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Summary. This review analyzes current understanding of the selectivity and interaction 

mechanisms of GABAergic agents. Based on a systematic analysis of the literature, 

Резюме. В настоящем обзоре анализируются современные представления об 

избирательности и механизмах взаимодействия ГАМК-ергических препаратов. 

На основе систематического анализа литературы, включающего более 300 

экспериментальных исследований invitro, а также данных генетических моделей 

и клинических наблюдений, демонстрируется, что традиционная классификация 

анестетиков по единственному рецептору-мишени является значительным 

упрощением. Показано, что препараты, традиционно относимые к ГАМК-

ергическим (пропофол, этомидат, барбитураты, ингаляционные анестетики), 

проявляют феномен «молекулярной промискуитетности», взаимодействуя с 

широким спектром рецепторов и ионных каналов, включая никотиновые 

рецепторы, HCN1-каналы, TASK-каналы и другие мишени. Особое внимание 

уделяется тому, что эффективность пропофола в отношении HCN1-каналов и 

никотиновых рецепторов может превышать его эффективность в отношении 

ГАМК-рецепторов, что ставит под сомнение обоснованность термина «ГАМК-

ергический». Рассматриваются современные гипотезы, объясняющие 

множественные эффекты анестетиков: модель множественных независимых 

мишеней, синергетическая модель и системно-нейробиологический подход. 

Обсуждаются клинические и методологические аспекты, включая проблему 

клинической релевантности концентраций, используемых in vitro, и 

перспективы разработки более селективных препаратов на основе принципов 

мягкой фармакологии и субъединичной селективности. Делается вывод о 

необходимости перехода от упрощённой классификации по единственному 

рецептору к интегративной модели, учитывающей полный спектр 

молекулярных мишеней, гетерогенность ГАМК-синапсов и системные эффекты 

на уровне нейрональных сетей. 

Ключевые слова: ГАМК-рецепторы, общая анестезия, молекулярная 

пропофол, этомидат, изофлуран, селективность, HCN1-каналы, TASK-каналы, 

никотиновые рецепторы, механизмы действия, нейрофармакология, 

субъединичная селективность, системная нейробиология 
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including more than 300 in vitro experimental studies, as well as data from genetic models 

and clinical observations, it is demonstrated that the traditional classification of anesthetics 

by a single receptor target represents a significant oversimplification. It is shown that drugs 

traditionally classified as GABAergic (propofol, etomidate, barbiturates, inhalational 

anesthetics) exhibit a phenomenon of "molecular promiscuity," interacting with a wide 

spectrum of receptors and ion channels, including nicotinic receptors, HCN1 channels, 

TASK channels, and other targets. Particular attention is paid to the fact that the potency 

of propofol for HCN1 channels and nicotinic receptors may exceed its potency for GABA 

receptors, calling into question the validity of the term "GABAergic." Contemporary 

hypotheses explaining the multiple effects of anesthetics are considered: the multiple 

independent targets model, the synergistic model, and the systems neuroscience approach. 

Clinical and methodological aspects are discussed, including the problem of clinical 

relevance of concentrations used in vitro, and prospects for the development of more 

selective agents based on the principles of soft pharmacology and subunit selectivity. It is 

concluded that it is necessary to move from simplified classification by a single receptor to 

an integrative model that accounts for the full spectrum of molecular targets, heterogeneity 

of GABA synapses, and systemic effects at the level of neural networks. 

Key words: GABA receptors, general anesthesia, propofol, etomidate, isoflurane, 

selectivity, HCN1 channels, TASK channels, nicotinic receptors, mechanisms of action, 

neuropharmacology, subunit selectivity, systems neuroscience 

 

АКТУАЛЬНОСТЬ 

Вопрос о молекулярных механизмах 

действия общих анестетиков остаётся 

одной из центральных проблем 

нейрофармакологии и анестезиологии. 

