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Резюме

Рацетамы проявляют не только ноотропные эффекты, но и влияют на обмен жиров и углеводов. Экспериментальные 
исследования указали на возможность применения 4-фенилпирацетама (син. фантурацетам) в терапии ожирения, 
хотя молекулярные механизмы этого фармакологического эффекта неизвестны. В работе представлены результаты 
нового подхода к т. н. искусственному интеллекту (машинному обучению): сравнительного хемореактомного анализа 
4-фенилпирацетама, пирацетама, анирацетама, прамирацетама и леветирацетама. Анализ позволил сравнить нейро-
протекторные эффекты молекул на нейроны в культуре. Несмотря на схожесть профилей протеомных взаимодействий 
исследованных молекул, дифференциальный анализ позволил установить молекулярные механизмы воздействия 
4-фенилпирацетама на снижение массы тела. 4-фенилпирацетам может активировать β3-адреноцепторы, рецепторы 
аденозина, глюкагоноподобного пептида, сфингозинфосфата и пролифераторов пероксисом (PPARG); специфически ин-
гибировать каннабиоидные, опиоидные, гистаминовые, глутаматные, ноцицептиновые, нейропептида Y и орексиновые 
рецепторы, что важно для нормализации аппетита и оздоровления метаболизма жировой ткани. Фармакоинформа-
ционный анализ указал на целесообразность совместного приема 4-фенилпирацетама с витаминами С, D и группы В.

Ключевые слова: ожирение, ноотропы, 4-фенилпирацетам, фармакоинформатика

Работа выполнена по гранту Российского научного фонда (проект № 23–21–00154).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Торшин Иван Юрьевич, к.ф-м.н., к. х. н., ведущий научный сотрудник
Громова Ольга Алексеевна, д. м. н., профессор, ведущий научный сотрудник
Лазебник Леонид Борисович, д. м. н., профессор, профессор кафедры поликлинической терапии

 Для переписки:
Громова 
Ольга Алексеевна
unesco.gromova
@gmail.com

Для цитирования: Торшин И. Ю., Громова О. А., Лазебник Л. Б. Методы машинного обучения и анализа больших данных для установления 
молекулярных механизмов воздействия рацетамов на метаболизм жировой ткани. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 
2024;225(5): 12–25. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-225-5-12-25

 Методы машинного обучения и анализа больших данных 
для установления молекулярных механизмов воздействия рацетамов 
на метаболизм жировой ткани
 Торшин И. Ю.1, Громова О. А.1, Лазебник Л. Б.2
1  Федеральный исследовательский центр «Информатика и управление» Российской академии наук (ул. Вавилова, д. 4, Москва 211933, Россия)
2  Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Московский государственный медико- 

стоматологический университет имени А. И. Евдокимова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, (Делегатская ул., 20/1, 
г. Москва, 127473, Россия)

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-225-5-12-25

EDN: SMRSKL



13

клиническая гастроэнтерология | clinical gastroenterology

Summary

Racetams exhibit not only nootropic eff ects, but also aff ect the metabolism of fats and carbohydrates. Experimental studies 
have indicated the possibility of using phenylpiracetam in the treatment of obesity. At the same time, the molecular mecha-
nisms of this pharmacological eff ect of phenylpiracetam are practically unknown.

The paper presents the results of a new artifi cial intelligence (AI) method for comparative chemoreactome analysis of 
fonturacetam, piracetam, aniracetam, pramiracetam and levetiracetam.

Another AI method, chemoneurocytological analysis, made it possible to compare the neuroprotective eff ects of molecules 
on neurons in culture. Despite the similarity of the proteomic interaction profi les of the studied molecules, diff erential analysis 
made it possible to establish the molecular mechanisms of the eff ect of phenylpiracetam on weight loss. Phenylpiracetam can 
activate β3-adrenoceptors, adenosine, glucagon-like peptide, sphingosine phosphate, and peroxisome proliferator receptors 
(PPARG); specifi cally inhibit cannabinoid, opioid, histamine, glutamate, nociceptin, neuropeptide Y and orexin receptors, 
which is important for normalizing appetite and improving the metabolism of adipose tissue. The synthetic AI method — 
pharmacoinformatic analysis indicated the advisability of taking phenylpiracetam together with vitamins C, D and group B.
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Введение

4-фенилпирацетам (N-кар ба мо ил ме тил-4- фенил- 
2- пирролидон, фонтурацетам, актитропил и др.) – 
низкотоксичное (LD50=800–1100 мг/кг) ноотропное 
средство рацетамового ряда [1], также стимулирую-
щее двигательные реакции, проявляющее антиасте-
ническое, адаптогенное, противовоспалительное, 
митохондриально- протекторное и  нейромоду-
ляторное действие [2]. Систематический анализ 
фармакологии 4-фенилпирацетама указал на пер-
спективы применения 4-фенилпирацетама при 
ишемии головного мозга, нейродегенеративных 
патологиях, эпилепсии, астении, психических рас-
стройствах (в т. ч. при алкогольной интоксикации 
и зависимости) и у пациентов с метаболическим 
синдромом [3].

