецепторов (крысы и человека), а также рекомби-
нантных рецепторов человека mGluR5 и проявля-
ет более чем 50-кратную селективность по срав-
нению с нативными рецепторами mGluR1. В анк-
сиолитических моделях in vivo соединение (25)
было исследовано в диапазоне доз 0.5−10.0 мг/кг
при пероральном способе введения. Показано,
что соединение (25) обладает антифобическим
действием даже в высоких концентрациях и не
оказывает побочных эффектов. Также противо-
тревожная активность соединения (25) была про-
демонстрирована в тесте ультразвуковой вокали-
зации и контекстуальном тесте страха (fear condi-
tioning). В тесте ультразвуковой вокализации
соединение (25) значительно и дозозависимо
снижало ультразвуковую вокализацию, а в кон-
текстуальном тесте страха – значительно и дозо-
зависимо уменьшало число замираний исследуе-
мых животных [117].

Reis et al. (2017) описано производное хиноли-
на 4-PSQ. Авторами делается предположение о
вовлеченности глутаматергической системы в ре-
ализацию транквилизирующего эффекта, по-
скольку соединение 4-PSQ ингибирует захват
[Н3]-глутамата [118]. Кроме того, были проведены
дополнительные исследования, подтверждаю-
щие вовлеченность глутамата в анксиолитиче-
ский эффект вещества на каинатовой модели,
оценена эффективность ингибирования соедине-
нием 4-PSQ каинат-индуцированного тревожно-
го поведения. Авторы сообщают о снижении про-
явления страха у исследуемых животных. Анк-
сиолитическая активность in vivo была доказана
на нескольких моделях в дозировках 5–50 мг/кг
при пероральном введении.

ОПИОИДНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ
Κ-, μ- и δ-опиоидные рецепторы, принадле-

жащие к подсемейству родопсинов семейства
G-связанных рецепторов (GPCR), широко рас-
пространены во всей центральной и перифериче-
ской нервной системе [20]. Помимо модуляции
боли и зависимости, эти опиоидные рецепторы и
их эндогенные опиоидные пептиды также вовле-
чены в регулирование эмоциональных состояний

[119]. По результатам проведенных исследований
с использованием агонистов δ-рецепторов пока-
зано, что активация δ-рецептора приводит к воз-
никновению анксиолитического и антидепрес-
сивного эффектов [120]. Роль μ-рецептора в гене-
рации настроения, по ряду литературных
источников неоднозначна, поскольку при фар-
макологической блокаде μ-рецептора наблюдает-
ся депрессивное поведение у грызунов, тогда как
у мышей с μ-рецепторным нокаутом проявляют-
ся антидепрессивные и анксиолитические эф-
фекты. Также κ-рецептор и эндогенный лиганд
динорфин участвуют в регуляции эмоций [121].
Было показано, что κ-рецептор индуцирует анк-
сиогенные, анксиолитические, депрессивные и
антидепрессивные эффекты у разных животных в
поведенческих моделях, тогда как антагонисты κ-
рецепторов оказывают последовательные анк-
сиолитические и антидепрессивные эффекты
[122]. К тому же, по некоторым данным, была
продемонстрирована перспективность комбина-
ции κ/μ-опиоидов для регулирования эмоций и
лечения наркотической зависимости [123].

Wang et al. была изучена анксиолитическая
и антидепрессивная активность соединения
ATPM-ET – производного тиазола (3-N-этил-
аминотиазоло[5,4-b]-N-циклопропилметилмор-
финана гидрохлорид). Авторами была доказана
анксиолитическая и антидепрессивная актив-
ность соединения ATPM-ET на моделях in vivo
после подкожного введения субстанции в дозах
1 и 2 мг/кг. При совместном введении с κ-антаго-
нистом nor-BNI наблюдалось снижение анксио-
литического эффекта вещества, что может свиде-
тельствовать о κ-рецепторном механизме дей-
ствия [124]. Проведено исследование в тесте
отвращения с бупренорфином, антагонистом κ- и
частичным агонистом μ-рецепторов, чтобы опре-
делить влияние ATPM-ET в эмоциональных реак-
циях. Показано, что ATPM-ET (2 мг/кг) не инду-
цирует негативных эмоций у мышей, соединение
рассматривается как антагонист κ-рецепторов и
частичный агонист μ-опиоидных рецепторов.

