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Вальпроевая кислота (вальпроат, ВА) уже несколько десятилетий широко ис-
пользуется как противоэпилептическое средство, а также в лечении биполярного
аффективного расстройства. На протяжении многих лет способность ВА купи-
ровать эпилептические приступы разного характера связывали с усилением
ГАМКергической нейротрансмиссии, угнетением глутаматергической нейро-
трансмиссии и общим снижением гиперактивности ЦНС путем воздействия на
ионные каналы, однако точные механизмы реализации противосудорожного эф-
фекта ВА до сих пор не ясны. С течением времени стало известно о влиянии ВА
на другие нейромедиаторные системы, ферменты и внутриклеточные сигналь-
ные пути, что, однако, не объясняет эффективность препарата в качестве анти-
конвульсанта и нормотимика, а лишь расширяет его фармакологический про-
филь. За последние 10 лет фокус интереса к ВА сместился в связи с его способно-
стью изменять экспрессию генов как путем ингибирования деацетилаз гистонов,
так и изменением уровня метилирования ДНК, и новые исследования скорее
раскрывают альтернативные механизмы его действия, чем пытаются проверить и
подтвердить ранее выдвинутые гипотезы.
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ВВЕДЕНИЕ

Вальпроевая кислота (2-пропилпентановая кислота) – это насыщенная разветв-
ленная одноосновная карбоновая кислота (рис. 1), синтезированная еще в 1881 г.
Бертоном [1], но получившая применение в клинической практике лишь спустя
практически целый век [2]. Фармакологическое действие вальпроевой кислоты и
ее производных [3] обусловлено химическим сходством ее молекулы с такими ней-
ромедиаторами, как гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) и глутамат (рис. 1).

Соли вальпроевой кислоты, именуемые вальпроатами (далее по тексту ВА), ши-
роко известны как противоэпилептические средства [3], применяются в терапии
аффективных расстройств [4], в профилактике и купировании мигреней [5, 6], а
также обладают слабовыраженным антидепрессивным эффектом [7]. ВА использу-
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ется для лечения практически всех типов эпилепсии, однако наибольшую эффек-
тивность он демонстрирует против абсансов, ювенильной миоклонической эпи-
лепсии, а также против эпилепсии с генерализованными тонико-клоническими
приступами [8]. Стоит отметить, что ВА обладает наименьшим показателем аггра-
вации среди всех используемых в клинической практике противосудорожных
средств, что говорит о хорошей переносимости препарата [9, 10]. Однако, несмотря
на то, что этот препарат используется в психиатрии и медицине уже более 60 лет,
лишь немногие из механизмов действия ВА доказаны и не вызывают сомнений.
В частности, одним из наиболее широко изучаемым и подтвержденным свойством
ВА является способность ингибировать деацетилазы гистонов и влиять на состоя-
ние хроматина и экспрессию генов [11–13]. Судя по всему, именно способность
вальпроата натрия влиять на эпигенетические механизмы экспрессии генов отли-
чает его от других противосудорожных, нормотимических и противомигренозных
препаратов и ответственна как за преимущества ВА перед ними, так и за нежела-
тельные побочные эффекты.

Поскольку фармакокинетика ВА уже не раз подробно рассматривалась в литера-
туре [14, 15], анализ его метаболизма и токсичности не входили в цели данного об-
зора, и основной акцент сделан на обсуждении молекулярных механизмов, обу-
словливающих его клинически значимые свойства.

ВАЛЬПРОАТ И ГАМКЕРГИЧЕСКАЯ НЕЙРОТРАНСМИССИЯ

Исторически сложилось, что противосудорожный эффект ВА чаще всего ассо-
циируется с воздействием на тормозную ГАМКергическую систему, т.к. введение
ВА приводит к повышению концентрации ГАМК в мозге [16]. В попытках объяс-
нить ГАМК-позитивный эффект ВА проводилось изучение наиболее вероятных
механизмов, с помощью которых он мог бы осуществлять такое действие. В част-
ности, было показано, что ВА повышал в срезах мозга активность глутаматде-
карбоксилазы (GAD) – фермента, синтезирующего ГАМК из глутаминовой кислоты
[17]. Введение ВА также снижало экспрессию транспортеров ГАМК GAT-1 и GAT-3 в
гиппокампе крыс и повышало уровень глутамат-аспартатного транспортера
(GLAST), приводя к повышению уровня ГАМК [18]. Также было отмечено, что
наибольший эффект ВА на уровень ГАМК имеет место в обонятельных луковицах
и гипоталамусе, которые характеризуются высокой активностью GAD и ГАМК-