Одним из свой ств 4-фенилпирацетама, весьма 
перспективных для дальнейших исследований, 
является воздействие этого вещества на углевод-
ный и жировой обмен, важное для терапии ожи-
рения и метаболического синдрома. В экспери-
менте у мышей или крыс с моделями ожирения, 
находящихся на патогенной «западной диете» (ха-
рактеризующейся глубоким микронутриентным 
дефицитом), 4-фенилпирацетам снижал прибавку 
массы тела и увеличение жировой массы, снижая 
гипергликемию в тесте на толерантность к глюко-
зе [4]. Напомним, что патофизиология ожирения 
и астении ассоциирована с недостаточностью ряда 
витаминов и микроэлементов (витаминов груп-
пы В, магния, витамина D и др.) [5].
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Положительное влияние ноотропных препара-
тов на углеводный и жировой обмен может суще-
ственно повысить эффективность лечения пациен-
тов с цереброваскулярной патологией, страдающих 
метаболическим синдромом (МС). Напомним, что 
МС – фактор риска не только цереброваскулярных 
заболеваний, но и нейродегенеративной патологии. 
Метаанализ 13 когортных исследований пациентов 
старше 60 лет (n=59919) установил значимое по-
вышение риска рецидивов инсульта (ОР 1,46, 95% 
ДИ 1,07–1,97, p = 0,02) и смертности от всех причин 
(ОР 1,27, 95% ДИ 1,18–1,36, р <0,001) при наличии 
МС [6]. В метаанализе пациентов старше 40 лет 
(n=18313, 23% пациентов с МС) показал, что МС не 
только стимулирует ранее формирование лёгких 
когнитивных нарушений и сосудистой деменции, 
но и более ранний старт болезни Альцгеймера [7].

Молекулярные механизмы влияния 4-фенил-
пирацетама на метаболизм жировой ткани не-
известны. Авторы работы [4] предполагают, что 
«4-фенилпирацетам может улучшить чувстви-
тельность к лептину за счет ингибирования DAT 
(транспортер дофамина)», снижая, при этом, уро-
вень лептина в сыворотки крови. Напомним, что 
лептин – пептидный гормон, вырабатывающий-
ся в тонкой кишке, подавляющий чувство голо-
да и накопление жира в адипоцитах [8]. Поэтому, 
снижение уровней лептина (явление само по себе 
нежелательное) в работе [4] может интерпретиро-
ваться скорее как косвенное указание на снижение 
резистентности клеток к лептину. При этом, не име-
ется прямых и проверенных данных ни о влиянии 
ингибирования DAT на лептин, ни о влиянии 4-фе-
нилпирацетама на транспортер DAT, ни о влиянии 
4-фенилпирацетама на молекулярные механизмы 
действия лептина.

Вопросы влияния дофамина и его рецепторов 
на ожирение ещё более запутаны. С одной сторо-
ны, низкий уровень дофаминовых рецепторов D2 
увеличивает склонность к ожирению из-за сниже-
ния физической активности [9] (но только у паци-
ентов с тяжёлыми формами ожирения [10]). В то 

же время, активация дофаминовых рецепторов 
D2 в стриатуме в период роста мышей предрас-
полагает к ожирению, вызванному специальной 
диетой [11]. И, наконец, антагонисты D2 рецепто-
ров дофамина снижают гликемию при экспери-
ментальном ожирении (вероятно, посредством 
ингибирования сукцинил- КоА:3-кетокислот- КоА-
трансферазы) [12].

Аналогичная ситуация наблюдается и с влия-
нием серотонинергической активности на угле-
водный и жировой обмен. Например, активатор 
рецептора серотонина 5-HT2C противодейству-
ет ожирению [13]. В то же время, ингибирование 
5-HT2C в висцеральной жировой ткани улучшает 
резистентность к инсулину, связанную с ожире-
нием [14]. Конституционально высокие уровни 
серотонина способствуют ожирению [15] и. т. п. 
Приведённые выше примеры наглядно иллюстри-
руют неоднозначность ролей дофаминергических 
или серотонинергических сигналов в противодей-
ствии ожирению.

В  связи с  описанными выше проблемами, 
поиск механизмов действия рацетамов про-
водился в  рамках постгеномной концепции 
клинико- фармакологических исследований [16]. 
Хемореактомный подход к анализу фармаколо-
гических свой ств молекул полностью учитывает 
постгеномную парадигму исследований и позво-
ляют оценивать свой ства молекул- кандидатов по 
отношению к протеому (совокупность всех белков 
организма), транскриптому (совокупность РНК ор-
ганизма), метаболому (совокупность метаболитов) 
и реактому (совокупность всех биохимических 
реакций) [17, 18]. Эффекты рацетамов (4-фенилпи-
рацетама, пирацетама, анирацетама, прамираце-
тама и леветирацетама) на углеводный и жировой 
метаболизм оценивались с использованием новей-
ших технологий машинного обучения (ошибоч-
но называемого «искусственным интеллектом»), 
разрабатываемых в научной школе акад. РАН 
Ю. И. Журавлева и чл.- корр. РАН К. В. Рудакова 
[19, 20].

Материалы и методы

Структуры изученных молекул представлены на 
рис. 1. Настройка параметров алгоритмов машин-
ного обучения проводилась на базе прецедентных 
данных в стиле «больших данных», сопоставляю-
щих структурам молекул определённые фарма-
кологические активности и находящихся в базах 
данных PUBCHEM, HMDB и др. в рамках вычис-
лительного дизайна «скользящий контроль».

Хемореактомная методология основана на но-
вейших информационных технологиях, разра-
ботанных в рамках комбинаторной теории раз-
решимости и топологического подхода к анализу 
данных [19–21]. Комбинаторная теория разрешимо-
сти, представляющая собой развитие алгебраиче-
ского подхода к задачам распознавания, является 
современным инструментом для исследования 
признаковых описаний объектов. В случае задач 
искусственного интеллекта, связанных с анали-
зом химической структуры и свой ств молекул, 

объектами исследования являются хемогрáфы. 
Хемограф (χ-граф) – особая разновидность графа 
(т. е. математического объекта, являющегося как 
совокупности множества вершин и множества ре-
бер – связей между вершинами).

Хемографом называется конечный, связный, 
неориентированный, размеченный граф без петель, 
с кликовым числом не превышающим 3. В рамках 
комбинаторной теории разрешимости, для χ-гра-
фов вводится функция расстояния dχ, отражаю-
щая «химическое расстояние» между двумя про-
извольными молекулами. Расстояние dχ является 
фундаментальной основой для осуществления 
хемореактомной методологии [17].

