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В обзоре представлены результаты последовательных научных исследований нового класса поло-
жительных аллостерических модуляторов АМРА-рецепторов класса производных 3,7-диазабицик-
ло[3.3.1]нонанов, начиная от теоретического предсказания структур соединений, их синтеза, изучения
их влияния на токи АМРА-рецепторов как доказательства отнесения их к классу ПАМ, изучения их ак-
тивности и эффективности в поведенческих экспериментах, моделирующих как различные острые
нарушения памяти и когнитивных функций, так и в хронических экспериментах, моделирующих
патологию болезни Альцгеймера, изучение их молекулярного механизма взаимодействия с АМРА-ре-
цептором методами компьютерного 3D моделирования, радиолигандного исследования меченого со-
единения 5 с фракциями синаптических мембран гиппокампа мозга с целью определения “посадочных
мест” этого ПАМ в мозге крыс. Все вышеописанное характеризует новые соединения этого класса как
наиболее активные среди известных ПАМ в мире, обладающие выраженным когнитивно-стимули-
рующим действием как у нормальных животных, так и в различных моделях патологического рас-
стройства памяти, что указывает на их большой терапевтический потенциал.
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DOI: 10.31857/S1027813323020073, EDN: UCLORH

ВВЕДЕНИЕ
Глутаматергическая система играет чрезвычай-

но важную роль в функционировании центральной
нервной системы млекопитающих. Глутаматные
рецепторы по своей чувствительности к селектив-
ным агонистам делятся на три типа: рецепторы
N-метил-D-аспарагиновой кислоты (NMDA-ре-
цепторы), α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изок-
сазолпропионовой кислоты (АМРА-рецепторы)
и каиновой кислоты (каинатные (КА) рецепторы)
[1]. АМРА-рецепторы принимают непосредствен-
ное участие в процессах формирования когнитив-

ных функций и памяти [2, 3]. Среди лигандов раз-
личных регуляторных сайтов АМРА-рецепторов
особый интерес вызывают положительные алло-
стерические модуляторы (ПАМ) АМРА-рецепто-
ров. Это обусловлено их уникальными свойствами:
они мягко настраивают глутаматергическую си-
стему, поскольку не вызывают никаких эффектов
в отсутствие природного лиганда в синапсе в от-
личие от прямых агонистов АМРА-рецептора,
передозировка которых может вызвать гиперсти-
муляцию глутаматергической системы ЦНС и
нейротоксичность [4–7]. Напротив, положитель-
ные аллостерические модуляторы AMPA-рецеп-
торов имеют относительно мало побочных эф-
фектов в терапевтически эффективных дозах.
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ПАМ AMPA-рецепторов могут быть полезны при
лечении различных неврологических расстройств,
таких как депрессия, шизофрения, болезнь Пар-
кинсона, болезнь Альцгеймера, синдром дефицита
внимания/гиперактивности СДВГ) и расстрой-
ства настроения, наркотической зависимости [8–
12]. Терапевтический эффект ПАМ частично свя-
зан с их способностью значительно повышать
экспрессию нейротрофических факторов – фак-
тора роста нервов (NGF) и мозгового нейротро-
фического фактора (BDNF) [13]. Хроническое
пероральное применение ПАМ вызывает у крыс
восстановление дендритов, сопровождающееся
улучшением как синаптической пластичности,
так и кодирования долговременной памяти о но-
вых событиях [14].

Учитывая крайне ограниченный набор ле-
карств для лечения нейродегенеративных заболе-
ваний, в частности болезни Альцгеймера и других
форм деменций, поиск и создание новых ПАМ с

высокой активностью и специфичностью являет-
ся крайне актуальной задачей.

ОБОСНОВАНИЕ СТРУКТУР

Первые исследования по докингу положитель-
ных модуляторов AMPA-рецептора были выполне-
ны после появления рентгеноструктурных данных
о строении димера глутаматсвязывающего домена
AMPA-рецептора, и была показана возможность
одновременного связывания двух небольших мо-
лекул (в частности, известных лигандов CX-516 и
циклотиазида – CTZ) на расстоянии друг от друга
в симметричном кармане, расположенном на ин-
терфейсе между двумя субъединицами (рис. 1)
[15]. В дальнейшем рентгеноструктурные данные
для комплексов различных ПАМ с димером глута-
матсвязывающего домена AMPA-рецептора под-
твердили как такой способ связывания, так и воз-
можность связывания молекул большего размера
в центральной части сайта [16, 17].

Был разработан принцип конструирования но-
вых активных лигандов, заключающийся в соеди-
нении спейсером двух небольших молекул, связы-
вающихся с каждым из двух модуляторных сайтов
димера глутаматсвязывающего домена AMPA-ре-
цептора [18, 19]. Возможный способ связывания
конструируемых бивалентных лигандов с моду-
ляторными сайтами АМРА-рецептора показан на
рис. 2 [18].