Рис. 1. Строение молекулы вальпроевой кислоты, а также нейромедиаторов – гамма-аминомасляной
кислоты (ГАМК) и глутаминовой кислоты, с которыми вальпроевая кислота имеет элементы сходства,
являясь разветвленной короткоцепочечной жирной кислотой.
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трансаминазы (GABA-Т) [19, 20]. Также экспериментально подтвердилось дей-
ствие ВА на метаболические пути расщепления ГАМК [21, 22]. Несколько лет гос-
подствовало мнение, что ВА напрямую ингибирует GABA-Т, катализирующую ре-
акцию превращения ГАМК в янтарный (сукциниловый) полуальдегид [23], хотя
повышение концентрации ГАМК в тканях при введении ВА обусловлено ингиби-
рованием дегидрогеназы янтарного полуальдегида (сукцинил-полуальдегид-дегид-
рогеназы, SSADH), которая окисляет янтарный полуальдегид до сукцината [22].
Накапливаясь в присутствии ВА, янтарный полуальдегид ингибирует прямую ре-
акцию, катализируемую GABA-Т, тем самым замедляя метаболизм ГАМК и увели-
чивая ее концентрацию.

Повышение уровня янтарного полуальдегида может стимулировать обратную
реакцию GABA-Т, в ходе которой янтарный полуальдегид конвертируется в
ГАМК, приводя к еще большему повышению уровня нейромедиатора, что часто
наблюдается у пациентов с дефицитом SSADH [24]. Исследования in vitro также
подтвердили хоть и незначительное, но прямое ингибирование GABA-Т миллимо-
лярными концентрациями ВА, однако in vivo данный эффект не наблюдается, т.к.
такие крайне высокие концентрации недостижимы при введении терапевтических
доз препарата [25].

Несмотря на большое количество исследований, в которых прием вальпроата
увеличивает концентрацию ГАМК в нервной ткани и ликворе, существуют работы,
в которых было продемонстрировано, что уровень ГАМК после хронического вве-
дения вальпроевой кислоты либо остается на базальном уровне, либо вовсе пони-
жается. Так, было показано, что введение ВА пациентам со сложными фокальными
эпилептическими приступами не изменяло уровень ГАМК в затылочной доле моз-
га (измерение нейромедиаторов проводилось in vivo с помощью ЯМР-спектроско-
пии) [26]. В другом исследовании [27] было показано, что хроническое введение
ВА крысам понижало уровни ГАМК во всех исследованных отделах мозга.

Учитывая всю имеющуюся на данный момент информацию, можно предполо-
жить, что в основе противосудорожных свойств вальпроата лежит ГАМКергиче-
ский механизм [28, 29], хотя имеющиеся данные свидетельствуют о более широком
спектре его действия. Так, с использованием культур эмбриональных клеток мозга
крыс, а также стволовых клеток человека было показано, что ВА существенно по-
вышает нейрогенез и рост нейритов, превышая эффект BDNF, причем число
ГАМК-положительных нейронов увеличивается почти в десять раз [30]. Такой из-
бирательный нейрогенный эффект ВА рассматривается как возможный механизм
терапевтического действия ВА [31].

ВАЛЬПРОАТ И ГЛУТАМАТЕРГИЧЕСКАЯ НЕЙРОТРАНСМИССИЯ

Другое возможное объяснение противосудорожного действия ВА заключается
во влиянии на глутаматергическую систему [32]. На данный момент считается, что
вальпроевая кислота и ее соли подавляют кратковременную деполяризацию
(ВПСП), вызванную активацией NMDA-рецепторов (далее NMDAR) глутамата
[33]. NMDAR – это ионотропные рецепторы глутаминовой кислоты, обладающие
высокой проницаемостью для ионов Ca2+ и принимающие непосредственное уча-
стие в долговременной потенциации (LTP) – процессе, который является молеку-
лярной основой обучения и памяти. Гиперфункция NMDAR, особенно экстраси-
наптических, ассоциирована с эксайтотоксичностью, вызванной избытком ионов
кальция в клетке. На организменном уровне гиперактивация глутаматергической
системы может приводить к судорогам. Независимо друг от друга были получены
данные о том, что у крыс ВА подавляет деполяризацию, ассоциированную с введе-
нием N-метил-D-аспартата (агонист NMDAR), в медиальной префронтальной ко-
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ре крыс [34], в срезах гиппокампа [35], в клетках нейронов неокортекса in vitro [36]
и в срезах миндалевидного тела (амигдалы) [37]. Угнетение NMDAR-опосредован-
ной передачи сигналов может объяснить противоэпилептические свойства ВА.