Долгое время доминировала парадигма, 

согласно которой анестетики проявляют 

избирательность к определённым 

рецепторным мишеням, что нашло 

отражение в терминах «ГАМК-

ергические», «NMDA-ергические» 

препараты и т.д. Однако накопленные за 

последние десятилетия данные 

свидетельствуют о значительно более 

сложной картине. В настоящем обзоре 

анализируются современные 

представления об избирательности 

ГАМК-ергических препаратов и 

механизмах их взаимодействия с 

молекулярными мишенями. Особое 

внимание уделяется феномену 

«молекулярной промискуитетности» 

анестетиков, который ставит под 

сомнение обоснованность их 

классификации по единственному 

доминирующему рецептору. На основе 

анализа литературы рассматриваются 

эволюция взглядов от гипотезы единой 

мишени к концепции множественных 

сайтов связывания, роль субъединичного 

состава ГАМК-рецепторов в 

определении фармакологического 

профиля препаратов, а также 

перспективы разработки более 

селективных агентов для клинического 

применения. Обсуждаются современные 

гипотезы, включая модель 

множественных независимых мишеней, 

синергетическую модель и системно-

нейробиологический подход, а также 

клинические и методологические 

аспекты интерпретации 

экспериментальных данных. 

С момента открытия способности 

общих анестетиков модулировать 

активность ГАМК-А рецепторов прошло 

более четырёх десятилетий. Ключевые 

работы Franks и Lieb [1, 3], а также 

ранние исследования Ueda [2] заложили 

фундамент для понимания 

молекулярных основ анестезии, указав 

на возможность конкурентного 

связывания анестетиков со 

специфическими белковыми мишенями. 

Эти открытия привели к формированию 

парадигмы, в которой отдельные 

препараты стали характеризоваться 

через их предполагаемый основной 
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рецептор-мишень [5]. Пропофол, 

этомидат и барбитураты прочно 

закрепились в сознании клиницистов и 

исследователей как «ГАМК-ергические» 

агенты, кетамин — как «NMDA-

ергический», а дексмедетомидин — как 

α2-агонист [6, 10, 36]. 

Однако стремительное развитие 

методов молекулярной биологии, 

генетики и нейровизуализации за 

последнее десятилетие существенно 

изменило понимание механизмов 

действия анестетиков [31, 32, 36]. Стало 

очевидно, что классификация 

препаратов по единственному рецептору 

является значительным упрощением, не 

отражающим реальной сложности их 

взаимодействия с нейрональными 

мишенями [7, 34]. В настоящем обзоре 

мы рассматриваем эволюцию 

представлений об избирательности 

ГАМК-ергических препаратов, 

анализируем современные данные о 

механизмах их взаимодействия и 

обсуждаем новые гипотезы, 

объясняющие множественные эффекты 

этих соединений. 

Актуальность данной темы 

обусловлена не только 

фундаментальным научным интересом, 

но и практическими потребностями 

клинической анестезиологии. 

Понимание истинных молекулярных 

механизмов действия анестетиков 

необходимо для разработки более 

безопасных и селективных препаратов с 

минимальными побочными эффектами, 

а также для оптимизации существующих 

протоколов анестезии с учётом 

индивидуальных особенностей 

пациентов [35, 36]. 

Архитектура ГАМК-А рецепторов. 

ГАМК-А рецепторы представляют собой 

пентамерные лиганд-управляемые 

ионные каналы, принадлежащие к 

семейству Cys-loop рецепторов [3, 36]. В 

настоящее время идентифицировано 19 

субъединиц ГАМК-рецепторов у 

млекопитающих: α1-6, β1-3, γ1-3, δ, ε, θ, 

π и ρ1-3 [25, 36]. Наиболее 

распространённой комбинацией в 

головном мозге является пентамер 

α1β2γ2, составляющий основу быстрой 

синаптической ингибиторной 

нейротрансмиссии [3, 36]. 

Субъединичный состав рецептора 

определяет не только его 

физиологические свойства (кинетику, 

проводимость, чувствительность к 

ГАМК), но и фармакологический 

профиль. Места связывания эндогенного 

ГАМК располагаются на границах β⁺/α⁻ 

субъединиц, тогда как 

бензодиазепиновый сайт находится на 

границе α⁺/γ⁻ [25, 36]. Барбитураты и 

этомидат связываются с 

преимущественно различными сайтами: 

для барбитуратов идентифицированы 

участки на границах α⁺/β⁻ и γ⁺/β⁻, тогда 

как для этомидата — β⁺/α⁻ интерфейс [3, 

36]. 