Конструирование и оптимизация потенциаль-
ных лигандов осуществлялись с помощью пакета
программ SYBYLX2.1 [18]. Молекулярный докинг
исследуемых соединений проводился в предпола-
гаемый сайт связывания, расположенный между
двумя глобулами двух субъединиц глутаматсвязы-
вающих доменов АМРА-рецептора. Для поиска
наилучшей конформации в полости связывания

Рис. 1. Молекулярный докинг производного CX-516.
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Рис. 2. Возможный способ связывания бивалентных
лигандов с модуляторными сайтами АМРА-рецептора.
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мишени применялось варьирование торсионных
углов лигандов методом синхронного поиска.

Процедура докинга осуществлялась с помо-
щью программы AutoDock 4.2 [18]. Для оптимиза-
ции структуры использовался метод моделирова-
ния de novo, который заключается в виртуальном
конструировании молекулы и оптимизации ее
положения в активном центре биомишени с учетом
стерических, электростатических взаимодействий,
водородных связей и других факторов, обусловлива-
ющих взаимодействие лиганда с белком. В результа-
те был подобран спейсер – каркасная структура на
основе 3,7-диазабицикло[3.3.1]нонана, обеспечив-
шая необходимую для оптимального связывания
ориентацию двух ацильных заместителей, соот-
ветствующие которым исходные “монолиганды”
[15, 20] обладали весьма умеренной активностью.

Таким образом была сконструирована молеку-
ла 4 и серия ее аналогов 3, 6–8 [18, 19], которые по
данным моделирования хорошо соответствовали
по форме карману связывания ПАМ и по оцен-

кам связывания с биомишенью могли проявлять
значительно более высокую активность, чем из-
вестные соединения с похожим физиологиче-
ским действием.

СИНТЕЗ

Синтез сконструированных соединений пред-
ставлен на рис. 3. В качестве исходных соедине-
ний были использованы 5,7-диметил-1,3-диаза-
адамантан-6-он 1 [21] или его восстановленный
аналог 5,7-диметил-1,3-диазаадамантан 2 (вос-
становление проводили по Кижнеру–Вольфу, а
также трет-бутоксидом калия в толуоле). Конеч-
ные соединения 3–8 были получены ацилирова-
нием диазаадамантанов 1 и 2 хлорангидридами
соответствующих кислот (рис. 3) [18, 19, 22].

Таким образом, была синтезирована серия но-
вых соединений, которые в дальнейшем были ис-
следованы в электрофизиологических и поведен-
ческих экспериментах [22].

Рис. 3. Схема синтеза новых производных 3,7-диазабицикло[3.3.1]нонана [18, 19, 22]. (а, b) Восстановление по Киж-
неру–Вольфу и трет-бутоксидом калия, (с, d) ацилирование хлорангидридами соответствующих кислот.
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Дальнейшая оптимизация структуры соедине-
ния 4 с учетом биодоступности веществ позволила
существенно улучшить его фармакокинетические
характеристики, что привело к новому соедине-
нию-лидеру – соединению 5 (рис. 3). Так, период
полувыведения соединений 4 и 5 в дозах 1 мг/кг
п/о составляет 38 ± 2 и 164 ± 3 мин соответствен-
но [23].

ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЯ
Электрофизиологические эксперименты по

оценке действия веществ на АМРA-рецепторы бы-
ли проведены методом patch-clamp [24, 25]. Эффек-
ты новых соединений – производных 3,7-диазаби-
цикло[3.3.1]нонана на ответы АМРА-рецепторов
исследовали на изолированных нейронах Пуркинье
от 12–15-дневных крысят с использованием ча-
стичного агониста АМРА-рецепторов – каиновой
кислоты (КА), которая индуцирует токи, вызывая
при этом относительно низкую десенсибилиза-
цию рецепторов [24]. Было показано, что соеди-
нения исследуемого ряда изменяют амплитуду
токов АМРА-рецепторов в зависимости от кон-
центрации. Наиболее активными оказались со-
единения 4 и 3. Действие соединения 4 начина-
лось с концентрации 0,01 нМ, при которой оно
увеличивало амплитуду токов АМРА-рецепторов
в среднем на 30% (рис. 4). Дальнейшее увеличе-
ние концентрации вещества приводило к усиле-
нию потенцирующего эффекта, который достигал
максимума при концентрации 1 нМ и составлял
110%. Однако более высокие концентрации (более
10 нМ) не вызывали дополнительного увеличения
токов. Наоборот, концентрация 4 выше 10 нМ вы-
зывала снижение активационного эффекта на токи
АМРА-рецепторов, а при концентрации 100 нМ со-
единения 4 активирующий эффект полностью
исчезал. Более высокие концентрации (до 1 мкМ)

уменьшали токи по сравнению с контрольными
значениями. Действие соединения 3 было очень
похоже на действие соединения 4, но его актив-
ность была в среднем в 10 раз ниже, чем у соеди-
нения 4 (рис. 4). Максимальное потенцирование
наблюдалось при концентрации 10 нМ и состав-
ляло 80%. Дальнейшее увеличение концентрации
приводило к уменьшению потенцирующего эф-
фекта, а затем и к блокаде токов [22].

