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КАК РАБОТАЮ Т «СТИМУЛЯТОРЫ ПАМЯТИ»
Ряд препаратов, предназначенных для улучшения памяти,
воздействуют главным образом на два процесса, развиваю-
щихся в нейронах во время консолидации памяти: деполяри-
зацию мембраны и активацию С R Е В -белка. Деполяризация
возникает после того, как высвобождение возбуждающего
нейротрансмиттера глутамата в синапс (область контакта
между двумя нервными клетками) стимулирует А М Р А -рецеп-
торы на поверхности нейрона, получающего нервный сиг-
нал. Под влиянием деполяризации на глутамат реагирует
и другой поверхностный белок – N M D A -рецептор. В результа-
те внутри клетки активируется сложная последовательность
молекулярных взаимодействий , включающая образование

циклического АМФ и, как следствие, активацию С R Е В -белка.
(Прерывистым и стрелками обозначены звенья этого процес-
са, опущенные для упрощения схемы.) Последнее событие
имеет решающее значение для консолидации памяти: акти-
вированный С R Е В помогает «включить» гены, ответственные за
синтез белков, укрепляющих определенные синапсы.
Некоторые другие препараты ускоряют процессы памяти
за счет усиления реакции А М Р А -рецепторов на глутамат, т.е.
благодаря облегчению деполяризации. А третьи увеличива-
ют уровень активного С R Е В в клетках – например, за счет по-
давления активности фермента фосфодиэстеразы, которая
разрушает циклический АМФ.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ «СТИМУЛЯТОРОВ УМСТВЕННОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ»

Препараты, способные улучшать когнитивную деятельность мозга, применяются в основном для лечения деменции и других
заболеваний. Некоторые из имеющихся в продаже лекарств проходят проверку или уже используются для улучшения
работоспособности здоровых людей (например, для борьбы с сонливостью у специалистов , работающих в ночную смену,
или для повышения оперативности действий летчиков в условиях стресса).

Тип препарата Компания Предназначение Статус

Ингибитор С R Е В H e l i c o n T h e r a p e u t i c s Подавление неприятных В начале разработки
воспоминаний

Активатор С R Е В H e l i c o n T h e r a p e u t i c s Улучшение памяти В начале разработки

Активатор С R Е В M em o r y Улучшение памяти Проверка безвредности
(М Е М 1 4 1 4 ) P h a r m a c e u t i c a l s для людей начнется

в сотрудничестве с R o c h e в конце 2003 г.

Регулятор тока M em o r y Улучшение памяти Проходит испытания
кальция P h a r m a c e u t i c a l s на безвредность
(М Е М 1 0 0 3 )

Ампакины C o r t e x Улучшение памяти Проходит проверку
P h a r m a c e u t i c a l s терапевтической

эффективности

Фензерин A x o n y x Лечение легких Завершены испытания
и средних форм терапевтической
болезни Альцгеймера эффективности

Модафинил C e p h a l o n Лечение нарколепсии Имеется в продаже
(Провигил)

Метилфенидат N o v a r t i s Повышение уровня Имеется в продаже
(Риталин) внимания

Донепезил E i s a i / P f iz e r Лечение легких Имеется в продаже
(Арисепт) и средних форм

болезни Альцгеймера

Ривастигмин N o v a r t i s Лечение легких Имеется в продаже
(Экселон) и средних форм

болезни Альцгеймера

Галантамин J a n s s e n Лечение легких Имеется в продаже
(Реминил) и средних форм

болезни Альцгеймера
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серьезные правовые, административ-
ные и этические вопросы. И если это
пророчество сбудется в отношении
донепезила, модафинила и прочих ле-
карств, еще больше оно коснется «ум-
ных пилюль» нового поколения – ведь
создаются они не благодаря случай-
ным научным открытиям, а в результа-
те мощной и целенаправленной атаки
учеными человеческой памяти.