Субъединичная гетерогенность как 

основа селективности. Именно 

разнообразие субъединичных 

комбинаций долгое время 

рассматривалось как основа для 

разработки селективных препаратов. 

Гипотеза о том, что различные подтипы 

ГАМК-рецепторов могут быть 

избирательно модулированы для 

достижения специфических 

терапевтических эффектов, 

стимулировала поиск субъединично-

селективных агентов [25, 36]. 

В экспериментальных исследованиях 

было показано, что: α1-содержащие 

рецепторы опосредуют седативный, но 

не анксиолитический эффект 

бензодиазепинов [3, 36]; α2-содержащие 

рецепторы лимбической системы 

вовлечены в анксиолитическое действие 

[3, 36]; α3-содержащие рецепторы могут 

участвовать в миорелаксации [36]; α5-

содержащие рецепторы, 

преимущественно локализованные в 

гиппокампе, стали мишенью для 

разработки когнитивных энхансеров [7, 

36]. 

Однако клинический опыт показал, 

что достижение истинной 
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субъединичной селективности 

сопряжено со значительными 

трудностями. Разработка соединений, 

селективных по сродству к α5-

содержащим рецепторам, была 

прекращена из-за нежелательных 

побочных эффектов или токсичности 

метаболитов [7]. Это подчёркивает, что 

взаимосвязь между субъединичным 

составом, фармакологическим профилем 

и клиническими эффектами значительно 

сложнее, чем предполагалось 

изначально [25, 36]. 

Важным аспектом, влияющим на 

функциональные свойства ГАМК-

рецепторов, являются 

посттрансляционные модификации. 

Фосфорилирование и SUMO-

илирование могут существенно 

модулировать активность рецепторов и 

их взаимодействие с анкерными белками 

[24]. Например, SUMO-илирование 

молчащих гетеродимерных TASK-

каналов, содержащих субъединицы 

K2P1, играет критическую роль в 

регуляции их активности в нейронах 

мозжечка [24]. Это открывает 

дополнительные уровни регуляции, 

которые необходимо учитывать при 

интерпретации фармакологических 

эффектов. 

Исторический контекст. 

Исторически исследование механизмов 

действия анестетиков развивалось от 

поиска единой универсальной мишени к 

признанию множественности сайтов 

действия. Ранние работы Franks и Lieb 

[1] продемонстрировали возможность 

конкурентного связывания анестетиков 

со специфическими белками, что 

стимулировало поиск конкретных 

рецепторов-мишеней. Однако уже в 

середине 1990-х годов стало очевидно, 

что ни один рецептор не может 

полностью объяснить все компоненты 

анестезиологического эффекта [3]. 

Cohen [30] одним из первых обратил 

внимание на проблему множественных 

сайтов действия ингаляционных 

анестетиков, указав, что их эффекты не 

могут быть объяснены взаимодействием 

с единственной мишенью. Hemmings и 

соавторы [31, 32] систематизировали 

накапливающиеся данные о 

множественных молекулярных мишенях 

анестетиков, предложив концепцию, 

согласно которой разные компоненты 

анестезии (гипноз, неподвижность, 

амнезия) опосредуются различными 

рецепторными системами [31, 32]. 

Данные генетических моделей. 

Современные исследования с 

использованием генетически 

модифицированных животных 

подтвердили сложность и 

множественность механизмов действия 

анестетиков. Работы с нокаутом 

отдельных субъединиц ГАМК-

рецепторов [26, 27, 28, 29] показали, что 

даже в пределах одного рецепторного 

семейства вклад различных 

субъединичных комбинаций в 

анестезиологический эффект 

существенно различается. 