Потенцирующий эффект соединений 7 и 8 про-
являлся только в узком диапазоне концентраций по
сравнению с соединением 4 и был менее выражен:
максимальная величина потенцирующего эффекта
для соединения 7 составила около 35%, а для со-
единения 8 – 70%. Соединение 6 не проявляло
активности во всем диапазоне исследованных
концентраций [22].

Полученные данные электрофизиологических
экспериментов показали, что соединения 3, 4, 7 и
8 являются положительными модуляторами
АМРА-рецепторов, обладающими колоколооб-
разным потенцирующим действием [22].

Электрофизиологические эксперименты по
оценке действия вещества 5 на АМРA-рецепторы
также были проведены методом patch-clamp на
свежеизолированных нейронах Пуркинье [23].
Аппликация каиновой кислоты (КК) вызывала в
нейронах Пуркинье трансмембранные входящие
токи. Добавление в перфузируемый раствор со-
единения 5 приводило к зависимому от концен-
трации 5 увеличению амплитуды токов (рис. 5).
Этот эффект был зарегистрирован в диапазоне
очень низких концентраций соединения 5: 10–11–
10–8 М. При использовании бóльших концентра-
ций 5 значения амплитуды токов возвращались к
контрольному уровню, как это было и в случае
соединения 4 (рис. 5) [23].

Рис. 4. Действие различных концентраций соедине-
ний 3 и 4 на токи АМРА рецепторов в нейронах Пур-
кинье мозжечка крыс, вызванных аппликацией каи-
новой кислоты [22].
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Рис. 5. Потенциация токов АМРА-рецепторов в ней-
ронах Пуркинье мозжечка крыс при действии соеди-
нений 4 и 5, исследованных электрофизиологиче-
ским методом patch-clamp [23].
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ПОВЕДЕНИЕ

Для оценки антиамнестических свойств соеди-
нений 3, 4 и 5 как наиболее активных позитивных
модуляторов АМРА-рецепторов использовали ме-
тодику амнезии условной реакции пассивного из-
бегания (УРПИ) у крыс, вызванной максимальным
электрошоком (МЭШ) [22, 26]. Выработку экспе-
риментальной амнезии УРПИ с применением
МЭШ проводили на стандартной установке пас-
сивного избегания (Passive Avoidance) фирмы
Lafayette Instrument Со (США). МЭШ применяли
непосредственно после обучения через корни-
альные электроды силой тока 43 мА, частота тока
50 Гц, продолжительность 0.3 с. Тест на воспроиз-
ведение осуществляли через 24 ч после обучения.
Животное помещали на освещенную платформу
установки хвостом к входу в темную камеру и ре-
гистрировали латентный период первого захода в
темную камеру. Максимальное время регистра-
ции – 3 мин. Исследуемые вещества вводили вну-
трибрюшинно за 30 мин до обучения [26].

Для дополнительной оценки антиамнестиче-
ских свойств соединений 3 и 4 использовали широ-
ко применяемую для этих целей методику амнезии
УРПИ у крыс, вызванной однократным введением
скополамина. Выработку экспериментальной амне-
зии УРПИ с применением скополамина проводили
на стандартной установке пассивного избегания
(Passive Avoidance) фирмы Lafayette Instrument Со
(США). Животное помещали на освещенную
платформу установки хвостом к входу в темную
камеру и регистрировали латентный период пер-
вого захода в темную камеру. Максимальное время
регистрации 3 мин. Для получения эксперимен-
тальной амнезии крысам за 15 мин до обучения
УРПИ вводили внутрибрюшинно блокатор М-
холинергических рецепторов – скополамин в дозе
1.5 мг/кг, затем проводили процедуру обучения
УРПИ и через 24 ч воспроизводили [26].

Показано, что в контрольной группе крыс с
МЭШ при воспроизведении УРПИ через 24 ч по-
сле обучения всего 10% животных помнили об
ударе током и не заходили в темный отсек каме-
ры, тогда как в группе интактных (без МЭШ) жи-
вотных этот показатель составлял 100% (табл. 1).
В контрольной группе крыс, получавших скопо-
ламин, условный рефлекс через 24 ч воспроизво-
дили только 10% крыс (табл. 2). Это свидетель-
ствует о развитии амнезии у этих животных. При
изучении антиамнестических свойств соединения 4
установлено, что соединение в дозе 0.01 мг/кг, при
введении животным до обучения УРПИ, стати-
стически достоверно увеличивало как латентное
время рефлекса (Р ≤ 0.05), так и количество крыс,
не зашедших в темную камеру установки (Р ≤ 0.05) и
у животных с МЭШ и у животных, получивших
скополамин (табл. 1 и 2). Лекарственный препарат
мемантин, используемый для лечения болезни

Альцгеймера, в этих экспериментах в дозе 1 мг/кг
улучшал (но не приводил к достижению критерия
достоверности) воспроизведение рефлекса по ко-
личеству животных, не зашедших в темный отсек
камеры, и не увеличивал латентное время ре-
флекса (табл. 1).