Относительно других ионотропных глутаматных рецепторов считается, что ВА
не подавляет ВПСП, ассоциированные с AMPA-рецепторами [35]. Однако этим
влияние ВА на глутаматергическую трансмиссиию не заканчивается. Показано,
что хроническое введение вальпроата (как и лития – другого нормотимического
препарата) снижает синаптическую экспрессию GluR1-субъединицы AMPA-ре-
цепторов в гиппокампе [38], а также экспрессию GluR2-субъединицы AMPAR, на-
личие которой определяет кальциевую непроницаемость содержащих ее AMPA-ре-
цепторов [39]. Точные механизмы, лежащие в основе такой даун-регуляции AMPA-
рецепторов, содержащих данные субъединицы, все еще не выяснены. Предполага-
ют, что увеличение плотности AMPA-рецепторов на мембране нейронов является
одной из причин возникновения маниакальных и гипоманиакальных фаз, харак-
терных для биполярного и других аффективных расстройств [40], и способность
солей лития и ВА понижать уровни синаптической экспрессии GluR1 и GluR2
вносит вклад в реализацию нормотимической активности этих препаратов.

Потенциальное взаимодействие ВА с метаботропными рецепторами глутамата
(mGluR1–8) на данный момент не изучено. Тем не менее есть данные о пренаталь-
ном влиянии ВА как на систему эндоканабиноидных рецепторов, так и на систему
mGlu-рецепторов, приводящем к развитию дефицита социального поведения гры-
зунов (модель аутизма) [41, 42], однако наблюдаемые изменения в этих рецептор-
ных системах, вероятнее всего, являются результатом эпигенетической регуляции
экспрессии их генов [43].

Возвращаясь к NMDAR, следует упомянуть, что оказываемое ВА влияние на де-
поляризацию, вызванную активацией данного вида рецепторов, можно также объ-
яснить тем, что ВА является их антагонистом [44]. Однако на данный момент не
было проведено исследований сайта связывания ВА на этом рецепторе и того, свя-
зывается ли он с ним напрямую.

Важное преимущество ВА заключается в том, что он довольно редко вызывает
когнитивные и поведенческие эффекты, присущие блокаторам ионного канала
NMDA-рецептора (таким как кетамин, фенциклидин и мемантин), а именно гал-
люцинации, паранойю, когнитивный дефицит, деперсонализацию, дереализацию,
сенсорную депривацию и психоз [45].

Исходя из всей имеющейся информации, можно предположить, что ВА, скорее
всего, не является блокатором поры ионного канала NMDA-рецептора и представ-
ляет собой либо негативный аллостерический модулятор данного рецептора, либо
ортостерический антагонист сайта связывания L-глутамата или глицина, а также,
возможно, реализует свое действие на NMDAR косвенно, не связываясь с самим
рецептором. Требуется дальнейшее изучение влияния ВА на NMDA-рецептор.
В частности, на наш взгляд, довольно перспективным выглядит подробное иссле-
дование наличия или отсутствия аффинности ВА непосредственно к NMDAR, к
mGluRs, а также исследование точного молекулярного механизма подавления де-
поляризации, вызванной активацией NMDA-рецептора. Исследования вышеупо-
мянутых процессов позволят определить, играют ли NMDA-рецепторы роль в про-
тивосудорожном действии ВА.

ВАЛЬПРОАТ И ФОСФОИНОЗИТИДНАЯ СИСТЕМА

Пытаясь объяснить способность купировать симптоматику и облегчать течение
расстройств аффективного спектра у таких разных препаратов, как литий и ВА, не-
сколько научных групп обнаружили, что введение лития и ВА понижает уровень
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инозитола, фосфорилированные производные которого входят в состав мембран
всех клеток и являются внутриклеточными вторичными мессенджерами. Эти эф-
фекты обнаружены как у животных [46], так и в дрожжах [47]. Однако в действии
этих двух препаратов было выявлено отличие. Так, при введении ВА понижалась
концентрация и инозитола, и инозитол-3-фосфата, в то время как при введении
лития уровень инозитола понижался, а уровень инозитол-3-фосфата повышался
[47]. Было выяснено, что эта особенность связана с тем, что литий и ВА воздей-
ствуют на разные ферменты, регулирующие синтез инозитола. ВА, в основном,
снижает активность мио-инозитол-3-фосфат-синтазы [48] – первого фермента в
пути синтеза инозитола, катализирующего реакцию превращения D-глюкозо-6-
фосфата в 1D-мио-инозитол-3-фосфат, в то время как литий вызывает истощение
инозитола путем ингибирования инозитол-монофосфатазы [49] – следующего
фермента в цепочке биосинтеза инозитола, катализирующего отщепление фосфат-
ного остатка от 1D-мио-инозитол-3-фосфата с образованием свободного инозитола.

Однако в исследованиях in vitro было отмечено, что ВА не оказывает ингибирую-
щего действия на очищенную мио-инозитол-3-фосфат-синтазу, и исследователи
полагают, что in vivo фермент ингибируется либо метаболитами ВА, либо неопре-
деленными компонентами, которые накапливаются в присутствии ВА [48]. Таким
образом, ВА, понижая концентрацию инозитола, может влиять на фосфоиноизи-
тидный цикл, который регулирует многочисленные клеточные функции [50].