В работе Yamada et al. было изучено соедине-
ние KNT-127 – производное нафтоакридина.
В результате исследования взаимодействия веще-
ства с антагонистом d-опиоидного рецептора
(DOP) налтриндола авторы сделали предположе-
ние об агонистическом действии KNT-127 на
DOP. В тестах in vivo вещество вводили мышам
подкожно в диапазоне доз 1, 3 и 10 мг/кг. Автора-
ми подчеркнуты выраженные анксиолитические
свойства KNT-127 в дозе 10 мг/кг, при этом эф-
фекты изучаемого вещества были сходны с диазе-
памом, а побочных эффектов бензодиазепиновых
анксиолитиков (седация, миорелаксация) не на-
блюдалось [125].

Серия производных 5'-4-алкил/арил-1Н-1,2,3-
триазола с агонистическим μ-рецепторным про-
филем представлена в статье Montes et al. (2017).
Эти соединения – продукты синтеза двух приви-
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легированных структур – триазола, оказывающе-
го общеседативное действие на ЦНС (снижение
тревоги, депрессии и т.д.), и изатинового скаф-
фолда, применяемого при нарушениях сна. По
результатам тестов in vivo при введении мышам
наиболее активного соединения PILAB 8
(25 мкМ/кг, интраперитонеально) наблюдался
достоверный анксиолитический эффект, превы-
шающий эффект препарата сравнения мидазола-
ма. Также был изучен механизм действия PILAB 8
посредством совместного введения с неспецифи-
ческим антагонистом опиоидных рецепторов на-
локсоном в одном из тестов, а также с μ-антагони-
стом CTOP – в другом. Показано, что налоксон
блокировал анксиолитический эффект изучаемо-
го вещества, а СТОР снижал продолжительность
сна (hypnosis following) [126].

ИНГИБИТОРЫ TRPC4 И TRPC5

Ионные каналы транзиторного рецепторного
потенциала (transient receptor potential channels) в
большом количестве присутствуют в головном
мозге, особенно в коре и миндалине, где они ре-
гулируют передачу сенсорных сигналов. По ряду
литературных источников, роль TRPC4 и TRPC5
связана с поведенческими изменениями и чув-
ством страха [21, 127]. Стимуляция Gαq-G-белко-
вых рецепторов (GPCRs) индуцирует TRPC4 и
TRPC5 в гетерологичных экспрессионных систе-
мах, что считается физиологически значимым
фактором для активации каналов, т.к. стимуля-
ция Gαq-связанных GPCRs-рецепторов коррели-
рует с атипичным и тревожным поведением [128].
Комбинированным GPCR Gαi/o также свойствен-
на способность к активации TRPC4, возможно,
даже более выраженная, чем у Gαq [129]. Таким
образом, эти каналы выступают преобразовате-
лями еще более широкого спектра сигналов.
К тому же, согласно данным литературы, делеция
TRPC4 или TRPC5 снижает тревожное поведение
у лабораторных животных.

Just et al. изучали производное пурина –
HC-070 – ингибитор рекомбинантных гомо-
мультимеров TRPC4 и TRPC5 в гетерологичных
экспрессионных системах с наномолярной ак-
тивностью, механизм действия которого был до-
казан электрофизиологическими и флуоримет-
рическими методами. HC-070 ингибирует гетеро-
мультимеры TRPC1/5 и TRPC1/4 с аналогичной
эффективностью и уменьшает ответы, вызывае-
мые тетрапептидом холецистокинина (CCK-4) в
миндалине. По результатам исследований HC-070
(1–3 мг/кг, per os) in vivo авторы делают заключе-
ние о снижении тревожного поведения без влия-
ния на локомоторную активность в сравнении с
диазепамом (1.5 мг/кг), а также о наличии анти-
депрессивной активности [21].