Таким образом, соединение 4 обладает выра-
женным антиамнестическим действием на модели
амнезии УРПИ, вызванной МЭШ. Наибольший
антиамнестический эффект проявляется в дозе
0.01 мг/кг. С увеличением дозы эффект уменьшает-
ся и теряется достоверность различий от контроля.
Препарат сравнения – мемантин в многократно
большей дозе 1 мг/кг вызывает гораздо меньший
эффект, не достигающий уровня достоверных от-
личий от контроля.

Изучение антиамнестической активности со-
единения 4 на модели амнезии УРПИ, вызванной
однократным внутрибрюшинным введением ско-
поламина в дозе 1.5 мг/кг показало, что соединение
4 в дозе 0.01 мг/кг обладает выраженным антиам-
нестическим эффектом, который характеризуется
статистически достоверным увеличением латент-
ного времени рефлекса и количества животных, не
зашедших в темную камеру (60%) при воспроиз-
ведении рефлекса через 24 ч после обучения
(табл. 2). В дозах 0.05 и 0.1 мг/кг вещество преду-
преждало амнезию у 50% животных, но эти ре-
зультаты были статистически недостоверны. Ан-
тиамнестическое действие препарата сравнения
мемантина выявлялось в условиях этой модели в
дозе 1 мг/кг (табл. 2).

Таким образом, соединение 4 обладает отчет-
ливым антиамнестическим эффектом, на модели
амнезии УРПИ, вызванной холинолитиком ско-
поламином и превосходит по эффективности ме-
мантин [22].

В отдельной серии экспериментов были иссле-
дованы антиамнестические свойства соединения 5,
используя метод амнезии условной реакции пас-
сивного избегания (УРПИ) у крыс, вызванной
максимальным электрошоком (МЭШ) (табл. 3).
Так же, как и соединение 4, соединение 5 обладает
выраженным антиамнестическим действием на
модели амнезии УРПИ, вызванной МЭШ. Наи-
больший антиамнестический эффект проявляется
в дозе 0.01 мг/кг. С увеличением дозы эффект
уменьшается и теряется достоверность различий
от контроля. Препарат сравнения – мемантин в
многократно большей дозе 2 мг/кг вызывает го-
раздо меньший эффект, не достигающий уровня
достоверных отличий от контроля [23].

Полученные результаты характеризуют соеди-
нения 4 и 5 как перспективные кандидаты для
клинических исследований в качестве средств для
лечения и профилактики нейродегенеративных и
психоневрологических заболеваний, связанных с
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Таблица 1. Антиамнестический эффект веществ на модели амнезии УРПИ, вызванной МЭШ [22]

a Достоверность отличия от контроля, b достоверность отличия от контроля с МЭШ, при p ≤ 0.05 (U критерий Мана–Уитни);
c достоверность отличия от контроля, d достоверность отличия от контроля с МЭШ, при p ≤ 0.05 (критерий Фишера).

Группа 
животных

Доза, мг/кг
внутриб-
рюшинно

Обучение Воспроизведение УРПИ через 24 ч после обучения

латентное время 
рефлекса,  с

латентное время 
рефлекса,  с

количество 
животных,

не зашедших
в темную камеру

количество 
животных,

не зашедших
в темную камеру, %

Интактные Физ. р-р 18.5 ± 3.7 169.0 ± 31.0 9/10 90

МЭШ Физ. р-р 12.7 ± 0.9 84.4 ± 24.7a 1/10c 10

Соединение 3 0.01 19.3 ± 2.6 91.9 ± 30.1 4/10 40

Соединение 3 0.1 16.4 ± 1.7 154.3 ± 48.2b 7/10d 70

Соединение 3 0.5 17.7 ± 2.1 160.2 ± 40.2b 6/10d 60

Интактные Физ. р-р 22.5 ± 4.9 177.5 ± 2.5 9/10 90

МЭШ Физ. р-р 14.1 ± 1.8 45.1 ± 5.2a 1/10c 10

Соединение 4 0.01 18.7 ± 5.6 160.3 ± 15.2b 7/10d 70

Соединение 4 0.05 15.2 ± 4.5 149.6 ± 14.0b 5/10 50

Соединение 4 0.1 17.2 ± 3.3 121.3 ± 21.2 5/10 50

Мемантин 1.0 33.3 ± 17.7 135.6 ± 21.8b 6/10d 60

Таблица 2. Антиамнестический эффект веществ на модели амнезии УРПИ, вызванной скополамином [22]

a Достоверность отличия от контроля, b достоверность отличия от контроля со скополамином (1.5 мг/кг) при p ≤ 0.05 (U кри-
терий Мана–Уитни); cдостоверность отличия от контроля, d достоверность отличия от контроля со скополамином
(1.5 мг/кг), при p ≤ 0.05 (критерий Фишера).