Хемореактомный, фармакоинформационный 
и хемонейроцитологический анализ свой ств мо-
лекул проводят посредством единого подхода. 
На первом этапе, используя способ вычисления 
расстояния dχ, устанавливается список наиболее 
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Рисунок 1. Химические структуры 
4-фенилпирацетама 
и других исследованных 
молекул.

близких к 4-фенилпирацетаму химических струк-
тур. На втором этапе, для каждой молекулы из 
баз данных извлекаются все имеющиеся данные 
экспериментального измерения различных био-
логических свой ств этой молекулы и проводится 
оценка биологических активностей. В частности, 
осуществляется моделирование профиля сродства 
исследуемой молекулярной структуры к различ-
ным белкам протеома человека. Для каждого из 
фармакологических свой ств молекулы, для кото-
рого необходимо рассчитать соответствующую 
константу (константа связывания, константа инги-
бирования, вероятность связывания белка и др.), из 
баз данных выбираются все схожие молекулы, для 
которых это свой ство было измерено. Затем, стро-
ится эмпирическая функция распределения (э. ф. р.) 
значений оцениваемого свой ства. Оценки значений 
различных свой ств вычисляются как математиче-
ское ожидание и дисперсия соответствующих э. ф. р.

Хемореактомный, фармакоинформационный 
и хемонейроцитологический анализ свой ств мо-
лекул отличаются в выборе баз данных, которые 
используются для построения системы машин-
ного обучения. При проведении хемореактомного 
анализа используется информация, извлеченная 
из баз данных PubChem [22], HMDB и STRING [23]. 
Также, был проведен хемонейроцитологический 
анализ исследованных молекул. Модель данных 
хемонейроцитологического анализа была постро-
ена на основе результатов нейроцитологических 
исследований культур клеток зернистых нейронов 
мозжечка, представленных более, чем в 300 пу-
бликациях и в оригинальных нейроцитологиче-
ских исследований, полученных в рабочей группе 
проф. О. А. Громовой и в ФГБНЦ «Неврология». 
Для обработки собранных данных были исполь-
зованы методы топологической теории машинного 
обучения [24].

Результаты и обсуждение

Результаты хемореактомного анализа фармако-
логических свой ств изученных рацетамов (в т. ч. 
по отношению к патофизиологии ожирения) мо-
гут быть представлены в виде четырёх рубрик: 
(1) воздействие на нейроны в  культуре (хемо-
нейроцитология), (2) протеомные воздействия, 

(3) взаимодействия с нейрорецепторами, (4) влия-
ние на микронутриенты. В изложении результатов 
рассмотрены механизмы модуляции активности 
отдельных типов рецепторов и приводятся оценки 
суммарных эффекты воздействия каждого из ра-
цетамов на патофизиологию ожирения.

Хемонейроцитологический анализ рацетамов
В результате проведенных исследований для изучен-
ных молекул были получены оценки выживаемости 
нейронов в культуре в условиях средне- тяжёлого глу-
таматного стресса (100 мкмоль/л глутамата, выжива-
емость около 50% клеток). Диапазон исследованных 
концентраций веществ составил 0.1–1 ммоль/л.

Хемонейроцитологический анализ молекул по-
казал, что исследованные молекулы характеризу-
ются прямым нейропротекторным эффектом, т. к. 
при повышении концентрации этих веществ на 
1 ммоль/л оценка выживаемости нейронов дозоза-
висимо повышалась. Характерной особенностью 
4-фенилпирацетама являлся выраженный пик вы-
живаемости нейронов при концентрации веществ 

в 0.1 мМ, который отсуствовал у всех остальных 
молекул. Для 4-фенилпирацетама также было ха-
рактерно максимальное среди изученных молекул 
значение коэффициента наклона при линейной ап-
проксимации кривой «концентрация- выживание 
нейронов» (+0.26, другие рацетамы: 0.13–0.19).

В тоже время, при концентрации веществ в 1 мМ 
достоверных различий в нейропротекторных эф-
фектах исследованных рацетамов не было отмечено. 
Таким образом, 4-фенилпирацетам может прояв-
лять нейропротекторные свой ства уже в доста-
точно малых концентрациях (порядка 0.1 мМ, что, 
приблизительно, соответствует приему 170 мг/сут 
4-фенилпирацетама взрослым человеком).

Анализ протеомных эффектов рацетамов
В рамках хемопротеомного профилирования из-
учаемых молекул был проведён анализ взаимо-
действий исследованных молекул с более чем 1500 
белками протеома человека. Каждому соединению 
соответствует 1500-мерный вектор, отражающий 
взаимодействия соединения с выборкой белков 

протеома. Проценты белков протеома со схожим 
воздействием существенно не отличались между 
молекулами (80–100%) за исключением левети-
рацетама: профиль протеомных взаимодействий 
данной молекулы был схож со всеми остальными 
всего на 36%.

4-ф
енилпирацета

м

пирацета
м

анирацета
м

прамирацета
м

левети
рацета

м
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Данный результат не удивителен с точки зрения 
эксперта- химика. В самом деле, структуры исследо-
ванных молекул весьма схожи: каждая из этих мо-
лекул содержит пирролидиновое ядро (пятичлен-
ное кольцо с атомом азота) с атомом кислорода, 
присоединенным двой ной связью (см. рис. 1). Более 
того, в 4 из 5 молекул (кроме анирацетама) к атому 
азота пирролидина присоединена ацетамидная 
группа CCONH2 в различных модификациях. От 
всех остальных молекул 4-фенилпирацетам отли-
чается только шестичленным бензольным кольцом, 

присоединенным к пятичленному пирролидиново-
му кольцу. Высокая степень структурной схожести 
исследованной выборки молекул обуславливает 
достаточно высокую схожесть протеомных эффек-
тов этих молекул.

