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В экспериментах in vitro, выполненных на культуре клеток эндотелия человека HUVEC, показано,
что анксиолитик фабомотизол, который, помимо собственно анксиолитической, обладает нейро-
протектерной и кардиопротективной активностью, которую во многом связывают с его агонисти-
ческим влиянием на сигма-1 рецепторы, проявляет выраженную ангиогенную активность. Ангио-
генная активность фабомотизола реализуется в диапазоне концентраций от 10–5 М до 10–8 М и но-
сит дозозависимый характер. В литературе данных о наличии у агонистов сигма-рецепторов
ангиогенной активности ранее представлено не было.
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Анксиолитик фабомотизол (5-этокси-2-[2-
(морфолино)-этилтио] бензимидазола дигидро-
хлорид, син. афобазол), синтезирован и фармако-
логически изучен в НИИ фармакологии имени
В.В. Закусова под руководством академика РАН
С.Б. Середенина. В основе анксиолитического
действия фабомотизола лежит его способность
восстанавливать связывание в бензодиазепино-
вом участке ГАМКА-рецептора, нарушенное
вследствие стресс-индуцированных воздействий
[1]. Поскольку фабомотизол сам не связывается с
ГАМКА-рецепторным комплексом, восстановле-
ние функциональной активности рецептора опо-
средуется взаимодействием препарата с рядом
биологических мишеней.

Показано, что фабомотизол обладает довольно
высоким аффинитетом к мелатониновым М1-ре-
цепторам (Ki = 1.4 × 10–5 М), мелатониновым
М3-рецепторам (Ki = 9.7 × 10–7 М), рецепторному
участку моноаминооксидазы А (МАО-А) (Ki =
= 3.6 × 10–6 М) и к сигма-1 рецепторам (Ki = 5.9 ×
× 10–6 М) [2]. Помимо анксиолитической, фабо-
мотизол обладает выраженной антимутагенной
[3] и цитопротектерной, в частности нейропро-
тектерной [4, 5] и кардиопротективной [6] актив-
ностью. Нейропротекторную активность препа-

рата изначально связывали с его агонистическим
влиянием на сигма-1 рецепторы (σ1-R) [4, 5]. Од-
нако позднее было показано, что она обусловлена
агонистическим влиянием препарата как на σ1-R,
так и на σ2-R [7]. Исходя из имеющихся данных,
кардиопротективная активность препарата реа-
лизуется путем активации σ1-R, поскольку в на-
стоящее время отсутствуют какие-либо убеди-
тельные данные об экспрессии в кардиомицитах
σ2-R. Если механизмы, посредством которых аго-
нисты σ-R реализуют свою нейро- и кардиопро-
тективную активность, в определенной мере из-
вестны [8, 9], то вклад σ-R в физиологию и пато-
логию сосудистого русла практически не изучен,
имеется лишь несколько сообщений о наличии у
агонистов σ-R NO-обусловленной вазодилатиру-
ющей активности [10]. Данные о наличии/отсут-
ствии у агонистов σ-R ангиогенной активности в
литературе отсутствуют.

Оценку ангиогенной активности фабомотизо-
ла проводили в экспериментах in vitro на культуре
клеток эндотелия человека HUVEC.

Клетки эндотелия HUVEC рассаживали в сре-
де ДМЕМ (HyClone, США), содержащей 20 мМ
Hepes (ICN, Германия), 2 мМ L-глутамина (ICN,
Германия), гепарин (5 Ед/мл) (Панфарма, Герма-
ния), ECGF (20 мкг/мл) (Sigma, США), 10% FBS
(Gibco, США) с плотностью 4.0 тыс. на 96-луноч-
ные планшеты, покрытые 0.1% желатином
(БиолоТ, Россия). Фабомотизол (диапазон кон-
центраций 10–5, 10–6, 10–7 и 10–8 М) вносили через
30 мин после рассеивания клеток на планшеты и
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затем каждые 48 ч (всего 3 внесения). Через 24 ч
после последнего внесения фабомотизола клетки
фотографировали с помощью микроскопа Nikon
Eclipse TS100-F (Nikon, Япония) в фазовом кон-
трасте при увеличении ×100. Длину микротрубо-
чек измеряли в 5 полях зрения каждой лунки с ис-
пользованием программы WCIF ImageJ и выра-
жали в микрометрах.

Полученные данные обрабатывали с помощью
методов математической статистики. Нормаль-
ность распределения проверяли с помощью кри-
терия Лилиефорса. Так как распределение полу-
ченных данных значительно отличалось от нор-
мального, статистическую значимость различий
между выборками определяли с помощью непа-
раметрического аналога однофакторного диспер-
сионного анализа по Краскелу–Уоллису с даль-
нейшей обработкой методом множественных
сравнений по Данну. Полученные данные пред-
ставляли виде медиан и нижнего и верхнего квар-
тилей. Критический уровень значимости α = 0.05.

Как следует из полученных данных, фабомо-
тизол во всех использованных концентрациях
стимулирует ангиогенез, о чем свидетельствует
статистически значимое (р ≤ 0.05) увеличение
суммарной длины микротрубочек (табл. 1). Наи-
больший ангиогенный эффект фабомотизол ока-
зывал в концентрации 10–6 М. В этом случае дли-
на микротрубочек увеличилась с 408 мкм до
729 мкм, т.е. практически на 80%. Ангиогенное
действие препарата носит классический куполо-
образный дозозависимый характер с минималь-
ной точкой при концентрации фабомотизола в
10–8 М и максимальной – 10–6 М (рис. 1).