Группа животных
Доза, мг/кг

внутриб-
рюшинно

Обучение Воспроизведение УРПИ через 24 ч после обучения

латентное время 
рефлекса, с

латентное время 
рефлекса, с

количество 
животных, 

не зашедших 
в темную камеру

количество 
животных, 

не зашедших
в темную камеру, %

Интактные Физ. р-р 18.1 ± 6.0 157.1 ± 24.9 8/10 80

Контроль 
со скополамином

1.5 29.6 ± 8.7 91.6 ± 20.8a 1/10c 10

Соединение 3 0.01 19.3 ± 7.0 100.1 ± 32.6 5/10 50

Соединение 3 0.1 17.3 ± 9.0 177.0 ± 33.9b 8/10d 80

Соединение 3 0.5 16.1 ± 7.8 150.7 ± 43.8b 7/10d 70

Интактные Физ. р-р 8.6 ± 1.4 165.7 ± 9.5 9/10 90

Контроль 
со скополамином

1.5 14.1 ± 1.8 45.1 ± 5.2a 1/10c 10

Соединение 4 0.01 10.0 ± 1.9 115.6 ± 28.9b 7/10d 70

Соединение 4 0.05 14.5 ± 2.3 99.0 ± 11.1b 6/10 60

Соединение 4 0.1 15.9 ± 3.3 97.1 ± 30.1 5/10 50

Мемантин 1.0 16.6 ± 3.2 121.6 ± 30.1b 7/10 70
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ослаблением памяти, и улучшения когнитивных
функций человека.

Соединение 4 обладает еще одним уникаль-
ным свойством, которое делает его крайне много-
обещающим средством для коррекции слабой па-
мяти, возникшей в результате различных неблаго-
приятных воздействий. А именно, возможностью
восстановления фармакологически нарушенной
памяти (табл. 4), и возможностью фармакологи-
ческого усиления слабой памяти в момент напо-
минания (табл. 5).

Введение цыплятам соединения 4 перед обуче-
нием пассивному избеганию, сопряженным с на-
рушением синтеза белка, приводит к сохранению
памяти. Животных обучали в стандартной модели

пассивного избегания, приводящей к формиро-
ванию устойчивой памяти. Через 5 мин после
обучения в боковые желудочки мозга вводили
блокатор синтеза белка анизомицин (80 мкг, 10 мкл
на полушарие). При тестировании через 24 ч па-
мять у животных, получавших анизомицин, была
нарушена по сравнению с контролем. В то же вре-
мя, введение 0.005 мг/кг соединения 4 за 30 мин
до обучения увеличивало уровень избегания при
тестировании через 24 ч у животных, получавших
анизомицин (см. табл. 4).

Из представленных результатов видно, что
введение соединения 4 перед обучением предот-
вращает развитие амнезии, вызванной блокадой
синтеза белка в мозге. Это свойство соединения 4

Таблица 3. Антиамнестический эффект соединения 5 на модели амнезии, вызванной максимальным электрошо-
ком (методика УРПИ) [23]

#  Достоверность отличий от интактного контроля, при Р ≤ 0.05 (критерий Стьюдента), * достоверность отличий от контроля
с МЭШ, при Р ≤ 0.05 (критерий Стьюдента), $ достоверность отличий от интактного контроля, при Р ≤ 0.05 (критерий χ2).

Группа животных Доза, мг/кг
внутрибрюшинно

Обучение Воспроизведение УРПИ через 24 ч после обучения

латентное время 
рефлекса, с

латентное время 
рефлекса, с

время 
нахождения
на светлой 
площадке

количество 
животных,

не зашедших
в темную 
камеру, %

Интактные – 22 ± 5 161 ± 20 178 ± 3 100

Контроль
с МЭШ (120 В)

22 ± 5 54 ± 23 84 ± 25# 30$

Соединение 5 0.1 17 ± 3 117 ± 27 121 ± 21 50

Соединение 5 0.05 15 ± 4 75 ± 23 120 ± 19 50

Соединение 5 0.01 19 ± 5 131 ± 25 160 ± 15* 70&

Мемантин 2.0 20 ± 4 106 ± 26 138 ± 27 40

Таблица 4. Возможность восстановления фармакологически нарушенной памяти [27]

Группа i.p. физ. раствор + i.c.
физ. раствор

i.p. физ. раствор + i.c. 
анизомицин

i.p. соединение 4 + i.c. 
анизомицин

% избегания 95%* 17%
p < 0.001

68%*
p = 0.003

Таблица 5. Возможность фармакологического усиления слабой памяти в момент напоминания [27]

Группа Слабое
обучение

Слабое обучение + 
+ напоминание

Слабое обучение + 
+ напоминание + 

+ соединение 4

Слабое обучение + 
+ соединение 4

% избегания 35%
p = 0.063

31%
p = 0.069

78% *
p < 0.001

37%
p = 0.057
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открывает возможность восстановления памяти,
нарушенной в результате интоксикации путем
фармакологического нарушения памяти, которое
приводит к нарушению или снижению интенсив-
ности метаболических процессов в мозге, напри-
мер, при ослаблении или старении организма [27].