Тем не менее, сравнительный (дифференциру-
ющий) хемореактомный анализ, данные которого 
показаны в следующих разделах статьи, позволил су-
щественно уточнить комплекс фармакологических 
отличий изученных молекул при оценке патогене-
тического действия молекул на процессы ожирения.

Воздействие рацетамов на рецепторы, 
модуляция активности которых важна для терапии/профилактики ожирения
Дифференцирующий анализ воздействия раце-
тамов на реактом необходим для отбора таких 
фармакологических свой ств, которые позволяют 
максимально отличать каждую из исследован-
ных молекул от всех остальных. В этой работе под 
фармакологическими свой ствами понимались зна-
чения констант ингибирования или активации 
изученных белков- рецепторов протеома.

При проведении дифференцирующего анализа 
игнорируются активности, по которым исследо-
ванные молекулы не различаются в соответствии 
с выбранными критериями статистической досто-
верности. В ходе данного анализа также отсеивают-
ся активности, для которых были спрогнозированы 
слишком высокие (более 10000 нМ) значения кон-
стант полуингибирования (IC50) или полуактива-
ции (ЕС50). Напомним, что более низкие значения 
констант ингибирования/активации рецепторов 
соответствуют большему сродству той или иной 
молекулы к соответствующему рецептору. После 

получения списка таких активностей, посредством 
метода анализа функциональных взаимосвязей [16] 
выбирались те активности, которые могут быть 
связаны с патофизиологией ожирения (табл. 1).

В результате проведения дифференцирующего 
хемореактомного анализа установлены предполо-
жительные значения констант ЕС50 (рецепторы 
аденозина подтипов AA2R, AA3R, AAR, адреналина 
ADRB3, глюкагоноподобного пептида, сфинго-
зинфосфата S1PR4 и S1PR5, PPARG) и констант 
IC50 (рецепторы каннабиноидов/опиоидов CB1/ 
OPR μ/κ/δ, грелина GHRLR, гистамина H1R, H2R, 
H3R, глутамата mGluR5, нейропептида Y NPY2R 
и NPY5R, ноцицептина OPRL1 и орексина ORXR1, 
ORXR2). Далее, для каждого из этих рецепторов 
представлены результаты совместного анализа 
результатов хемореактомного анализа с данными 
экспериментальных и клинических исследований 
соответствующих агонистов/антагонистов этих 
рецепторов.

Ингибирование эффектов нейропептида Y
Анализ диетических предпочтений животных по-
казал, что воздействие нейропептида Y (NPY) на 
латеральную зону гипоталамуса изменяет пищевое 
поведение. Хемореактомное исследование указало 
на ингибирование NPY-рецепторов всеми раце-
тамами, но в разной степени. Значение IC50 было 
самым низким для 4-фенилпирацетама как в случае 
рецепторов NPY2R (530 нМ, другие рацетамы: 636–
744 нМ), так и для NPY5R (IC50=97 нМ, 140–287 нМ).

Воздействие активации NPY-рецепторов (NPY1R, 
NPY5R и др.) на аппетит и ожирение зависит от лока-
лизации этих рецепторов в ЦНС. Например, неко-
торые лимбические рецепторы NPY снижают риск 
ожирения, вызванного диетой у мышей [25], а по-
вышенная экспрессия NPY в норадренергических 

нейронах, наоборот, увеличивает риск ожире-
ния  [26]. Внутригипоталамическая инъекция 
NPY в латеральную область увеличила потребле-
ние калорий, причем эти орексигенные эффекты 
NPY предотвращались антагонизмом рецепторов 
NPY1R и NPY5R [27]. Периферическое введение 
антагониста NPY-рецептора предотвращает ожи-
рение, вызванное «западной диетой» у мышей, 
но только при условии избытка нейропептида Y 
у животных [28]. Специфические антагонисты ре-
цепторов NPY тестируются в качестве препаратов 
против ожирения [29]. Таким образом, ингиби-
рование 4-фенилпирацетамом рецепторов NPY 
(при условии периферического введения) может 
способствовать профилактике ожирения.

Ингибирование рецепторов грелина
Грелин, пептидный гормон из 28 аминокислот, 
иногда называется «гормоном голода». Грелин 
секретируется из слизистой оболочки желудка 
и действует на области гипоталамуса, регулирую-
щие пищевое поведение и гомеостаз глюкозы [30]. 
Активация рецептора грелина (GHSR) увеличи-
вает потребление пищи [31]. Чувствительность 
к грелину снижается с возрастом у мышей и людей, 
и это снижение способствует развитию возрастной 
анорексии. В эксперименте, активация грелиновых 
нейронов стимулирует потребление пищи у старых 
мышей [32]. Ингибирование эффектов грелина 

предотвращает связанное со старением ожирение 
и мышечную дисфункцию [33].

Рецептор грелина (также известен как рецеп-
тор, стимулирующий секрецию гормона роста, 
GHSR), экспрессируется в различных ядрах ги-
поталамуса и проявляет орексигенное действие 
совместно с белком AgRP и нейропептидом Y [34]. 
Хемореактомный анализ показал, что 4-фенилпи-
рацетам, пирацетам, прамирацетам проявляют 
практически одинаковую ингибирующую актив-
ность GHSR (IC50=73–83 нМ), тогда как ингиби-
рующие эффекты анирацетама и леветирацетама 
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AA2R аденозиновый рецептор А2А 111,98 376,75 178,76 127,46 739,9

AA3R аденозиновый рецептор А3А 57,8 78,4 53,0 63,1 70,92

AAR аденозиновый рецептор любого типа 285,78 422 339,76 463,2 411,3

ADRB3 бета-3-адренергический рецептор 64,098 267,56 54,4 234,84 202,2

ADRB3* бета-3-адренергический рецептор 64,098 267,56 54,4 234,84 202,2

GLP1R рецептор глюкагоноподобного пептида GLP-1 139,6 61,9 283,4 87,4 272,9

PPARG гамма- изоформа рецептора пролифераторов 
пероксисом 1610,6 2073,5 1996,2 3887,6 2327