Считается, что важным аспектом в патогенезе аффективных расстройств явля-
ется гиперфункция фосфоинозитидно-кальциевого сигнального пути в различных
популяциях нейронов, что ведет к нарушению баланса процессов возбуждения и
торможения в головном мозге и циклической смене фаз мании и депрессии, что и
является главным симптомом этих заболеваний [51]. Изучение эффектов ВА на со-
стояние нервной ткани показало, что он ингибирует нарушение конусов роста сен-
сорных нейронов и увеличивает их площадь, а инозитол и ингибиторы фермента
пролилолигопептидазы (ПО) обращают эти процессы вспять [52, 53]. С другой сто-
роны, ВА непосредственно ингибирует ПО, что способствует усилению фосфои-
нозитидной передачи сигнала [54]. Таким образом, ВА регулирует возбудимость
ЦНС и способствует стабилизации настроения. Как было показано на клетках аст-
роцитомы, ВА в фармакологических дозах также способен снижать захват инози-
тола клетками при его высокой концентрации и повышать при низкой [55]. Это
объясняет дуализм действия ВА, который может или предотвращать изменение на-
строения, понижая фосфоинозитидную передачу, или предотвращать депрессию,
повышая ее [54]. Таким образом, одним из возможных механизмов, обусловливаю-
щих эффективность ВА в терапии аффективных расстройств, является его влияние
на фосфоинозитидную систему вторичных мессенджеров [56].

ВЛИЯНИЕ ВАЛЬПРОАТА НА МОНОАМИНЕРГИЧЕСКУЮ СИСТЕМУ

Серотонин, дофамин и норадреналин – это нейромедиаторы, дефицит которых
влечет к симптомам, характерным для депрессивных расстройств. Хотя моноами-
новая гипотеза депрессии на данный момент не является центральной в связи с от-
крытием роли нейровоспаления, свободных радикалов, дефицита нейротрофиче-
ских факторов и нарушения нейрогенеза в патогенезе депрессивных расстройств
[57], нельзя недооценивать важную роль этих нейромедиаторов в процессах воз-
никновения депрессии. Наличие данных о том, что ВА повышает содержание мо-
ноаминов в мозге, создало предпосылки для изучения возможности его примене-
ния в терапии депрессивных расстройств [58].

Одним из способов повысить уровни какого-либо нейромедиатора в ЦНС явля-
ется подавление его деградации. Основным ферментом, окисляющим классиче-
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ские моноамины, является моноаминоксидаза, существующая в двух изоформах –
МАО-А и МАО-Б. Анализ действия ряда антидепрессантов и нормотимиков,
включая ВА и литий, показал, что даже в высоких концентрациях (в обоих случаях
IC50 > 10000 мкмоль/л) ни ВА, ни литий не подавляли активность обеих изоформ
МАО в грубой митохондриальной фракции коры мозга свиньи [59]. В другом ис-
следовании с использованием клеток нейробластомы BE(2)C было показано, что
ВА повышал каталитическую активность MAO-A посредством влияния на уровень
экспрессии ее мРНК и активность промотора ее гена, при этом механизм действия
ВА затрагивал Akt/FoxO1 сигнальный каскад [60]. В этом же исследовании было
показано, что другие ингибиторы деацетилаз гистонов, бутират натрия и трихоста-
тин А, также повышали активность MAO-А. Это позволяет полагать, что ВА ока-
зывает свой эффект на этот фермент именно путем активации экспрессии его гена.
Тем не менее вопрос о том, каким путем ВА способен повышать уровень моноами-
нов в ткани мозга, остается открытым. Повышение уровня серотонина в ткани
мозга и сыворотке крови у потомства наблюдался также при введении ВА беремен-
ным самкам крыс на разных сроках эмбриогенеза [61]. Поскольку в данном иссле-
довании введение тератогена талидомида также вызывало повышение уровня серо-
тонина в ткани мозга и крови потомства, был сделан вывод о возможном сходстве
механизмов их действия во внутриутробный период развития, приводящих к раз-
витию аутизма.

Анализ действия ВА на крыс, подвергаемых постоянному непредсказуемому
стрессу, также показал у них повышение экспрессии ферментов тирозингидрокси-
лазы и триптофангидроксилазы в префронтальной коре мозга [62]. Это ферменты,
участвующие в синтезе дофамина (и впоследствии норадреналина) и серотонина
соответственно. Примечательно, что как хроническое, так и однократное введение
ВА также повышало уровень мРНК тирозингидроксилазы в нейронах голубого
пятна – основном скоплении норадренергических нейронов в ЦНС [63], которые
посылают свои проекции к гиппокампу, миндалевидному телу, таламусу, гипота-
ламусу, практически всему неокортексу и спинному мозгу. Таким образом, ВА, по-
зитивно влияя на синтез норадреналина в голубом пятне, повышает общую норад-
ренергическую нейротрансмиссию во всей ЦНС.

