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Аннотация. В работе представлены результаты изучения влияния фармакокинетики и проницаемости через ГЭБ цикло-L-пролилглицина на про-
явление его основных фармакологических эффектов у экспериментальных животных.
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Введение

Дипептид цикло-L-пролилглицин (ЦПГ) был 
впервые обнаружен в плазме и мозге крыс в качестве 
основного метаболита при изучении фармакокинетики 
ноотропного препарата ноопепт – этилового эфира 
N-фенилацетил-L-пролилглицина, являющегося пеп-
тидным аналогом классического ноотропного средства 
пирацетам [1, 2]. Структура ЦПГ была установлена 
методами ГЖХ-ВЭЖХ-масс-спектрометрии, дипептид 
был идентифицирован как эндогенное соединение 
в мозге крыс и показана идентичность метаболита 
ноопепта и эндогенного ЦПГ [3, 4]. Показано, что 
ЦПГ обладает ноотропной [5], антигипоксической, 
анксиолитической [6], нейропротективной [7] и дру-
гими видами фармакологической активности [8]. 
Полученные экспериментальные данные о нейро-
тропных эффектах ЦПГ явились основанием для его 
углублённого фармакологического изучения с целью 
дальнейшего продвижения в медицинскую практику 
в качестве ноотропного средства со свойствами анк-
сиолитика и нейропротектора для лечения патологий 
головного мозга, связанных с его гипоксически-ише-
мическими повреждениями, нарушениями мозгового 
кровообращения, инсультами и другими патологиями 

головного мозга, а также заболеваниями, связанными 
с увеличением продолжительности жизни (болезнь 
Альцгеймера, Паркинсона и др.).

Целью данной работы явилось изучение влияния 
фармакокинетики и биодоступности ЦПГ для ЦНС 
на проявление его основных фармакологических 
эффектов у экспериментальных животных.

Материалы и методы

Изучение фармакокинетики ЦПГ проводили на 
белых беспородных крысах-самцах массой 180–220 г 
после перорального введения водного раствора ноо-
пепта в дозе 50 мг/кг как описано ранее [1, 2]. Иден-
тификацию и количественное определение ЦПГ про-
водили методом ГЖХ-ВЭЖХ-масс-спектрометрии 
[3, 4]. Исследование фармакологических эффектов 
проводили как описано в ранее опубликованных 
работах [4–8].

Животных содержали в условиях вивария при 
естественной смене светового режима со свободным 
доступом к стандартному гранулированному корму и 
воде. Животных содержали в соответствии с прави-
лами лабораторной практики (GLP) и нормативным 
документом «Санитарные правила по устройству, 
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оборудованию и содержанию вивариев», утверждён-
ным Главным Государственным санитарным врачом 
06.04.1973 г. №1045-73 и Приказом МЗ РФ № 199н 
от 01.04.2016 г. «Об утверждении правил надлежащей 
лабораторной практики». Эксперименты проводили 
с 10 до 16 часов.

Результаты исследования

ЦПГ был обнаружен в мозге интактных крыс в 
качестве эндогенного соединения и было определено 
его количественное содержание, которое составило 
2,8 нМ/г влажной массы мозга крыс [3, 4]. В то же 
время эндогенное происхождение этого дипептида 
было показано в исследованиях зарубежных авторов: 
он образуется в результате метаболических превра-
щений и циклизации концевого трипептида инсу-
линоподобного фактора роста нервов IGF-1 [9]. При 
изучении фармакокинетики разработанного на основе 
его структуры ноотропного препарата, получившего 
название ноопепт, было установлено, что ЦПГ об-
наруживается в качестве его основного метаболита, 
быстро проникает через ГЭБ, обнаруживается в мозге 
крыс в максимальной концентрации через 30 мин и 
определяется в течение продолжительного времени [1, 
2]. Впоследствии в наших исследованиях была уста-
новлена идентичность эндогенного ЦПГ метаболиту 
ноопепта [3, 4]. На основании данных по изучению 
фармакокинетики ЦПГ в мозге и плазме крови крыс 
были рассчитаны основные фармакокинетические 
параметры ЦПГ, которые представлены в табл. 1.