PPARG* гамма- изоформа рецептора пролифераторов 
пероксисом 584,09 1813,8 1777,6 2992,7 296,4

S1PR4 сфингозин-1-фосфатный рецептор 4 1006,6 2212,4 8754 938,6 3524

S1PR5 сфингозин-1-фосфатный рецептор 5 91,48 82,709 726 279,59 287,1

Константы ингибирования белков (IC50)

CB1 каннабиноидный рецептор 1 306,7 1715,2 500,2 1884,5 2375

CB1* каннабиноидный рецептор 1 619,97 998,7 1471,4 488,1 655,5

CB1/
OPRμ

каннабиноидный рецептор 1/опиоидный рецептор 
мю-типа 146,29 233,28 399,7 354,77 458,2

GHRLR рецептор грелина 189,62 213,14 271,25 129,68 108,4

GHRLR* рецептор грелина 83,2 73,8 392,0 73,4 443,5

H1R гистаминовый рецептор H1 500,69 5663 998,4 1317,5 1587

H2R гистаминовый рецептор H2 3880,5 8873 9298 1430,2 2994

H3R гистаминовый рецептор H3 55,2 141,7 146,7 142,9 146,2

H3R* гистаминовый рецептор H3 27,26 89,11 75,379 28,9 30,95

mGluR5 метаботропный глутаматный рецептор 5 294,7 464,4 451,0 426,8 463,8

mGluR5* метаботропный глутаматный рецептор 5 34,6 99,9 103,2 101,2 109,4

NPY2R рецептор-2 нейропептида Y 530,3 689,0 636,0 743,5 699,7

NPY5R рецептор-5 нейропептида Y 96,5 141,5 287,0 257,2 271,9

OPR μ/κ/δ опиоидные рецепторы; мю/каппа/дельта 641,8 4916,6 9438 1029,9 1124

OPRL1 рецептор ноцицептина 242,2 296,1 279,5 381,6 293,4

OPRL1* рецептор ноцицептина 22,974 13,863 64,12 18,748 75,63

ORXR1 рецептор орексина типа 1 468,5 1152,7 1646 972,8 339,6

ORXR2 рецептор орексина типа 2 79,53 237,15 79,57 243,43 184,9

Таблица 1.
Результаты диф-
ференциального 
хемореактомного 
анализа 4-фенил-
пирацетама и мо-
лекул сравнения.

Примечание:
«*» обозначает 
репликационный 
хемореактомный 
эксперимент.

были гораздо слабее (IC50 392 нМ и 443 нМ, соот-
ветственно).

В эксперименте, ингибирование медиобазаль-
ных грелиновых нейронов гипоталамуса снижало 
потребление пищи даже после физической нагруз-
ки на выносливость [35]. Введение грелина в чет-
вертый желудочек или непосредственно в оди-
ночное ядро продолговатого мозга блокировало 

эффекты холецистокинина, белкового сигнала на-
сыщения [31]. Введение грелина в дорсомедиальное 
ядро гипоталамуса способствовало увеличению 
потребления калорий, замедляло клиренс глюко-
зы и привело к увеличению прибавки массы тела 
[36]. Поэтому, ингибирование рецептора GHSR 
фонутрацетамом способствует противодействию 
ожирению.

Ингибирование рецепторов орексинов
Нейропептиды орексины синтезируются нейрона-
ми латерального отдела гипоталамуса, активируют 
одноименные рецепторы OPRX1, OPRX2, влияя 
на цикл сон/бодрствование, аппетит и базальный 
уровень метаболизма. Напомним, что название 

«орексин» происходит от греческого слова «ορεξις», 
для которого слово «аппетит» является допусти-
мым переводом.

Настоящее исследование показало, что 4-фе-
нилпирацетам (IC50=469 нМ) и леветирацетам 
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(IC50=340  нМ) ингибируют рецептор OPRX1 
(другие рацетамы: 972–1646 нМ). Кроме того, 
4-фенилпирацетам (IC50=79  нМ) и  прамира-
цетам (IC50=80  нМ) могут ингибировать ре-
цептор OPRX2 (другие рацетамы: 185–243 нМ). 
В репликационном эксперименте 4-фенилпи-
рацетам характеризовался наименьшим значе-
нием константы ингибирования орексинового 

рецептора OPRX1 (IC50=242 нМ, другие рацета-
мы: 280–382 нМ). Активация рецепторов OPRX1 
в миндалевидном теле усиливает потребление 
пищи у крыс с моделью ожирения, вызванного 
жирной диетой, а ингибирование – снижало [37]. 
Поэтому, ингибирование 4-фенилпирацетамом 
рецепторов OPRX1/2 может снижать избыточное 
потребление пищи.

Ингибирование опиоидных рецепторов
Фармакологические исследования опиатов и их 
антагонистов показали, что ингибирование опи-
атных рецепторов может быть использовано для 
лечения булимии [38]. Настоящее исследование 
указало на антиопиоидные эффекты 4-фенилпира-
цетама для рецепторов подтипов мю/каппа/дельта 
(IC50=642 нМ, другие рацетамы 1030–9438 нМ). 
Индивидуальное влияние опиоидных рецепторов 
подтипов мю, каппа, дельта на пищевое поведение 
и на потребление пищи практически не исследовано. 

Метаанализ доклинических исследований подтвер-
дил орексигенные эффекты опиоидных агонистов 
и анорексигенные эффекты опиоидных антагони-
стов [39]. Налтрексон (антагонист преимуществен-
но мю-опиоидных рецепторов, в меньшей степени 
каппа- опиоидных рецепторов) может вызывать 
потерю веса [40]. Блокада каппа- опиоидных рецеп-
торов уменьшает ожирение, вызванное дефицитом 
эстрогена вследствие овариэктомии, за счет увели-
чения расхода энергии через путь mTOR [41].