Ключевые результаты: Мыши ГАМК-

А рецепторами, нечувствительными к 

изофлурану, демонстрировали лишь 

частичную потерю чувствительности к 

этому анестетику [26], что указывает на 

вовлечение других молекулярных 

мишеней. Нокаут NMDA-рецепторных 

субъединиц изменял чувствительность к 

анестетикам, но не отменял их эффект 

полностью [29]. Генетическая делеция 

HCN1-каналов приводила к 47% 

увеличению ED50 пропофола для 

гипноза [17, 48]. 

Эти данные убедительно 

демонстрируют, что анестезия является 

результатом суммарного воздействия на 

множество мишеней, а не 

изолированного эффекта на один 

рецептор. 

ЭЭГ-корреляты и системные 

эффекты. Исследования ЭЭГ-паттернов 

при анестезии показывают, что 

различные классы препаратов могут 

индуцировать характерные изменения, 

отражающие их молекулярные 

механизмы действия [4, 43]. Это 
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открывает возможности для 

мониторинга глубины анестезии и 

понимания системных эффектов 

препаратов [4, 35]. 

Например, пропофол и севофлуран, 

несмотря на сходные ГАМК-ергические 

механизмы, вызывают различные 

изменения фронтальной ЭЭГ-мощности 

и когерентности [43]. Это указывает на 

то, что даже в рамках одного 

рецепторного класса существуют 

важные различия в нейрональных сетях, 

вовлекаемых в действие различных 

препаратов. 

Систематический анализ данных. 

Одним из наиболее значимых открытий 

последних лет является осознание того, 

что так называемые «ГАМК-ергические» 

препараты взаимодействуют с широким 

спектром молекулярных мишеней, часто 

с сопоставимой или даже более высокой 

эффективностью. Систематический 

анализ результатов более чем 300 

исследований in vitro, проведённый Kale, 

Goldstein и Pandit [6], убедительно 

демонстрирует этот феномен. 

Ключевые выводы для различных 

препаратов. Пропофол, часто 

рассматриваемый как эталонный ГАМК-

ергический агент, проявляет более 

высокую эффективность в отношении 

никотиновых рецепторов (α4β2 nAChR, 

IC50 3.13 µM) и HCN1-каналов (IC50 

4.19 µM), чем в отношении ГАМК-

рецепторов (EC50 8.3–16.9 µM) [6]. 

Эффективность пропофола на HCN1-

каналах (Emax 96.6%) сопоставима с его 

эффективностью на ГАМК-рецепторах 

(Emax 91.9%). 

Более того, исследования на мышах 

по HCN1 подтвердили, что эти каналы 

вносят существенный вклад в 

гипнотический эффект пропофола: 

потеря HCN1 приводит к 47% 

увеличению ED50 для гипноза [17, 48]. 

Это указывает на то, что HCN1-каналы 

могут быть даже более значимой 

мишенью для пропофола, чем ГАМК-

рецепторы, по крайней мере в 

отношении гипнотического компонента. 

Этомидат демонстрирует 

относительно большую селективность в 

отношении ГАМК-рецепторов (EC50 

1.08 µM) по сравнению с другими 

мишенями [6]. Его эффективность на 

ГАМК-рецепторах (Emax 89.9%) 

значительно превышает эффекты на 

другие мишени. Это может объяснять 

его более предсказуемый клинический 

профиль и меньшую 

«промискуитетность» [6, 9]. Однако 

даже этомидат не является абсолютно 

специфичным и может 

взаимодействовать с другими 

рецепторами в высоких концентрациях 

[6]. 

Барбитураты (пентобарбитал) 

проявляют сравнимую активность в 

отношении мышечных никотиновых 

рецепторов (IC50 25.1 µM) и ГАМК-

рецепторов (EC50 27.9 µM), при этом в 

клинических концентрациях наиболее 

выраженное действие наблюдается на 

нейрональные α4β2 nAChR (IC50 0.6–2.4 

µM) [6]. Это ставит под сомнение 

традиционную классификацию 

барбитуратов как преимущественно 

ГАМК-ергических агентов. 

Ингаляционные анестетики (галотан, 

изофлуран, севофлуран) демонстрируют 

наивысшую эффективность на 

нейрональных никотиновых рецепторах 

и калиевых каналах K2P [6, 44, 45]. 