Умопомрачительная память
Когда Аксель Антербек (Axel Unterbeck),
президент и научный руководитель
фармацевтической компании M em o r y
P h a r m a c e u t i c a l s , показывал мне свои
раскинувшиеся на севере штата Нью-
Джерси обширные владения, едва ли
не каждый отрезок нашей продолжи-
тельной экскурсии он завершал слова-
ми: «На высшем уровне!» И в электро-
ф изиологическо й лаборатории , где
исследователи изучают влияние по-
тенциальных «стимуляторов памяти»
на отдельные нейроны и срезы голов-
ного мозга животных, и в виварии, где
препараты испытываются на взрос-
лых грызунах, и в залах фармакокине-
тики, где непрестанно щелкающ ие
и гудящие автоматы без устали анали-
зируют пробы крови животных и лю-
дей, везде – «На высшем уровне!».

В начале 2003 г. компания M em o r y
P h a r m a c e u t i c a l s приступила к про-
верке на безопасность препарата,
предназначенного для улучшения па-
мяти и умственной деятельности , –
соединения под названием М Е М 1 0 0 3 .

Риталин обычно назначается гиперактивным детям с нарушенной способностью
к концентрации внимания. Среди старшеклассников и студентов этот препарат
популярен как средство для стимуляции умственной деятельности.

Это вещество , регулирующее транс-
порт ионов кальция в нейроны , при-
звано восстанавливат ь кальциевое
равновесие в клетках головного моз-
га при болезни Альцгеймера , слабо
выраженном ухудшении умственной
деятельности или «сосудистой демен-
ции» . «В план е ф армакокинетики
и токсикологии испытани я прохо-
дят исключительно успешно, – гово-
рит Антербек. – Для людей вещество

молекулярны й путь, который играет
ключевую роль в процессе консоли-
дации памяти – превращении крат-
ковременны х ощущений и навыков
в следы долговременно й памяти.
Важнейшее участие в этом процессе
принимает белок, получивший назва-
ние С R Е В (см. стр. 34).

ОБ АВТОРЕ:

В середин е 1990-х гг. Т. Талли и
Джерри Йин (Jerry Yin) генетически
сконструировал и особую линию пло-
довых мушек дрозофил с поистине
ф еном енально й ф отографической
памятью : насекомы е способны обу-
чаться выполнять определенны е за-
дания и запоминать выработанные

совершенно безопасно» . Однако бо-
лее пристальное внимание специали-
стов привлекает к себе другой пре-
парат компании – соединение М Е М
1 4 1 4 . Оно способно активизировать

Писатель Стивен Холл (Stephen S. Hall) живет и работает в Нью-Йорке. Его перу
принадлежат четыре книги о современной истории науки. Последняя из них,
«Торговцы бессмертием» (M e r c h a n t s o f I m m o r t a l i t y , H o u g h t o n M i f f l i n , 2 0 0 3 ), посвя-
щена стволовым клеткам и исследованиям по клонированию.
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Аксель Антербек в электрофизиологической лаборатории. Здесь изучается дей-
ствие потенциальных «стимуляторов памяти» на отдельные нейроны и срезы моз-
говой ткани животных.

выше уровень С R Е В в нейроне, тем бы-
стрее происходит консолидация па-
мяти. Так, по крайней мере, обстоит
дело у моллюсков, плодовы х мушек
и мышей. А что у человека?

Обычно циклический АМФ в клетке
разрушается ферментом фосфодиэ-
стеразой (ФДЭ). Теоретически подав-
ление активности ФДЭ приводит к уве-
личению времени доступности С R Е В ,
а значит, и эффективности и скорости
процесса формирования памяти. Но
ингибиторы ФДЭ пользуются у специ-
алистов весьма сомнительной репута-
цией. С помощью одного из них в Япо-
нии пытались лечить депрессию, но
лекарство вызывало у людей побочное
действие – тошноту. Тем не менее
в предварительны х испытаниях инги-
биторы ФДЭ прекрасно зарекомендо-
вали себя в качестве средств, эффек-
тивно улучшающих память. Поэтому
неудивительно , что фармацевтиче -
ские компании занялись разработкой
препаратов , основанны х на ФДЭ
(класс соединений, известных под на-
званием Р D Е - 4 ).

Ученые возлагают большие надеж-
ды на препарат М Е М 1 4 1 4 . Интересно,
что у приматов и грызунов в старости
отмечается точно такое же ухудшение
памяти, как и у пожилых людей. В пре-
клонном возрасте 50% животных ут-
рачивает способность к образованию
новых следов памяти, а М Е М 1 4 1 4 вос-
станавливает ее почти до нормально-
го уровня.