Ингибирование каннабиоидных рецепторов
Активация каннабиноидного рецептора СВ1 при-
водит к взаимодействию рецептора с G-белками 
G(i) и G(o), ингибированию аденилатциклазы, 
кальциевых каналов N- и  L-типа, активации 
внутренних выпрямляющих калиевых каналов, 
митоген- активируемой протеинкиназы (MAPK), 
фосфолипазы C и  фосфоинозитид-3-киназы 
(PI3K) [42]. СВ1 влияет на прием пищи, мотори-
ку желудочно- кишечного тракта, стимулирует 
высвобождение орексигенного бета-эндорфина 
[43]. Риск ожирения связан с изменением мета-
болизма глюкозы в мозге и снижением плотности 
CB1 рецепторов [44]. Специфические молекулы- 
антагонисты CB1 снижают гедонический аспект 
приема пищи посредством дофамин- зависимого 
механизма [45]. Настоящее исследование показа-
ло, что 4-фенилпирацетам может ингибировать 
рецептор СВ1 (IC50=146 нМ, другие рацетамы: 

233–458 нМ). Репликационное хемореактомное 
исследование показало схожие результаты (4-фе-
нилпирацетам: IC50=307 нМ, другие рацетамы 
500–2375 нМ).

Блокада рецептора CB1 специфическим анта-
гонистом снижала вес тела, массу внутрибрюш-
инной жировой ткани, уровень триглицеридов 
(ТГ) в сыворотке крови и уровень инсулина на 
модели гипометаболического и гипоталамическо-
го ожирения у крыс. индуцированный глутаматом 
натрия [46]. Кроме того, ингибирование рецептора 
СВ1 тормозит провоспалительные реакции макро-
фагов, включающую активацию инфламмосомы 
NLRP3 и секрецию IL1B. Ингибирование этих 
процессов может тормозить потерю бета-клеток 
поджелудочной железы и, соответственно, осла-
бляет прогрессирование сахарного диабета 2-го 
типа [47].

Активация рецептора глюкагоноподобного пептида-1
Перспективным направлением лечения ожирения 
является воздействие на активность глюкагоно-
подобного пептида GLP-1, который необходим 
для активации рецептора глюкагона и, соответ-
ственно, «сжигания жира» [48]. В эксперименте 
у мышей лираглутид, агонист рецептора GLP-1 
(GLP1R), снижал экспрессию гипоталамических 
рецепторов серотонина 5-HT2A, аппетит и мас-
су тела независимо от синтеза серотонина [49]. 
Метаанализ позволил получить подтверждения 

того, что GLP-1-подобная активность способствует 
снижению массы тела и проявлений метаболиче-
ского синдрома (повышенное АД, снижение триг-
лицеридов, ЛПОНП, ЛПНП, повышение уровней 
ЛПВП) [50]. Настоящее исследование показало, что 
рецептор GLP-1 может активироваться исследо-
ванными молекулами: значения константы ЕС50 
лежали в диапазоне 62–283 нМ; значение ЕС50 
для 4-фенилпирацетама лежало в середине этого 
диапазона (ЕС50=139 нМ).

Активация гамма- рецептора пролифераторов пероксисом
Гамма-рецептор пролифераторов пероксисом 
(PPARg) регулирует выработку грелина, аппетит 
и потребление пищи. Повышенная экспрессия/
активность PPARg усиливает передачу сигналов 
через каскад mTORC1, снижая уровни грелина 
в гипоталамусе и в крови. В результате, снижает-
ся потребление пищи как у худых мышей линии 
C57BL/6J, так и у мышей с моделью ожирения, 
вызванного жирной диетой [51]. Настоящее ис-
следование показало, что леветирацетам (296 нМ) 
и 4-фенилпирацетам (584 нМ) характеризуются 

самыми малыми значениями ЕС50 рецептора 
PPARg (другие рацетамы: 1777–2992 нМ). В ре-
пликационном исследовании на независимой вы-
борке данных наиболее низким значением кон-
станты ЕС50 характеризовался 4-фенилпирацетам 
(ЕС50=1610 нМ, другие рацетамы: 2000–3887 нМ). 
Несмотря на достаточно слабый эффект (значения 
констант в диапазоне сотен наномоль/л), актива-
ция PPARg будет способствовать усилению ан-
тигрелиновых эффектов леветирацетама и 4-фе-
нилпирацетама.
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Активация адренорецепторов типа бета-3
Активация передачи сигналов бета-адренергиче-
ских рецепторов предотвращает ожирение и дис-
функцию жировой ткани [52]. У мышей на диете 
с высоким содержанием жиров усиление термо-
генеза в белой жировой ткани, опосредованного 
бета- адренорецепторами, способствует потере из-
быточной жировой ткани [53]. По хемореактомным 

данным анирацетам (ЕС50=54 нМ) и 4-фенилпи-
рацетам (ЕС50=64 нМ) являются активаторами 
бета-3-адренергических рецепторов (ЕС50 других 
рацетамов: 202–267 нМ). Селективные агонисты 
бета-3-адренергических рецепторов исследуются 
как потенциальные препараты для лечения ожи-
рения [54, 55].

Ингибирование глутаматных рецепторов
Уровни глутамовой кислоты в крови прямо пропор-
циональны окружности талии, площади висцераль-
ной жировой ткани и риску неалкогольной жировой 
болезни печени. При этом, уровни глутамата в крови 
отражают синтез in vivo, а не потребление этой ами-
нокислоты с пищей [56]. Изотопные исследования на 
13C-глюкозе показали, что у крыс, склонных к ожире-
нию, происходит избыточная выработка глутамата 
вследствие снижения астроцитарной рециркуляции 
глутамата (снижение экспрессии глутаминсинтета-
зы и белков – переносчиков глутамата GLT-1) [57].