Yang et al. (2015) исследовали соединение
M084 – производное бензимидазола, потенци-

альный ингибитор TRPC4 и TRPC5. В тестах in vivo
(2–40 мг/кг, интраперитонеально) оно оказывало
анксиолитический и антидепрессивный эффект,
считается перспективным для дальнейшего изу-
чения психотропной активности [128].

ГИСТАМИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ, 
ИНГИБИТОРЫ ФОСФОДИЭСТЕРАЗЫ IX, 

ИОННЫЕ КАНАЛЫ И НЕКОТОРЫЕ 
ДРУГИЕ МИШЕНИ

На сегодняшний день известно множество
нейропсихотропных мишеней, воздействуя на
которые агонистически или антагонистически,
можно влиять на тревожно-фобическое состоя-
ние человека [9], однако с каждым годом исследу-
ются и новые механизмы – потенциальные по-
средники коррекции эмоционального состояния
человека. Например, с момента открытия цен-
тральных гистаминовых Н3-рецепторов накапли-
вается все больше доказательств, подтверждаю-
щих их роль в функционировании ЦНС, а имен-
но в познании, эмоциональном статусе, при
стрессе [24, 25, 129]. Гистаминовые рецепторы
ЦНС вовлечены в патогенез тревожности и де-
прессии, в литературных источниках встречаются
данные многочисленных исследований, указыва-
ющие на функциональную связь между тревож-
ностью и гистаминергической нейромедиацией
на классических анксиолитических моделях in vivo
(Н1-антагонист хлорфенамин снижал тревож-
ность у крыс) [130]. В литературных данных содер-
жится информация об анксиолитической активно-
сти соединений, опосредованной, например, инги-
бированием потенциал-зависимых натриевых
каналов. Приведенные системы – далеко не пол-
ный перечень целевых мишеней в терапии тре-
вожных расстройств.

Соединение ST-1283, изученное Sadek et al. –
производное пиридина – рассматривается в каче-
стве антагониста Н3-гистаминового рецептора.
В экспериментах in vivo авторами была доказана
его анксиолитическая и антидепрессивная актив-
ность (7.5 мг/кг, интраперитонеально). Показа-
но, что вещество не влияет на локомоторную ак-
тивность исследуемых животных [131].

Pastore et al. (2017) изучали фармакологиче-
скую активность соединений N-пропил-2,2-ди-
фенил-2-гидроксиацетамидов, среди которых
было выбрано соединение (5), изученное на пред-
мет нейропсихотропной активности. Посред-
ством электрофизиологических и радиолиганд-
ных исследований было выяснено, что механизм
анксиолитического действия соединения (5) не
связан с ГАМК- или 5-НТ-рецепторами. Автора-
ми была выдвинута гипотеза об ингибировании
веществом потенциал-зависимых натриевых ка-
налов. Для подтверждения своей теории авторы
использовали культуру клеток НЕК293 с приме-
нением методики “patch-clamp”. При изучении
фармакологической активности in vivo при введе-
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нии соединения (5) (10 мг/кг, интраперитонеаль-
но) было выявлено выраженное антифобическое
и антидепрессивное действие без изменения ло-
комоторной активности экспериментальных мы-
шей [132].

В работе Huang et al. (2018) описан новый ин-
гибитор фосфодиэстеразы 9-го типа, производ-
ное пиримидина WYQ-C36D, проявивший in vivo
антидепрессивный, анксиолитический, позитив-
ный мнестический эффекты в дозах 0.1, 0.5 и
1.0 мг/кг. На клеточной линии HT-22 соединение
оказывало протективный эффект в условиях ци-
тотоксичности, индуцированной кортикостеро-
ном [133].