Другим примером действия ВА на моноаминергическую систему мозга может
служить модуляция дофамин-опосредованной передачи сигналов. Будучи ингиби-
тором деацетилаз гистонов, ВА повышает экспрессию белка Par-4, который конку-
рирует с кальмодулином за образование комплекса с дофаминовым D2-рецептором,
связанным с Gi-белком [64]. Одним из сигнальных каскадов, ассоциированных с
D2R, является ингибирование аденилатциклазы через Gi-белок и подавление
цАМФ-зависимого сигнального пути, а формирование комплекса между Par-4 и
D2R при низкой концентрации кальция в цитоплазме является необходимым
условием для избирательной активации сигнального каскада через Gi-белок и
дальнейшего подавления функции аденилатциклазы [65]. Примечательно то, что
мутантные мыши c нарушенным взаимодействием Par-4 и D2R демонстрировали
симптомы депрессии [65]. Более того, уровень Par-4 в посмертных образцах височ-
ной доли мозга пациентов, страдавших от длительного депрессивного расстрой-
ства, был на 67% ниже, чем уровень Par-4 в контрольной группе [66]. Судя по всему,
повышенная активность аденилатциклазного сигнального каскада в дофаминерги-
ческих путях мозга, возникающая из-за недостаточного образования комплекса
Par-4/D2R/Gi-белок, является одним из факторов возникновения депрессивных
расстройств. Таким образом, ВА, повышая экспрессию белка Par-4 и способствуя
его дальнейшему связыванию с дофаминовыми D2 рецепторами, может проявлять
антидепрессивный эффект и облегчать течение депрессии.
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ВАЛЬПРОАТ И ИОННЫЕ КАНАЛЫ

Возвращаясь к обсуждению механизмов, лежащих в основе противосудорожно-
го эффекта ВА, нельзя не упомянуть большое число исследований, посвященных
взаимодействию ВА и ионных каналов, а также влиянию ВА на возбудимость кле-
точной мембраны [67–69]. Действительно, снижение избыточной активности ней-
ронов могло бы объяснить способность ВА купировать эпилептические приступы
и проявление маниакальных состояний при расстройствах аффективного спектра.
Однако результаты опубликованных на данный момент работ расходятся между
собой и зачастую противоречат друг другу, что сильно препятствует формирова-
нию единой теории, объясняющей действие ВА на ионные каналы и насколько
оно значимо для клинической практики. Так, несколько исследовательских групп
независимо друг от друга обнаружили, что хроническое введение ВА повышает
уровень мРНК субъединиц потенциалзависимых натриевых каналов (далее Nav-
каналы) и увеличивает их плотность на поверхности клетки [70]. Однако в другой
работе было продемонстрировано как отсутствие взаимодействия ВА с Nav-кана-
лами, так и наличие какого-либо существенного влияния на параметры, характе-
ризующие электрическую активность нейронов [71]. Более позднее исследование
связывания ВА с ионными каналами NavMs прокариот Magnetococcus marinus,
функционально и структурно схожими с натриевыми каналами Nav1.1 человека
[72], показало, что он дестабилизирует их и подавляет входящие через канал токи
натрия. Методом молекулярного докинга также было показано, что сайт связыва-
ния ВА ассоциирован с сенсором напряжения, а не с гидрофобным участком поры
канала, с которым связываются многие блокаторы натриевых каналов, что сильно
отличает ВА от последних [68]. Также в другой работе было показано, что ВА се-
лективно ослабляет токи, вызванные активацией кальциевых каналов T-типа в
ганглионарных нейронах крысы [73]. Еще в одном исследовании, проведенном на
таламических нейронах, ВА не влиял на токи, ассоциированные с этим же семей-
ством низкопороговых кальциевых каналов [74]. Возможно, расхождение результа-
тов обусловлено различием в выборе исследуемых популяций нейронов, однако
окончательного объяснения пока что не предложено. Таким образом, даже спустя
30 лет с начала активного изучения взаимодействия ВА с ионными каналами ре-
зультаты нельзя считать исчерпывающими. Примечательно, что в большинстве
случаев при введении ВА отмечается подавление натриевых токов, и более совре-
менные данные предлагают возможные объяснения этому процессу. В частности,
на нейрональных клетках Neuro-2a было показано, что ВА подавляет экспрессию
гена натриевого канала SCN3A, уровень которого повышен при эпилепсии, что бу-
дет несомненно способствовать снижению возбудимости нервной ткани [75]. Спо-
собность ВА стабилизировать возбудимость нейрональных мембран и ионные токи
также рассматривается как один из механизмов его действия при лечении шизо-
френии [76, 77].