Галотан и изофлуран показывают 

максимальное ингибирование α4β2 

nAChR (81% и 73% соответственно) при 

клинических концентрациях [6]. Это 

указывает на то, что никотиновые 

рецепторы могут играть более важную 

роль в механизмах действия 

ингаляционных анестетиков, чем ГАМК-

рецепторы. 

Кетамин, традиционно классифици-

руемый как NMDA-ергический агент, 

также взаимодействует с никотиновыми 

рецепторами (IC50 0.144 µM для α4β4 

nAChR) с эффективностью, сравнимой с 

NMDA-рецепторами (IC50 0.338 µM) [6, 

16]. Исследования на мышах по HCN1 

показывают, что и эти каналы могут 
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вносить вклад в анестезиологический 

эффект кетамина [17, 48]. 

Значение для клинической 

практики. Данные о молекулярной 

промискуитетности имеют прямое 

клиническое значение. Они объясняют: 

почему различные препараты могут 

вызывать сходный клинический 

феномен анестезии, несмотря на разные 

профили связывания; почему отдельные 

препараты имеют характерные побочные 

эффекты (например, тошнота и рвота 

после кетамина могут быть связаны с его 

действием на 5-HT3-рецепторы [11, 12]); 

почему комбинации анестетиков с 

различными рецепторными профилями 

могут проявлять синергетический 

эффект [14, 46, 47]; почему разработка 

истинно селективных анестетиков 

представляет значительную сложность. 

Организация синаптических 

комплексов. Помимо 

промискуитетности самих препаратов, 

важным аспектом является 

гетерогенность ГАМК-ергических 

синапсов. Современные исследования 

показывают, что ГАМК-синапсы 

содержат сложный организационный 

белковый аппарат, регулирующий 

свойства синаптической передачи [4, 36]. 

Особенно примечательно, что многие из 

этих организаторных белков 

функционируют только в определённых 

подтипах ГАМК-синапсов, создавая 

разнообразие организаторных 

комплексов [4]. 

Терапевтические перспективы. Эта 

гетерогенность открывает новые 

возможности для разработки более 

селективных терапевтических стратегий. 

Вместо воздействия на все ГАМК-

рецепторы в головном мозге (что 

приводит к неизбежным побочным 

эффектам, таким как седация, 

когнитивные нарушения, толерантность 

и зависимость), можно пытаться 

модулировать специфические 

синаптические подтипы [4, 36]. 

Однако, как справедливо отмечают 

авторы, для перевода этих 

фундаментальных знаний в клинические 

приложения потребуются значительные 

дополнительные исследования [4]. В 

частности, необходимо понять, как 

различные организаторные комплексы 

влияют на фармакологический профиль 

рецепторов и как можно селективно 

воздействовать на них. 

Данные криоэлектронной 

микроскопии. Недавние исследования с 

использованием криоэлектронной 

микроскопии [18] позволили разрешить 

структуры нативных ГАМК-рецепторов 

из человеческого мозга. Эти работы 

открывают новые возможности для 

понимания того, как анестетики 

взаимодействуют с рецепторами в их 

нативном окружении, с учётом всех 

посттрансляционных модификаций и 

белковых взаимодействий, 

присутствующих в реальных нейронах. 

Гипотеза множественных 

независимых мишеней. Согласно этой 

модели, анестезия возникает как 

результат одновременного воздействия 

препарата на множество независимых 

молекулярных мишеней, каждая из 

которых вносит свой вклад в общий 

эффект [7, 34, 36]. Эта концепция 

объясняет: почему нокаут отдельных 

рецепторов приводит лишь к частичному 

ослаблению эффекта анестетиков; 

почему различные анестетики с разными 

«предпочтительными» мишенями могут 

вызывать сходный клинический 

феномен; почему существует 

значительная вариабельность в 

индивидуальной чувствительности к 

анестетикам. 