Возможность фармакологического усиления
слабой памяти в момент напоминания: была ис-
пользована экспериментальная модель слабого
обучения в сочетании с процедурой напоминания
для проверки способности соединения 4 усили-
вать процесс извлечения памяти [27]. Реактива-
цию памяти напоминанием проводили через 2 ч
после слабого обучения; за 5 мин до напоминания
животным вводили внутрибрюшинно 0.005 мг/кг
соединения 4, и тестировали память через 24 ч по-
сле обучения. Полученные результаты представ-
лены в табл. 5 [27].

Представленные результаты показывают, что
при тестировании памяти через 24 ч после слабо-
го обучения напоминание (реактивация памяти)
не приводит к увеличению уровня воспроизведе-
ния навыка. В то же время, реактивация памяти
на фоне системного введения соединения 4 при-
водит к усилению памяти более чем на 200% по
сравнению с животными, получавшими только
напоминание или только введение соединения 4
через 2 ч после слабого обучения.

Следовательно, соединение 4 может быть ис-
пользовано для усиления ослабленной памяти о
ранее приобретенном опыте (о событиях, про-
изошедших в прошлом), что открывает совер-
шенно новые возможности его применения в
клинике [27].

ДОКИНГ

Для детальной оценки возможности реализа-
ции различных способов связывания соединения 4
и его аналогов в сайте связывания ПАМ был осу-
ществлен гибкий докинг с перебором возможных
способов связывания с помощью программы Ro-
setta 3.5. Для этого в работе [22] были построены по
гомологии 32 модели гомо- и гетеродимеров ли-
ганд-связывающих доменов АМРА- и каинатных
рецепторов, в том числе с альтернативным сплай-
сингом для АМРА-рецепторов и выполнен до-
кинг соединения 4 во все модели.

Следует отметить, что по данным детального
исследования возможных способов связывания
весьма вероятным оказывается связывание в глу-
бине модуляторного сайта двух молекул соедине-
ния 4 [22] по аналогии со связыванием циклотиа-
зида (CTZ), молекулы которого занимают значи-
тельно меньший объем. При этом рассмотренный
ранее способ связывания возможно следует рас-
сматривать лишь как одну из начальных стадий
взаимодействия лигандов такого типа с рецепто-
ром. Полученная конформация лиганда 4 показа-
на на рис. 6 в комплексе с GluA1 (флип). Лиганд 4
образует две водородные связи с остатком серина
S511. Описанный способ связывания наблюдает-
ся для большинства структур комплексов как с
соединением 3, так и с соединением 4 [22].

Таким образом, была найдена новая группа по-
ложительных аллостерических модуляторов АМРА-
рецепторов на основе 3,7-диазабицикло[3.3.1]но-
нанового каркаса, концентрационно-зависимо
увеличивающих амплитуду токов АМРА-рецеп-

Рис. 6. (a) Способ связывания соединения 4 с GluA1 (флип). (б) Взаимодействие соединения 4 и GluA1 (флип) в сайте
связывания ПАМ.
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торов в электрофизиологических экспериментах
в субнаномолярном диапазоне.

СВЯЗЫВАНИЕ
Введение тритиевой метки в соединение 5 поз-

волило получить его полный структурный аналог –
радиолиганд [3H]5, удельная активность которого
составила 130 Ки/ммоль, а химическая чистота –
98.7% [29]. Последующие исследования молеку-
лярно-биологической активности [3H]5 проводи-
ли методом радиолиганд-рецепторного анализа,
используя в качестве меченного тритием лиганда –
[3H]5, а в качестве биологического материала – сус-
пензию плазматических мембран клеток головного
мозга крысы [30]. Поиск мест специфического свя-
зывания [3H]5 на поверхности предполагаемых кле-
ток-мишеней позволил установить существование
центров специфических взаимодействий соеди-
нения 5, локализованных на плазматических
мембранах клеток мозга крысы. Было также от-
мечено существование высокого порога насы-
щаемости предполагаемых мест взаимодействий

при низких концентрациях радиолиганда, что
может свидетельствовать об эффектах коопера-
тивности связывания соединения 5, когда при
взаимодействии одной или нескольких молекул
лиганда происходит экспонирование дополнитель-
ных центров связывания. Для более подробной ко-
личественной характеристики мест специфическо-
го связывания [3H]5 были использованы суспензии
плазматических мембран клеток коры, гиппо-
кампа и стриатума крысы, неспецифическое свя-
зывание радиолиганда определяли в присутствии
избытка немеченого соединения 5.

Установлено, что связывание [3H]5 носит спе-
цифический характер и характеризуется во всех
исследованных отделах константой диссоциации
Kd = 106 (±8) нM. Число мест специфического
связывания (Bmax) в различных отделах головного
мозга крысы оказалось неодинаково (рис. 7).