Настоящее исследование показало, что рацетамы 
могут ингибиторовать метаботропный рецептор 
mGluR5 глутамата (глутаматного IC50=35 нМ, дру-
гие рацетамы: 100–110 нМ), причём 4-фенилпира-
цетам, очевидно, является специфическим ингиби-
тором mGluR5 (IC50 для других типов рецепторов 
глутамата – более 2000 нМ). В репликационном 

эксперименте (обучение на выборке молекул с мень-
шим сродством к mGluR5) 4-фенилпирацетам 
также характеризовался наименьшим значением 
константы IC50=295 нМ (другие рацетамы: 420–
664 нМ). Глутаматный рецептор mGluR5 реализует 
свои эффекты через каскады G-белков, фосфатиди-
линозитола/кальция и необходим для регуляции 
синаптической пластичности. Аллостерическая 
регуляция mGluR1 и mGluR5 может использоваться 
для терапии расстройств, связанных с переедани-
ем [58]. В частности, инактивация гена рецептора 
mGluR5 тормозит развитие ожирения у мышей [59].

Важно также отметить, что ингибирование глута-
матных рецепторов может являться механизмом ре-
ализации антиастенических эффектов 4-фенилпира-
цетама, т. к. повреждение нейронов головного мозга 
вследствие глутаматной эксайтотоксичности – один 
из патофизиологических механизмов астении [60].

Ингибирование ноцицептинового рецептора
Ноцицептин регулирует болевые реакции, сти-
мулирует тревожность и набор избыточной мас-
сы тела (по всей видимости, вследствие феноме-
на «заедания стресса»). Инъекции ноцицептина 
в оболочку прилежащего ядра полосатого тела или 
вентромедиального ядра гипоталамуса увеличива-
ют потребление пищи [61]. Ноцицептин вызывал 

гиперфагию у кур и этот эффект усиливался при 
предварительном применении антагониста се-
ротонинового рецептора 5-HT2c [62]. Настоящее 
исследование показало, что 4-фенилпирацетам, 
пирацетам, прамирацетам могут ингибировать 
рецептор ноцицептина (IC50=15–22 нМ), что важно 
для терапии депрессии и ожирения [63].

Модуляция активности гистаминовых рецепторов
Интрацеребровентрикулярное введение гистами-
на и норадреналина снижало потребление пищи 
у цыплят- бройлеров [64]. Одним из способов увели-
чения высвобождения гистамина гипоталамуса яв-
ляется использование антагонистов H3-рецептора 
(H3R) [65]. Настоящее исследование показало воз-
можность того, что 4-фенилпирацетам – ингибитор 
H3R (IC50=55 нМ, другие рацетамы 142–150 нМ). 
В репликационном исследовании получены схожие 
результаты (IC50=25 нМ, остальные рацетамы – 
30–90 нМ). При этом, воздействие исследованных 
молекул на другие типы рецепторов гистамина 

было гораздо слабее: значения IC50 составили 
500–5664 нМ для гистаминовых рецепторов Н1 
и 1430–9298 нМ для гистаминовых рецепторов Н1.

Соединения, которые усиливают высвобожде-
ние гистамина (такие, как селективные антагони-
сты H3R) исследуются как средства для лечения 
ожирения (производные тетрагидрохиназолина-
минов, пирролидинона, трициклических гете-
роциклов и др.). Например, двой ной антагонист 
H3R и сигма-2-рецепторов показал эффективность 
в ингибировании увеличения веса в эксперимен-
тальных моделях ожирения [66].

Активация аденозиновых рецепторов
Активация рецепторов типа А2А активирует бу-
рую жировую ткань и защищает мышей от ожи-
рения, вызванного диетой [67]. Сверхэкспрессия 
аденозинового рецептора А1 в жировой ткани 
мышей тормозило резистентность к  инсули-
ну при ожирении, вызванном гиперкалорийной 
диетой [68]. Настоящее исследование показало, 

что 4-фенилпирацетам может активировать 
аденозиноцепторы типа А2А более эффектив-
но (ЕС50=111  нМ), чем все другие рацетамы 
(ЕС50=137–740 нМ). Агонисты аденозиновых ре-
цепторов A2A снижают потребление пищи у крыс 
[69] и продемонстрировали эффекты против ожи-
рения у мышей на жирной диете [70].

Активация сфингозин- фосфатных рецепторов
Сфингозин-1-фосфат – биоактивный лизофос-
фолипид, оказывающий разнообразное фи-
зиологическое действие, в  т. ч. регулирующий 

миграцию лимфоцитов, трансформацию клеток 
радиальной глии в астроциты и метаболизм липи-
дов. Настоящее исследование указало на умеренное 
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сфингозин-1-фосфат- подобное действие 4-фенил-
пирацетама и прамирацетама (ЕС50=940–1000 нМ, 
другие рацетамы: 2212–8754 нМ) по отношению 
к сфингозин-1-фосфатному рецептору-4. Рецептор-5 
сфингозин-1-фосфата 5 может активироваться 

4-фенилпирацетамом и пирацетамом (EC50=83–
92 нМ, другие рацетамы: 280–726 нМ). В экспери-
менте аналог сфингозин-1-фосфата FTY720 подавлял 
ожирение, снижая уровень хронического воспаления 
и уменьшая накопление церамидов в мышцах [71].

Суммарные эффекты рацетамов на ожирение
Таким образом, 4-фенилпирацетам и другие ис-
следованные молекулы, взаимодействуя с пере-
численными выше рецепторами, могут противо-
действовать различным патофизиологическим 
механизмам формирования ожирения. Все ис-
следованные рацетамы в  какой-то мере проявля-
ли эти эффекты по отношению к некоторым из 
исследованных рецепторов. В настоящем разделе 
сравнены суммарные эффекты каждой из молекул 
на всю исследованную выборку белков- рецепторов.