Хорошо известно, что при многих заболевани-
ях головного мозга и сердца ангиогенез или по-
давляется, или недостаточно эффективен, в силу
чего изучение механизмов и способов регуляции
ангиогенеза как инструмента терапевтического
ремоделирования недостаточного неоангиогене-
за имеет стратегически важное значение, особен-
но в тех случаях, когда применение высокоэф-
фективных хирургических и/или эндоваскуляр-
ных методов лечения или невозможно, или
сопряжено с высоким риском развития тяжелых
осложнений. Такой подход к лечению ишемиче-
ских состояний получил название “терапевтиче-
ский ангиогенез” или “биологическое шунтиро-
вание” [11, 12 и др.]. В основе этого направления
лежит поиск лекарственных средств, преимуще-
ственно биоподобных препаратов, аналогов эн-
догенных стимуляторов ангиогенеза, обладаю-
щих способностью усиливать естественные, но
недостаточные в критических ситуациях, процес-
сы неоваскуляризации тканей [13, 14]. Как прави-
ло, оригинальные химические соединения не
биоподобной структуры в качестве потенциаль-
ных стимуляторов неоангиогенеза не рассматри-
ваются, в силу чего наличие у фабомотизола, пре-
парата не биоподобной структуры, выраженной
ангиогенной активности может носить не только
практическое, но и фундаментальное значение.

Таблица 1. Суммарная длина микротрубочек в культуре клеток сосудистого эндотелия (HUVEC) после внесения
фабомотизола в различных концентрациях

Примечание – уровень значимости отличий от контроля: * – р ≤ 0.05. Критерий Краскела–Уоллиса с последующим тестом
по Данну.

Группа
Суммарная длина микротрубочек, мкм

Нижний квартиль Медиана Верхний квартиль

Контроль 209 408 596

Фабомотизол, 10–5 М 380 596* 832

Фабомотизол, 10–6 М 578 729* 997

Фабомотизол, 10–7 М 418 575* 762

Фабомотизол, 10–8 М 321 523* 818

Рис. 1. Суммарная длина микротрубочек в культуре
клеток HUVEC после внесения фабомотизола в раз-
личных концентрациях.
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Как уже было отмечено выше, в настоящее
время отсутствуют данные о наличии у агонистов
σ-R ангиогенной активности. В литературе пред-
ставлена единственная публикация, свидетель-
ствующая о том, что метаболит (±) галоперидола
– II valproate ester [(±)-MRJF22], который являет-
ся неселективным антагонистом σ1-R и σ2-R, по-
давляет ангиогенез в микрососудах сетчатки глаза
[15], что позволило авторам этой статьи высказать
предположение о том, что антиангиогенное дей-
ствие метаболита может реализоваться путем
блокады σ-R. Исходя из этого, поскольку для
фабомотизола показано агонистическое влияние
в отношении σ-R, можно полагать, что именно с
этим в той или иной мере связана его ангиогенная
активность. Также есть все основания полагать,
что в нейро- и кардиопротективное [6, 7] дей-
ствие фабомотизола, реализующееся в условиях
систематической экспериментальной терапии,
может вносить вклад его способность стимулиро-
вать неоангиогенез в ишемизированной ткани.

Изучение механизмов, лежащих в основе этого
эффекта фабомотизола, – это предмет дальней-
ших скрупулезных исследований, особенно с уче-
том того, что поскольку σ1-R рассматривают как
уникальный эволюционный комплекс, обладаю-
щий шаперонной активностью, нельзя исклю-
чить, что ангиогенная активность агонистов σ1-R
может быть и не связана с известными механиз-
мами, ответственными за стимуляцию ангиоге-
неза. Только после этих исследований можно бу-
дет ответить на вопрос, посредством стимуляции
каких индукторов ангиогенеза реализуется этот
вид активности агонистов σ1-R.

Таким образом, нами впервые показано, что
лиганд σ-R анксиолитик фабомотизол обладает
значимой ангиогенной активностью. В литерату-
ре данных о наличии у агонистов σ-R ангиоген-
ной активности ранее представлено не было.
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ANGIOGENIC EFFECTS OF ANXIOLYTIC FABOMOTIZOLE
S. A. Kryzhanovskiia,#, T. A. Antipovaa, M. B. Vititnovaa,

S. V. Nikolaeva, and Corresponding Member of the RAS A. D. Durneva

a Federal State Budgetary Institution “Research Zakusov Institute of Pharmacology” 
(FSBI “Zakusov Institute of Pharmacology”), Moscow, Russian Federation
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In vitro experiments performed on an isolated human endothelial HUVEC cell culture showed that the anx-
iolytic fabomotizole, which, in addition to the anxiolytic effect, has neuroprotective and cardioprotective ac-
tivities largely associated with its agonistic action on sigma-1 receptors and shows a pronounced angiogenic
activity. Fabomotizole angiogenic activity is realized in the range concentration from 10–5 M to 10–8 M and
is doze-dependent. In the literature, data on the presence of angiogenic activity in sigma receptor agonists
have not been previously reported.

Keywords: fabomotizole, human endothelial cells HUVEC, angiogenesis, sigma-1 receptors, cytoprotection
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