Важным аспектом является то, что 

спектр мишеней, вовлекаемых в 

действие конкретного препарата, может 

быть уникальным [6, 9]. Это объясняет 

различия в клинических профилях 

препаратов, даже если все они в 

конечном итоге вызывают состояние 

общей анестезии. 

Синергетическая модель.  

Исследования взаимодействия 

анестетиков показывают, что их 
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эффекты могут быть как аддитивными, 

так и синергетическими [46, 47]. 

Например, ко-администрация закиси 

азота усиливает эффект изофлурана на 

ГАМК-ергическую передачу за счёт 

увеличения блокады открытых каналов 

[14]. Это указывает на то, что 

множественные мишени могут 

взаимодействовать не только 

независимо, но и синергетически, 

усиливая общий эффект. 

Shafer и соавторы [47] предложили 

теоретический анализ аддитивности и 

синергии, показав, что различные 

анестетики могут взаимодействовать как 

на одних и тех же, так и на разных 

мишенях, создавая сложные паттерны 

синергии. Это имеет важные 

клинические последствия для 

комбинированной анестезии. 

Модель системной нейробиологии. 

Перспективным направлением является 

рассмотрение действия анестетиков не 

на уровне отдельных рецепторов, а на 

уровне нейрональных сетей и систем 

мозга [5, 33, 35]. Согласно этой модели, 

анестетики модулируют активность 

специфических нейрональных контуров, 

ответственных за поддержание сознания, 

двигательной активности и обработки 

сенсорной информации [5, 33]. 

Это объясняет: почему препараты с 

различными рецепторными профилями 

могут вызывать сходные изменения 

электроэнцефалографических паттернов 

[4, 43]; почему анестезия может быть 

описана как «алгоритмическое» 

состояние, нарушающее нормальные 

информационные потоки в мозге [35]; 

почему различные компоненты 

анестезии (гипноз, амнезия, 

неподвижность) могут быть 

диссоциированы при определённых 

условиях. 

Mashour [33] предлагает 

рассматривать анестезию как нарушение 

глобальной нейрональной синхрони-

зации и информационной интеграции, 

что соответствует современным теориям 

сознания. 

Роль не-ГАМК-ергических 

мишеней.  

Анализ данных показывает, что 

многие эффекты, традиционно 

приписываемые ГАМК-рецепторам, на 

самом деле могут опосредоваться через 

другие молекулярные системы: HCN1-

каналы вовлечены в действие пропофола 

и кетамина, модулируя их 

гипнотические эффекты [17, 48, 49]. Эти 

каналы, участвующие в генерации 

таламических осцилляций, являются 

критическими мишенями для 

анестетиков, модулирующих ритмы 

ЭЭГ.  

Тандем-поровые калиевые каналы 

(K2P/TASK) участвуют в 

иммобилизирующих эффектах 

ингаляционных анестетиков [22, 44, 45]. 

Они обеспечивают фоновую калиевую 

проводимость, модуляция которой 

влияет на возбудимость нейронов.  

Никотиновые рецепторы являются 

мишенями для многих анестетиков с 

эффективностью, сравнимой с ГАМК-

рецепторами [6]. Особенно важна роль 

α4β2-субтипа, который широко 

представлен в ЦНС.  

Митохондриальный комплекс I может 

быть вовлечён в действие изофлурана, 

нарушающего динамику возбуждающих 

нейротрансмиттеров [42]. Это указывает 

на потенциальную роль метаболических 

путей в механизмах анестезии.  

5-HT3-рецепторы могут опосредовать 

некоторые побочные эффекты 

анестетиков, включая тошноту и рвоту 

[11, 12]. 

Значение концентраций и 

клинической релевантности. Одной из 

критических проблем в исследованиях 

механизмов действия анестетиков 

является вопрос о релевантности 

концентраций, используемых invitro 

[19]. Многие эксперименты проводятся с 

концентрациями, значительно 

превышающими клинически значимые, 

что может приводить к артефактам и 

неправильной интерпретации данных. 
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Eckenhoff и Johansson [19] 

подчёркивают, что результаты 

экспериментов с высокими 

концентрациями анестетиков могут не 

отражать их реальные механизмы 

действия в клинической практике. Это 

особенно важно при интерпретации 

данных о молекулярной промискуитет-

ности: взаимодействие с определённой 

мишенью может быть фармакологически 

значимым только в том случае, если 

происходит при концентрациях, 

достигаемых в клинической практике [6, 

19]. 