На рис. 2 приведена балльная диаграмма, оцени-
вающая сравнительный эффект в противодействии 
исследованных молекул ожирению. Диаграмма 
построена на основании всего комплекса различий 
между молекулами во взаимодействиях с белками- 
рецепторами. Балл для каждой молекулы вычис-
лялся как порядковый номер этой молекулы при 
упорядочении по убыванию значений хемореак-
томных констант (IC50, EC50), связанных с проти-
водействием ожирению. Например, хемореактом-
ные оценки константы IC50 для ингибирования 
рецептора NPY5R нейропептида Y составили 97 нМ 
для 4-фенилпирацетама, 142 нМ для пирацетама, 

287 нМ для анирацетама, 257 нМ для прамираце-
тама и 272 нМ для леветирацетама. Упорядочение 
этих значений по убыванию (т. е. 287, 272, 257, 142, 
97) дает 1 балл для анирацетама, 5 баллов для 4-фе-
нилпирацетама и т. д.

Из полученных оценок суммарных эффектов ис-
следованных рацетамов на патофизиологию ожи-
рения вполне очевидно, что наиболее выраженным 
эффектом отличался именно 4-фенилпирацетам. 
Для пирацетама и леветирацетама типичным 
значением балла влияния на ожирение было «2», 
для прамирацетама – «3» (рис. 2А). В тоже время, 
среди исследованных взаимодействий с рецепто-
рами для 4-фенилпирацетама наиболее частым 
значением балла влияние на ожирение было «5». 
Результаты усреднения баллов по всей выборке 
рецепторов подтверждают этот вывод: для 4-фе-
нилпирацетама среднее значение балла составило 
4.3±0.9, для прамирацетама – 3.0±1.4, а для всех 
остальных молекул: 2.5±1.5. Таким образом, среди 
рассмотренных рацетамов 4-фенилпирацетам 
отличался наибольшим потенциальным воздей-
ствием на ожирение.

Балльные оценки эффекта 
исследованных молекул 
на противодействие 
ожирению (по данным 
хемореактомного анализа). 
Более высокое значение 
балла для молекулы соот-
ветствует большей степени 
воздействия молекулы на 
ожирение. 
А) Распределения значений 
балла по всем типам рецеп-
торов. 
Б) средние значения балла 
с указанием стандартных 
отклонений. Усреднение 
проводилось по всей 
исследованной выборке 
рецепторов.

Рисунок 2.



21

клиническая гастроэнтерология | clinical gastroenterology

Об антивитамином действии рацетамов: 
вопросы безопасности и повышения эффективности терапии
Как было указано во введении, патофизиология 
ожирения и астении включает микронутриентные 
дефициты. Зачастую, дефициты витаминов и ми-
нералов формируются как результат ятрогенных 
факторов, в т. ч. вследствие стимулирования лекар-
ствами интенсивных потерь тех или иных микро-
нутриентов. Фармакоинформационные профили 
исследуемых соединений указали на существенные 

различия в антивитаминном действии этих моле-
кул (рис. 3). Наивысшие баллы антивитаминного 
воздействия найдены для анирацетама (4.8 балла) 
и прамирацетама (4.5), а наивысший балл анти-
минерального возедйствия найден для леветира-
цетама (2.4 балла).

Очевидно, что наиболее выраженным «антими-
кронутриентным» действием характеризовались 
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Рисунок 3.
Фармакоинформа-
ционные оценки 
антивитаминных 
и антимине-
ральных свой ств 
исследованных 
молекул. 
А) Антивитаминное 
действие, 
Б) Антиминераль-
ное действие, 
В) Суммарные 
баллы.
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анирацетам и прамирацетам, которые могут сти-
мулировать выведение магния, цинка, лития, ви-
таминов группы В (биотина, В1, В2, В6 фолатов), 
витаминов С и D (рис. 3А, Б). 4-фенилпирацетам 
отличался умеренным профилем антивитамин-
ного действия (меньше, чем анирацетам и пра-
мирацетам, на одном уровне с  пирацетамом). 
4-фенилпирацетам и пирацетам характеризова-
лись наименьшим антиминеральным действием: 

суммарный балл в диапазоне 0.77–0.87. Суммарный 
балл 4-фенилпирацетама по всем витаминам и ми-
нералам составил 4.7, (рис. 3В), что соответствует, 
в среднем, увеличению риска выведения того или 
иного микронутриента приблизительно на 20%. 
Соответственно, дополнение терапии 4-фенилпи-
рацетамом витаминами группы В, D, C в физиоло-
гических дозах существенно снизит риск потерь 
микронутриентов.

Заключение

Метаболический синдром и ожирение являются 
наиболее частым состоянием, коморбидным це-
реброваскулярной патологии. Изучение лекарств, 
используемых для профилактики и лечения цере-
броваскулярных заболеваний, на предмет пато-
физиологического воздействия на обмен жиров 
и углеводов позволяет повышать эффективность 
терапии основного заболевания. Выбор ноотроп-
ного препарата, характеризующегося не только 
нейропротекторным, но и анорексигенным и про-
тивовоспалительным действиями, будет снижать 
вклад МС в патофизиологию инсульта, хрониче-
ской ишемии мозга, нейродегенеративных забо-
леваний.

Дифференциальный хемореактомный анализ 
4-фенилпирацетама, пирацетама, анирацетама, 
прамирацетама и леветирацетама позволил устано-
вить молекулярные механизмы воздействия 4-фе-
нилпирацетама на снижение массы тела. Эти меха-
низмы, по всей видимости, связанны с активацией 
рецепторов адреналина, аденозина, глюкагонопо-
добного пептида, сфингозинфосфата, пролифера-
торов пероксисом и с ингибированием каннабио-
идных, опиоидных, гистаминовых, глутаматных, 
ноцицептиновых, орексиновых и нейропептид- Y 
рецепторов. Фармакоинформационный анализ 
указал на целесообразность совместного приема 
4-фенилпирацетама с витаминами С, D и группы В.
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