Zhu et al. (2020) изучали влияние малой моле-
кулы Zlc-002 на связывание nNOS-CAPON. Ра-
нее было показано, что при взаимодействии
nNOS-CAPON в гиппокампе наблюдается анк-
сиогенный эффект, в то время как ингибирова-
ние этого взаимодействия приводит к анксиолизи-
су [134]. При внутрибрюшинном введении Zlc-002 в
дозах 40 и 80 мг/кг на протяжении 14 дней наблю-
далось противотревожное действие соединения в
условиях тестов “открытое поле”, “приподнятый
крестообразный лабиринт”, “питание в новой
обстановке” и “темная/светлая камера”. Внутри-
венное введение вещества в течение 7 дней также
приводило к развитию противотревожного эф-
фекта, однако соединение оказалось неактивным
при введении per os [134].

В работе Spasov et al. (2020) исследованы две
группы бензимидазол-содержащих структур, а
именно 11-бифенилметилзамещенные 11Н-
[1,3]диазепино[1,2-a]бензимидазолы под шифрами
BIF, а также функционально-замещенные по ал-
кильной группе 2-алкилтиобензимидазолы (AZH).
Среди изученных соединений наиболее активными
в анксиолитическом аспекте стали соединение
BIF-66, содержащее карбоксильную группу в би-
фенильном фрагменте, и соединение AZH-57 с
морфоэтильным радикалом в качестве S-заме-
стителя. По результатам тестов in vivo “приподня-
тый крестообразный лабиринт” и “открытое по-
ле” с препаратами сравнения – диазепамом
(1 мг/кг) и афобазолом (5 мг/кг) – для соедине-
ний ряда BIF и AZH показана выраженная проти-
вотревожная активность. Хотя механизмы дей-
ствия описанных веществ находятся в процессе
исследования, можно предположить тропность
соединений AZH к σ-рецепторам на основании
единства меркаптобензимидазольной структуры
AZH и фабомотизола [135].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день существует широкий

ряд мишеней, воздействие на которые способ-
ствует коррекции поведенческих нарушений тре-
вожно-депрессивного генеза. Сохраняется интерес
к изучению модуляторов основного тормозного ме-
ханизма ЦНС, опосредованного ГАМК-рецептор-

ным комплексом: для 12 из более чем 50 описанных
соединений характерен ГАМКергический меха-
низм действия. В то же время активно разрабаты-
ваются препараты серотонинового пути с поли-
модальным влиянием на широкий спектр подти-
пов 5-НТ-рецепторов – от 1А до 7, сочетающие
серотониновый эффект с дофамин-, гистамин- и ад-
ренергическими эффектами. Стоит отметить тен-
денцию к расширению роли опиоидных рецепто-
ров, ингибиторов TSPO, TRPC и МАО, а также
антиглутаматергических соединений в фармако-
логической коррекции психоневрологических
нарушений. Большое внимание уделяется син-
тезу полициклических структур и их последующей
оптимизации, созданию новых препаратов на основе
известных привилегированных структур, а также
комбинированию химических скаффолдов. Отдель-
ные направления современного поиска транквили-
зирующих средств посвящены малым молекулам.

Таким образом, пул новых анксиолитиков, на-
ходящихся на доклиническом этапе исследова-
ния, в настоящее время достаточно широк. Среди
них можно выделить перспективные молекулы,
представляющие научный интерес для дальней-
шего изучения и разработки на их основе новых
препаратов для лечения тревожных расстройств.
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Current Approaches to the Search of Anxiolytic Drugs
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This article presents a review of studies of new pharmacological substances in the aspect of their anxiolytic
activity. These substances are derivatives of various chemical classes. The variety of synthesized substances
described in this article is a combination of the most interesting and promising projects at the moment. According
to the current trend, a further detailed preclinical study of chemical compounds with a multitarget mechanism of
action is an extremely relevant issue for researchers in the areas of pharmacology and medicine.
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