ВАЛЬПРОАТ И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС

При изучении механизмов терапевтического эффекта ВА было показано, что он
обладает способностью снижать уровень окислительного стресса как у животных,
так и у человека. Так, на модели хронического стресса у крыс было показано, что
введение ВА приводит к увеличению активности двух важнейших антиоксидантных
ферментативных систем – супероксиддисмутазы и каталазы – в сыворотке крови, а
также к снижению уровня малонового диальдегида – маркера перекисного окисле-
ния липидов, повышение которого наблюдается при окислительном стрессе [78].
Многие исследования подчеркивают тесную связь между окислительным стрессом и
возникновением депрессивных расстройств и тяжестью протекания эпилепсии [79],
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а также обнаруживают антиоксидантные свойства ВА и других противосудорожных
средств [80]. Как было показано в системном исследовании на детях, страдающих
эпилепсией, монотерапия ВА в течение 6–12 месяцев приводила к восстановлению
активности антиоксидантных систем в плазме крови, коррелирующее с улучшением
их состояния и снижением судорожной активности [81]. Более того, введение ВА
крысам с аллоксановым диабетом приводило к снижению у них уровня глюкозы в
крови, а также уровня каталазы и малонового диальдегида в почках и печени с од-
новременным повышением активности супероксиддисмутазы, глутатионперокси-
дазы и улучшению липидной формулы крови [82]. Таким образом, ВА потенциаль-
но способен проявлять антиэпилептогенный, антидепрессивный и антидиабетиче-
ский эффекты, нивелируя негативное влияние окислительного стресса на
организм. В настоящее время вопрос о превентивном влиянии ВА на развитие диа-
бета 2-го типа продолжает интенсивно обсуждаться [83, 84].

ВЛИЯНИЕ НА СИГНАЛЬНЫЕ КАСКАДЫ

Помимо упомянутых выше систем, на которые ВА может действовать на клеточ-
ном и молекулярном уровнях, важно также отметить ряд сигнальных каскадов, ре-
гулирующих клеточный ответ на различные стимулы, в частности сигнал-регули-
руемый киназный путь (ERK) [85]. Как было показано, ВА в терапевтических дозах
снижал уровень фосфорилирования ERK1, JNK-1 и JNK-2 в гиппокампе крыс, ко-
торый был повышен после введения декстроамфетамина, вызывающего у живот-
ных маниакальный тип поведения [86]. При этом введение ВА приводило к восста-
новлению нормального паттерна поведения животных. Поскольку этот киназный
путь включает в себя ответ на множество сигнальных факторов и регулирует тран-
скрипцию таких генов, как Elk1 и c-Fos, возможно, что эффект ВА может затраги-
вать процессы нейрогенеза, дендритной арборизации, выживания и пластичности
нейронов [87].

С другой стороны существует мнение, что ВА и литий способны активировать
сигнальный путь митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) [88]. Хотя точ-
ный механизм этой активации остается неясным, исследование на простой биоме-
дицинской модели Dictyostelium discoideum предполагает, что эффект ВА может осу-
ществляться путем ингибирования протеинкиназы А [89].

Еще один фермент, на который может оказывать действие ВА, это киназа глико-
генсинтазы GSK3, которая также была предложена в качестве мишени для лечения
биполярного аффективного расстройства [90]. Действительно, исследование на
мышах с нокаутом гена GSK3β или на мышах дикого типа, получавших ингибиторы
GSK3β, показало снижение депрессии и маниакального поведения после введения
ВА или лития [91]. В исследовании пациентов с острым маниакальным синдромом
оценка уровня белка и киназной активности GSK3 до и после лечения стабилиза-
торами настроения и атипичными антипсихотиками показала, что литий, ВА и ан-
типсихотики второго поколения оказывают ингибирующее фосфорилирование
фермента [92]. Высказывается мнение, что ингибирование GSK3 под действием
ВА происходит как прямо, так и косвенно [91], поскольку он может оказывать вли-
яние не только непосредственно на сами молекулы ферментов, но также путем из-
менения уровня экспрессии их генов.