Рекомендации для будущих 

исследований: Использование 

клинически релевантных концентраций 

в экспериментах in vitro; Учёт фракции 

несвязанного препарата в тканях [20]; 

Калибровка концентраций с учётом 

температуры и состава буфера. 

Нейрохимические корреляты 

анестезии. Müller и соавторы [21] 

провели комплексный анализ 

invivoнейрохимии мозга во время общей 

анестезии. Они показали, что различные 

анестетики вызывают характерные 

изменения в уровнях 

нейротрансмиттеров, включая: 

Повышение уровня ГАМК и глицина; 

Снижение уровня глутамата и аспартата; 

Модуляцию уровня дофамина, 

норадреналина и серотонина. 

Эти изменения зависят от 

конкретного препарата и области мозга, 

что подчёркивает сложность системных 

эффектов анестезии. 

Роль фармакокинетики. Важным 

аспектом, часто недооцениваемым в 

исследованиях механизмов действия, 

является фармакокинетика анестетиков. 

Dutta и соавторы [20] показали, что 

равновесные коэффициенты 

распределения пропофола между мозгом 

и кровью существенно различаются в 

зависимости от времени и концентрации.  

Побочные эффекты и их 

молекулярные основы. Понимание 

молекулярной промискуитетности 

анестетиков помогает объяснить спектр 

их побочных эффектов: Тошнота и рвота 

после пропофола могут быть связаны с 

его действием на 5-HT3-рецепторы [11, 

12]; Галлюцинации и диссоциативные 

эффекты кетамина связаны с модуляцией 

дофаминовой системы [50] и NMDA-

рецепторов [16]; Адренокортикальная 

супрессия этомидатом обусловлена 

ингибированием 11β-гидроксилазы, 

независимым от ГАМК-рецепторов [6]; 

Когнитивные нарушения после 

бензодиазепинов могут быть связаны с 

действием на α5-содержащие рецепторы 

[7, 36]. 

Клинические случаи и исключения. 

Клиническая практика предоставляет 

уникальные данные, подтверждающие 

множественность механизмов действия 

анестетиков. Например: Случаи 

аутоиммунной эпилепсии, связанной с 

антителами к ГАМК-рецепторам [40], 

демонстрируют, что дисфункция ГАМК-

системы может иметь драматические 

клинические последствия; Применение 

кетамина при рефрактерном 

эпилептическом статусе, ассоциирован-

ном с анти-NMDA-рецепторными 

антителами [41], показывает, что 

модуляция NMDA-рецепторов может 

быть эффективна даже при отсутствии 

прямого ГАМК-ергического действия. 

Концепция мягкой фармакологии. 

Понимание молекулярной 

гетерогенности и промискуитетности 

анестетиков открывает новые 

перспективы для разработки более 

селективных агентов с улучшенным 

профилем безопасности и 

эффективности. 

Концепция «мягкой фармакологии» 

(softpharmacology) предполагает 

разработку препаратов, которые быстро 

метаболизируются в неактивные 

метаболиты после достижения 

терапевтического эффекта [3, 36]. Это 

позволяет более точно контролировать 

глубину анестезии и избегать 

избыточной седации. 

Примерами таких препаратов 

являются: Ремимазолам — модифици-
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рованный мидазолам с ультракоротким 

действием; MOC-этомидат — 

ультракороткодействующий аналог 

этомидата [3, 36]; Фоспропофол — 

пролекарство пропофола с 

улучшенными фармакокинетическими 

свойствами. 

Субъединично-селективные 

модуляторы. Другим направлением 

является разработка субъединично-

селективных модуляторов ГАМК-

рецепторов, способных обеспечивать 

специфические эффекты без 

нежелательных побочных действий [25, 

36]. 