Наибольшее число мест специфических взаи-
модействий соединения 5 было обнаружено на
плазматических мембранах клеток гиппокампа и
коры головного мозга крысы (порядка 1200 пмоль/г

Рис. 7. Специфическое связывание [3H]5 на плазматических мембранах клеток гиппокампа (1), коры (2) и стриатума
(3) крысы. По горизонтальной оси отложена концентрация радиолиганда [3H]5, нМ. По вертикальной оси – связы-
вание радиолиганда, DPM [30].
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белка). Число мест специфического связывания
[3H]5, локализованных на плазматических мем-
бранах клеток стриатума крысы, по сравнению с
корой и гиппокампом, оказалось на 20–30%
меньшим. Полученные характеристики связыва-
ния могут свидетельствовать о, вероятно, единой
природе центров специфических взаимодействий
[3H]5 в головном мозге крысы, характеризуемых
разной степенью плотности их локализации, в за-
висимости от отдела мозга крысы [30].

Было обнаружено, что присутствие глутамата в
инкубационном буфере значительно увеличивает
“неспецифическое” связывание [3H]5 (при исполь-
зовании избытка глутамата в качестве немеченого
соединения вместо соединения 5), что может быть
обусловлено формированием дополнительного чис-

ла мест связывания [3H]5 на мембранах. Было вы-
двинуто предположение, что при взаимодействии
глутамата с соответствующими ему мишенями
(рецепторами) происходит открытие доступа 5 к
дополнительным центрам его специфического
связывания, локализованным на глутаматных ре-
цепторах. Проверка данного предположения с
использованием плазматических мембран клеток
гиппокампа и коры головного мозга крысы под-
твердила правильность выдвинутой гипотезы. Так,
в условиях предварительного насыщения суспен-
зии плазматических мембран глутаматом проис-
ходит экспонирование дополнительного сайта
специфического связывания [3H]5, характеризуе-
мого константой диссоциации Kd = 52 нM и мак-

Рис. 8. Специфическое связывание [3H]5 с плазматическими мембранами клеток коры головного мозга крысы. По го-
ризонтальной оси отложена концентрация радиолиганда [3H]5, нмоль. По вертикальной оси – связывание радиоли-
ганда, DPM. Неспецифическое связывание определяли в присутствии немеченого соединения 5 (250 мкМ). 1 – спе-
цифическое связывание [3H]5 с плазматическими мембранами. 2 – специфическое связывание [3H]5 при предвари-
тельном насыщении суспензии плазматических мембран глутаматом. На рис. 8а детально представлена область
специфического связывания [3H]5 в присутствии глутамата, и она соответствует глутамат-зависимому участку специ-
фического связывания [3H]5. На рис. 8б показано специфическое связывание [3H]5 в присутствии глутамата, пред-
ставленное в виде графиков Скетчарда. График Скетчарда показывает отношение концентраций связанного лиганда
к несвязанному лиганду [связанный/свободный] к концентрации связанного лиганда [связанный] (нмоль). Стрелка а
соответствует глутамат-зависимому участку специфического связывания [3H]5. Стрелка b соответствует независимо-
му от глутамата сайту специфического связывания [3H]5.
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симальным числом мест специфического связы-
вания Bmax = 360 пмоль/г белка мембран (рис. 8).

Дополнительное место связывания было так-
же обнаружено и в гиппокампе, причем основные
характеристики данного сайта (Kd и Bmax) в коре и
гиппокампе практически полностью совпали.

Полученные результаты свидетельствуют о су-
ществовании как минимум двух мест специфиче-
ского связывания 5 на плазматических мембранах
клеток головного мозга крысы [30]. Сайт связыва-
ния, характеризуемый более высокой аффинностью
(Kd порядка 52 нM) является, по-видимому, глу-
тамат-зависимым и может быть локализован на
AMPA – рецепторах. Второй сайт связывания не
зависит от присутствия глутамата, однако может
характеризоваться таким свойством, как коопе-
ративность взаимодействия 5, когда связывание
специфических молекул лиганда способствует
открытию дополнительных мест взаимодействий,
локализованных вблизи первого участка связыва-
ния. Кроме того, сопоставление количеств мест
специфического связывания [3H]5 и [3H]Глу
(установленных в одинаковых условиях проведения
экспериментов) позволяет также предположить,
что взаимодействие 5 на рецепторах глутамата не
является пропорциональным соотношению 1 : 1
(лиганд : рецептор), а характеризуется кратно-
стью 2 : 1 либо 4 : 1 (в зависимости от конкретного
из двух обнаруженных нами центров специфиче-
ского связывания [3H]Глу) [30].