Из данных табл. 1 видно, что ЦПГ обнаруживается 
в мозге крыс в максимальной концентрации через 
30 мин после введения ноопепта, при этом его пе-
риод полувыведения из мозга меньше по сравнению 
с аналогичным параметром плазмы, что может быть 
связано с большой величиной объёма распределения и 
константы элиминации ЦПГ в мозге крыс. Кроме того, 
это может указывать на возможное связывание ЦПГ с 
внутриклеточными структурами мозга вследствие его 
структурной близости к эндогенным нейропептидам. 
В пользу этого предположения свидетельствует так-
же и величина площади под фармакокинетической 
кривой ЦПГ в мозге, которая значительно больше 
по сравнению с аналогичным параметром в плазме; 

тканевая доступность для мозга составляет 1,38, что 
указывает на хорошую проницаемость ЦПГ через ГЭБ 
и высокую тропность ткани мозга крыс к изучаемому 
дипептиду. Большая величина MRT для ЦПГ указывает 
на его распределение как в структурах мозга, так и в 
других органах и тканях крыс.

В связи с тем, что ЦПГ разрабатывался как топо-
логический аналог пирацетама, для его дальнейшего 
продвижения в медицинскую практику в качестве 
нейропротективного препарата с ноотропным и анкси-
олитическим компонентами действия было проведено 
углублённое изучение его нейротропной активности, 
в результате которого было показано, что он обладает 
комплексом фармакологических эффектов при его 
системном введении в миллимолярных дозах. Так, 
результаты исследований ноотропной активности 
ЦПГ с использованием тестов УРАИ и УРПИ [5] 
позволили установить, что дипептид обладает ноо-
тропной активностью, которая проявляется в большей 
степени у плохо обучающихся животных и у животных 
с ишемией мозга. Кроме того, было показано положи-
тельное влияние ЦПГ на гематологические показатели 
крови, улучшающие мозговое кровообращение [10], 
что сопровождалось улучшением когнитивных функ-
ций экспериментальных животных. Выраженность 
ноотропного эффекта ЦПГ связана с его высокой 
биодоступностью к ткани мозга крыс, на что указывает 
его тканевая доступность, составляющая 1,38, поэтому 
нельзя исключить возможность непосредственного 
влияния ЦПГ на внутриклеточные структуры голов-
ного мозга, принимающие участие в реализации его 
ноотропного эффекта. В ранее проведённом изучении 
структурной и внутриклеточной локализации эндо-
генного ЦПГ в мозге экспериментальных животных 
было установлено, что в большей концентрации он 
определяется в нейрональной фракции коры и гипота-
ламуса головного мозга — структурах, принимающих 
участие в реализации ноотропного и анксиолитиче-
ского эффектов [11, 12]. В дальнейшем нами были 
получены данные, свидетельствующие об участии ЦПГ 
в проявлении других его нейротропных эффектов. 
Так, было показано, что ЦПГ обладает выраженным 
антигипоксическим и анксиолитическим эффектами у 
беспородных крыс при его системном введении в дозах 
0,5–1,0 мг/кг [6, 7, 12]. Кроме того, при изучении этих 