Потенциальные терапевтические 

стратегии: Селективные модуляторы α2- 

и α3-содержащих рецепторов 

рассматриваются как потенциальные 

анксиолитики без седативных и 

миорелаксирующих эффектов [7, 25, 36]; 

Ингибиторы α5-содержащих рецепторов 

— как возможные когнитивные 

энхансеры для лечения когнитивных 

нарушений [7, 36]; Селективные 

активаторы β3-содержащих рецепторов 

могут быть перспективны для лечения 

бессонницы с минимальным влиянием 

на когнитивные функции. 

Новые подходы к дизайну 

анестетиков. Современные подходы к 

дизайну новых анестетиков включают: 

- структурно-ориентированный 

дизайн с использованием данных крио-

ЭМ [18] и рентгеноструктурного 

анализа; 

- виртуальный скрининг больших 

библиотек соединений на предмет 

взаимодействия с конкретными сайтами 

связывания; 

- использование вычислительных 

методов для предсказания фармако-

кинетических и фармакодинамических 

свойств; 

- применение генетических моделей 

для валидации мишеней [26, 37]. 

Индивидуализированная 

анестезия. Понимание вариабельности в 

структуре и функции ГАМК-рецепторов 

у разных пациентов открывает 

перспективы индивидуализированного 

подхода к анестезии. Генетические 

полиморфизмы, влияющие на структуру 

рецепторов или метаболизм препаратов, 

могут объяснять различия в 

чувствительности к анестетикам [37]. 

Потенциальные направления: 

Генотипирование пациентов для 

предсказания индивидуальной 

чувствительности; Разработка дозировок 

с учётом генетических профилей; 

Использование биомаркеров (например, 

ЭЭГ-паттернов) для мониторинга 

глубины анестезии [4, 43]. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

За последние десятилетия понимание 

механизмов действия ГАМК-ергических 

препаратов претерпело существенную 

эволюцию. От гипотезы единой 

рецепторной мишени мы пришли к 

осознанию сложной картины 

множественных взаимодействий, в 

которых участвуют эти соединения. 

Феномен молекулярной промискуитет-

ности, убедительно продемонстри-

рованный в систематических 

исследованиях [6, 9], ставит под 

сомнение обоснованность терминов 

«ГАМК-ергический» или «NMDA-

ергический» для описания механизмов 

действия анестетиков. 

Вместо упрощённой классификации 

по единственному рецептору 

современная наука предлагает более  

тонкий подход, учитывающий: полный 

спектр молекулярных мишеней 

препарата и их относительную 

эффективность при клинических 

концентрациях [6]; системные эффекты 

на уровне нейрональных сетей и 

интегративных функций мозга [5, 33]; 

гетерогенность ГАМК-синапсов и их 

организаторных комплексов [4]; 

индивидуальные генетические и 

фармакокинетические факторы [37]. 

Это не отрицает важной роли ГАМК-

рецепторов в механизмах анестезии, но 

указывает на необходимость интеграции 
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данных о множественных сайтах 

действия. 

Будущие исследования должны быть 

направлены на: Дальнейшее уточнение 

спектра молекулярных мишеней для 

различных анестетиков с 

использованием новых методов [18, 4, 

36]; Изучение взаимодействия 

анестетиков в рамках системной 

нейробиологии, с акцентом на 

специфические нейрональные контуры и 

сети [33, 35]; Разработку новых подходов 

к целенаправленному дизайну 

препаратов с использованием принципов 

мягкой фармакологии и субъединичной 

селективности [3, 36]; Интеграцию 

клинических наблюдений с 

молекулярными и системными данными 

для создания более точных моделей 

действия анестетиков [32, 35]. 

Понимание истинной сложности 

молекулярных механизмов действия 

ГАМК-ергических препаратов не только 

углубляет наши фундаментальные 

знания о нейрофармакологии, но и 

открывает новые горизонты для 

разработки более безопасных и 

эффективных анестезиологических 

средств будущего. Переход от 

парадигмы «один препарат — одна 

мишень» к концепции множественных 

взаимодействий и системных эффектов 

представляет собой важнейший шаг в 

развитии анестезиологии как науки и 

клинической специальности. 
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