ВАЛЬПРОАТ КАК МОДУЛЯТОР ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ

Учитывая накопленный опыт о том, что требуется около 10 дней приема ВА,
чтобы его эффект был ощутимым, а также длительность его действия после отмены
приема препарата, неизбежно возникло предположение, что механизм его дей-
ствия включает в себя не только острые и краткосрочные биохимические эффекты,
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но и изменения на геномном уровне [93]. Как было показано в многочисленных
исследованиях, ВА действительно изменяет экспрессию большого числа генов
[94–96]. При этом описываемые эффекты ВА показывают как разнонаправленный
характер регуляции экспрессии [93] и его зависимость от возраста и пола животных
[94], так и его положительный или негативный эффект на организм в зависимости
от используемой экспериментальной модели [95, 96]. В частности, пренатальное
введениe ВА часто иcпользуется для создания животных моделей аутизма [43, 97, 98].
С другой стороны, введение ВА также повышает нейропластичность и способно
вновь “открыть” критический период обучения [99]. Обучение в такие “критиче-
ские” периоды онтогенеза облегчает овладение определенными навыками. Приме-
рами таких навыков являются изучение языка и развитие абсолютного слуха [99].
По-видимому, это свойство ВА обусловлено его способностью повышать экспрес-
сию генов, кодирующих нейротрофины BDNF и GDNF, играющие важную роль в
нейрогенезе [100].

Одним из основных механизмов действия ВА на уровне генома является его
способность изменять компактизацию хроматина и изменять доступность промо-
торов генов для транскрипционных факторов [101]. При этом ВА выступает в каче-
стве ингибитора деацетилаз гистонов [11–13], а также активирует процессы деме-
тилирования ДНК [102, 103]. Более того, есть данные, что ВА индуцирует протеа-
сомальную деградацию белка DICER – важного регулятора продукции микро-
РНК. Однако поскольку под действием ВА наблюдается увеличение содержания
ряда микро-РНК, это указывает на повышение экспрессии их генов-мишеней еще
до деградации DICER [104]. Учитывая такой широкий спектр действия ВА неуди-
вительно, что часто встает вопрос о его тератогенных свойствах [105].

Среди транскрипционных факторов, связывание которых с промоторами генов-
мишеней регулируется под действием ВА, можно назвать белок-активатор 1 (AP-1)
[106] и AICD [107], которые вовлечены в патогенез болезни Альцгеймера (БА).
В связи с этим ВА рассматривался в качестве терапевтического средства для про-
филактики БА и деменции [108–110]. Кроме того, ВА рассматривается и как сред-
ство для восстановления функций мозга после травм [111] и при полиглютамино-
вых (polyQ) заболеваниях [112].

Ряд наших исследований показал, что введение ВА крысятам, подвергнутым
пренатальной гипоксии, усиливает экспрессию нейропептидазы неприлизина (да-
лее НЕП), который регулирует действие широкого спектра нейропептидов, а также
является одним из основных амилоид-деградирующих ферментов в ткани мозга
[113]. Базальный уровень НЕП у животных гипоксической группы был ниже, и у
них наблюдался когнитивный дефицит по сравнению с контрольными сверстни-
ками. Внутрибрюшинное введение ВА гипоксическим животным приводило к по-
вышению экспрессии как мРНК НЕП, так и самого белка до уровней у контроль-
ных животных. Увеличение мРНК НЕП наблюдалось в энторинальной коре, те-
менной коре и гиппокампе, но не в дорсальном стриатуме и обонятельных
луковицах, где экспрессия гена НЕП оставалась неизменно высокой. Примеча-
тельно, что после введения ВА у гипоксических крыс также восстанавливался де-
фицит обонятельной функции, что коррелирует с повышением экспрессии НЕП в
соответствующих областях мозга и говорит о роли последнего в реализации обоня-
тельной функции [114]. Активирующее действие ВА на экспрессию гена НЕП было
ранее показано на культуре клеток нейробластомы человека NB7, где он выступал
в качестве ингибитора деацетилаз гистонов [107], а позже в неокортексе и гиппо-
кампе крыс, причем паттерн усиления экспрессии зависел от возраста животных
[115]. В субстратный профиль неприлизина входят многие биологически активные
пептиды, такие как субстанция P, энкефалины, брадикинин, адреномедуллин и со-
матостатин, что говорит о способности этого фермента регулировать широкий
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спектр физиологических реакций [116]. Способность НЕП также расщеплять ами-
лоидный пептид Аβ делает его перспективной мишенью для профилактики разви-
тия БА [117, 118]. Поскольку экспрессия НЕП снижается с возрастом, при ишемии,
воздействии пренатальной гипоксии и других патологических состояниях, это
предрасполагает к накоплению в ткани мозга Аβ, а способность ВА повышать экс-
прессию НЕП позволяет предположить, что он может препятствовать накоплению
Аβ и, тем самым, снижать риск развития амилоидогенеза и связанных с ним пато-
логических процессов, характерных для БА.