Проведенное исследование позволяет разра-
ботать методику скрининга биологически актив-
ных соединений, что открывает возможности для
количественной оценки потенциальной модуля-
торной активности молекул-кандидатов в отно-
шении локализованных на поверхности клеток
мозга нейрорегуляторных рецепторных систем:
системы [3H]5–рецепторы глутамата, а также си-
стемы [3H]5–глутамат-независимые молекуляр-
ные мишени 5.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В обзоре представлены литературные и па-

тентные данные по созданию и исследованию ме-
ханизма действия и физиологической активности
соединений класса производных 3,7-диазабицик-
ло[3.3.1]нонанов.

На основании данных по молекулярному моде-
лированию взаимодействия различных ПАМ с ал-
лостерическим сайтом связывания АМРА-рецеп-
тора была синтезирована группа новых оригиналь-
ных производных 3,7-диазабицикло[3.3.1]нонанов,
среди которых соединения 4 и 5 оказались одни-

ми из наиболее активных в мире на сегодняшний
день положительных модуляторов АМРА рецеп-
торов.

С целью доказательства отнесения к классу
положительных модуляторов АМРА рецепторов
и установления “классическим” электрофизио-
логическим методом количественных параметров
действия различных концентраций соединений 4
и 5 на токи АМРА рецепторов, была проведена се-
рия электрофизиологических экспериментов. Было
показано, что соединения 4 и 5 концентрацион-
но-зависимо увеличивают токи АМРА рецепто-
ров в нейронах, начиная с концентрации 10–11 М.
Введение тритиевой метки в соединение 5 позво-
лило получить его полный структурный аналог –
радиолиганд [3H]5. Поиск мест специфического
связывания [3H]5 на поверхности предполагаемых
клеток-мишеней позволил установить существо-
вание центров специфических взаимодействий
соединения 5, локализованных на плазматических
мембранах клеток мозга крысы. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о существовании как
минимум двух мест специфического связывания
соединения 5 на плазматических мембранах кле-
ток головного мозга крысы.

Таким образом, в обзоре представлены резуль-
таты последовательных научных исследований
нового класса положительных модуляторов
АМРА-рецепторов класса производных 3,7-ди-
азабицикло[3.3.1]нонанов, начиная от теоретиче-
ского предсказания структур соединений, их син-
теза, изучения их влияния на токи АМРА рецеп-
торов как доказательства отнесения их к классу
ПАМ, изучения их активности и эффективности
в поведенческих экспериментах, моделирующих
как различные острые нарушения памяти и ко-
гнитивных функций, так и в хронических экспе-
риментах, моделирующих патологию болезни
Альцгеймера, изучение их молекулярного меха-
низма взаимодействия с АМРА рецептором ме-
тодами компьютерного 3D моделирования, ра-
диолигандного исследования меченного соеди-
нения 5 с фракциями синаптических мембран
гиппокампа мозга с целью определения “поса-
дочных мест” этого ПАМ в мозге крыс. Все выше-
описанное характеризует новые соединения 4 и 5
как наиболее активные среди известных ПАМ в
мире, обладающие выраженным когнитивно-
стимулирующим действием как у нормальных
животных, так и в различных моделях патологи-
ческого расстройства памяти, что указывает на их
большой терапевтический потенциал.
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Creation and Study of the Mechanism of Action of Compounds of a New Class
of Positive Modulators of AMPA Receptors – Derivatives 

of 3,7-Diazabicyclo[3.3.1]nonanes
V. V. Grigorieva, M. I. Lavrovb, V. A. Palyulinb, T. L. Garibovac, K. V. Anokhind, and S. O. Bachurina

a Institute of Physiologically Active Compounds at Federal Research Center of Problems of Chemical Physics and Medicinal 
Chemistry, Russian Academy of Sciences, Chernogolovka, Moscow Region, Russia
b Department of Chemistry, Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

c Federal State Budgetary Scientific Institute “Scientific Research Institute of Pharmacology named after V.V. Zakusova, 
Moscow, Russia

d Federal State Budgetary Scientific Institute “Scientific Research Institute of Normal Physiology named after P.K. Anokhin”, 
Moscow, Russia

The review presents the results of consistent scientific studies of a new class of positive allosteric modulators
of AMPA receptors from the class of 3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane derivatives, starting from the theoretical
prediction of the structures of compounds, their synthesis, and studying their effect on the currents of AMPA
receptors as evidence of assignment them to the PAM class, studying their activity and effectiveness in behav-
ioral experiments simulating both various acute impairments of memory and cognitive functions, and in
chronic experiments simulating the pathology of Alzheimer’s disease, studying their molecular mechanism
of interaction with the AMPA receptor using 3D computer modeling, radioligand studies of labeled com-
pound 5 with fractions of synaptic membranes of the brain hippocampus in order to determine the “seats” of
this PAM in the brain of rats. All of the above characterizes new compounds of this class as the most active
among known PAMs in the world, having a pronounced cognitive-stimulating effect both in normal animals
and in various models of pathological memory disorder, which indicates their great therapeutic potential.

Keywords: AMPA receptors, positive allosteric modulators, cognitive stimulating effect, radioligand binding
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