Мнение, что С R Е В – наилучшая ос-
навыки в течение одного экспери-
ментального сеанса , тогда как их
«нормальным » сородичам требуется
для этого 10 сеансов обучения. Уче-
ные добились такого поразительно -
го улучшения памяти за счет актива-
ции одного-единственного гена под
названием С R Е В . Как показали иссле-
дования , когда животны е учатся
выполнять какое-нибудь задание и за-
поминаю т образующийся навык, си-
напсы, ответственные за формирова-
ние следа памяти, перестраиваются
и усиливаются в результате процесса,
требующего активации генов. Оказа-
лось, что формирование следа памяти

сопровождается образованием в клет-
ке молекулы-посредника – цикличе-
ского АМ Ф (цАМФ). Эта молекула
в свою очередь «запускает» образова-
ние белка, который связывается с ДНК
нервной клетки. В результате активи-
зируется целая совокупность генов,
ответственных за синтез белков, кото-
рые «достраивают» синапсы и тем са-
мым повышают их эффективность.
Этот процесс и лежит в основе консо-
лидации следа памяти. «Запускающий»
его белок получил сложное название
cA M P r e s p o n s e e l e m e n t b i n d i n g p r o t e i n
(С R Е В ) – белок , связывающ ийс я с
цА М Ф -зав исим ы м элемен том . Ч ем

нова для создания «стимуляторов па-
мяти», разделяют далеко не все уче-
ные. Выбор этого гена не очень
оправдан с биологической точки зре-
ния, особенно если речь идет о млеко-
питающих. Ведь С R Е В экспрессирует-
ся в организме повсюду. Некоторые
исследователи даже полагаю т, что но-
вые препараты окажутся не более эф-
фективными, чем кофеин. К тому же
С R Е В – далеко не единственный спо-
соб манипулирования памятью . Так,
уже упоминавшийся нами известный
нейробиолог Джо Цинь изучает ре-
цептор нейротрансмиттер а N М D А ,
присутствующий только в переднем

36 в м и р е н а у k и Д Е К А Б Р Ь 2 0 0 3



Н Е Й Р О Ф А Р М А К О Л О Г И Я

мозге, а внимание компании C o r t e x
P h a r m a c e u t i c a l s сфокусировано на
другой системе нейротрансмиттеров.
«Откровенно говоря, наши знания ни-
чтожно малы, – признается Джо Цинь. –
Мы не знаем ни принципов работы
памяти, ни набора выполняемых ею
операций. Нам многое известно о ге-
нах, но четкого представления об их
функциях нет, это, по-моему, и стало
основной проблемой всех терапевти-
ческих исследований».

«Ученых заботит только одно: до-
биться, чтобы эти препараты работа-
ли, – признается Тим Талли, уже долгое
время проявляющий повышенный ин-

же как не перестали принимать рита-
лин и амфетамины. Однако самолече-
ние опасно, т.к. может вызвать неожи-
данные побочные эффекты. У человека,
например, могут возникнуть неизвест-
ные психические расстройства.

От эпохального события, когда ле-
карства нового поколения дойдут до
людей, нас отделяют пять–десять лет.
И прежде чем «умные таблетки» попа-
дут в аптеки, нам предстоит еще узнать
о них массу интересных вещей. Но судя
по небольшом у инциденту, произо-

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ЛИТЕРАТУРА:

шедшему в Принстонском университе-
те, где я навещал Джо Циня, все может
сложиться иначе. Когда ученый показы-
вал мне виварий, где содержатся генети-
чески сконструированные им знамени-
тые «мыши-интеллектуалы», мимо нас
прошел лаборант. В руке он нес самую
примитивную мышеловку, в которой
сидели два несчастных зверька. Цинь
проводил взглядом грызунов «с повы-
шенным уровнем когнитивных способ-
ностей», покачал головой и со вздохом
произнес: «Не такие уж они и умные…»

терес к вопросам социальных послед-
ствий научных разработок. – Будут ли
их использовать не по назначению, ес-
ли подтвердится их клиническая эффе-
ктивность? Думаю, да. Ведь эти лекарст-
ва способны улучшать и двигательные
навыки, необходимые, к примеру, для
игры на фортепиано или овладения
иностранным языком». В конце концов
не по назначению стала использовать-
ся и виагра, но от нее не отказались, так
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