Еще одним интригующим свойством ВА и его производных является способ-
ность подавлять активность вируса герпеса (Herpes simplex viruses), который вызы-
вает существенные хронические нарушения в нервной системе [119]. Более того,
относительно недавно ВА стал вызывать интерес исследователей в плане его влия-
ния на клетки иммунной системы и противовоспалительных свойств [120]. Все эти
исследования существенно расширяют наши представления о терапевтическом
потенциале ВА и продолжают вызывать интерес к изучению его свойств и механиз-
мов действия на молекулярные системы мозга и организма в целом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С момента своего “переоткрытия” и внедрения в клиническую практику валь-
проевая кислота и ее натриевая соль активно использовались в качестве средства
против эпилепсии и маниакально-депрессивного психоза, более известного как
биполярное аффективное расстройство, а к сегодняшнему дню ВА продемонстри-
ровал важное значение как ингибитор деацетилаз гистонов и регулятор экспрессии
генов, что расширяет область применения данного соединения (рис. 2). За все вре-
мя изучения ВА было предложено много механизмов, объясняющих его способно-
сти купировать эпилептические судороги и облегчать состояние пациентов с бипо-
лярным аффективным расстройством: первое свойство ВА чаще всего ассоциируют с

Рис. 2. Схема основных молекулярных механизмов действия вальпроевой кислоты и ее натриевой соли,
лежащих в основе клинически значимых эффектов. Обозначения: VA – вальпроевая кислота; SSADH –
дегидрогеназа янтарного полуальдегида; NMDAR – NMDA-рецептор глутамата; MIP-синтаза – мио-
инозитол-3-фосфат-синтаза; HDAC – деацеатилазы гистонов; Par-4 – белок-супрессор опухолей;
NEP – неприлизин; TH – тирозингидроксилаза; TPH – триптофангидроксилаза; BDNF – нейротро-
фический фактор головного мозга; CAT – каталаза; SOD – супероксиддисмутаза. Вопросительные зна-
ки отмечают те мишени, на которые влияние ВА изучено недостаточно подробно.
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угнетением глутаматергической и усилением ГАМКергической трансдукции; вто-
рую способность связывают с влиянием ВА на метаболизм фосфоинозитидов в
нейронах ЦНС. Примечательно то, что среди перечисленных механизмов действия
ВА в научном сообществе не вызывает сомнений лишь его влияние на метаболизм
ГАМК и производных инозитола. Механизм потенциального блокирования ионо-
тропных NMDA-рецепторов глутаминовой кислоты и роль этого процесса в реали-
зации антиконвульсантного действия ВА требуют дальнейшего прояснения. Неиз-
вестным остается и возможное взаимодействие ВА с метаботропными рецептора-
ми глутамата.

Также неоднократно поднималась тема взаимодействия ВА с ионными канала-
ми, воздействие на которые могло бы объяснить сразу и противосудорожную, и
нормотимическую активность ВА, однако имеющиеся противоречивые данные
препятствуют возникновению единого мнения на этот счет.

Способность ВА усиливать экспрессию большого числа генов путем ингибиро-
вания деацетилаз гистонов также лежит в основе его антидепрессивного, нейро-
протекторного и прокогнитивного действия, однако стоит помнить, что такая не-
селективная активация экспрессии генов может негативно сказаться на состоянии
пациентов, особенно в долгосрочной перспективе. Длительное вмешательство в
эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов приводит к непредсказу-
емым эффектам, которые могут выразиться в соматических, психических и пове-
денческих нарушениях.

Дальнейшие работы, посвященные углубленному анализу регуляторных свойств
ВА, несомненно, помогут пролить свет на истинные процессы, лежащие в основе его
противосудорожного, антиманиакального, а также нейропротекторного эффектов.
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Molecular Mechanisms of Valproic Acid Action on Signalling Systems
and Brain Functions
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bSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences,
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Valproic acid (valproate, VA) has been widely used as an antiepileptic agent for several
decades, as well as in the treatment of bipolar affective disorder. For many years, the
ability of VA to stop epileptic seizures of a different nature has been associated with in-
creased GABAergic neurotransmission, inhibition of glutamatergic neurotransmission
and a general decrease in CNS hyperactivity by acting on ion channels, however precise
mechanisms of VA anticonvulsant effects are still not clear. Over time, the effects of VA
on other neurotransmitter systems, enzymes and intracellular signalling pathways have
been revealed, however they do not explain the effectiveness of the drug as an anticon-
vulsant and mood stabilizer, but only expand its pharmacological profile. Over the past
10 years, the focus of interest in valproate research has changed due to its ability to alter
gene expression both by inhibiting histone deacetylases and by changing levels of DNA
methylation. These new studies reveal alternative mechanisms of valproate action rather
than trying to test and confirm hypotheses previously put forward.

Keywords: valproic acid, pharmacodynamics, epilepsy, depression, affective spectrum
disorders, regulation of gene expression, histone deacetylase inhibition, neuroprotection
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