Таблица 1

Фармакокинетические параметры ЦПГ в плазме и мозге крыс

Table 1

Pharmacokinetic parameters of CPG in rat plasma and brain

Параметры Cmax, мкг/мл Tmax, ч Kel, ч–1 AUC0→T, мкг/мл⋅ч T1/2, ч MRT, ч fT

Плазма 0,720±0,085 0,25±0,08 0,17±0,06 3,78±0,43 3,99±0,67 5,98±0,68 –

Мозг 1,245±0,255 0,50±0,1 0,24±0,08 5,22±0,65 2,87±0,73 4,27±0,48 1,38
Примечания: Cmax, мкг/мл — максимальная концентрация ЦПГ; Tmax, ч — время достижения максимальной концентрации; Kel, ч–1 — кон-
станта элиминации (скорость выведения препарата); AUC0→T, мкг/мл⋅ч — площадь под фармакокинетической кривой; T1/2, ч — период 
полувыведения; MRT, ч — среднее время удержания соединения в организме; fT — тканевая доступность ЦПГ для мозга
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эффектов ЦПГ у инбредных животных 2 линий была 
впервые установлена зависимость выраженности этих 
эффектов от количественного содержания эндоген-
ного ЦПГ в мозге животных разного фенотипа [11, 
12]. Так, у животных линии BALB/c содержание ЦПГ 
в мозге было меньше, чем в мозге стресс-устойчивой 
линии Blac/57, дефицит ЦПГ приводит к меньшей 
стресс-устойчивости животных и большей степени 
выраженности у этих животных анксиолитического 
эффекта [12]. В связи с актуальностью для современ-
ной психофармакологии создания лекарственных 
средств с нейропротективной активностью в сочета-
нии с ноотропным и анксиолитическим эффектами, 
это направление исследований разрабатывается в 
России и за рубежом. В наших работах для изучения 
нейропротективного эффекта ЦПГ в опытах in vitro 
использовали 2 повреждающих нейроны токсических 
фактора — глютаматную эксайтотоксичность и 6-ги-
дроксидофамин, которые являются общепринятыми 
для моделирования болезни Паркинсона и других 
заболеваний головного мозга, связанных с возрастом. 
Результаты наших исследований с использованием 
глютаминовой эксайтотоксичности позволили уста-
новить, что ЦПГ при предварительном введении за  
24 часа до воздействия нейротоксином проявляет ней-
ропротективный эффект в интервале концентраций 
10–8–10–5М, при дальнейшем увеличении дозы ней-
ропротективный эффект не только не увеличивался, 
напротив, несколько снижался. Терапевтический 
эффект восстановления жизнеспособности нервных 
клеток составлял 30–70 % [7, 8]. Аналогичные ре-
зультаты изучения нейротропной активности были 
показаны и при использовании другого токсического 
агента — 6-гидроксидофамина [7, 8]. Нейропротек-
тивный эффект ЦПГ был показан также зарубежными 
учёными на разных гипоксически-ишемических мо-
делях головного мозга при использовании разных по-
вреждающих нейроны факторов [9]. В сводной табл. 2 
представлены результаты изучения фармакологиче-

ских эффектов ЦПГ у экспериментальных животных 
с указанием методов исследования, активных доз и 
концентраций изучаемого нейропептида.

Полученные результаты изучения нейропротек-
тивной активности указывают на возможность не-
посредственного влияния нейропептида на восста-
новление жизнеспособности нейрональных клеток, 
а его отдалённый нейропротективный эффект связан 
со сложным механизмом его действия. В настоящее 
время появились сообщения о наличии у ЦПГ анти-
депрессивноподобной активности, в которых с исполь-
зованием метода рецепторного связывания показано 
влияние ЦПГ на глютаматные, GABA-, NMDA-, 
BDNF-рецепторы, а также на обмен моноаминов 
как дофамина, так и серотонина в гиппокампе и пре-
фронтальной коре мозга инбредных мышей разных 
линий, при этом показано, что выраженность этих 
эффектов проявляется в большей степени у мышей 
линии BALB/с, с низким содержанием эндогенного 
ЦПГ в целом мозге и его структурах [13–15].

Заключение

Полученные данные о нейропсихотропных эффек-
тах ЦПГ указывают на сложный механизм действия 
изучаемого нейропептида, который связан не только c 
его различным содержанием в мозге эксперименталь-
ных животных, а также с его влиянием на рецепторные 
системы мозга: ГАМК-глютаматергические системы, 
BDNF-рецепторы и др., принимающие участие в 
реализации основных нейротропных эффектов ЦПГ 
[14, 15]. Кроме того, полученные экспериментальные 
данные о комплексе фармакологических эффектов 
ЦПГ, его оптимальные фармакокинетические па-
раметры, высокая тканевая доступность в мозге и 
энзиматическая устойчивость, а также данные о его 
эндогенном содержании позволяют рассматривать 
его не только как потенциально перспективное ле-
карственное средство для внедрения в медицинскую 

Таблица 2

Фармакологические эффекты ЦПГ у экспериментальных животных

Table 2

Pharmacological effects of CPG in experimental animals

Фармакологическая активность Тест, животные
Активные дозы или 

концентрации
Ссылка

Ноотропная активность Условный рефлекс пассивного избегания с амнези-
ей, вызванной максимальным электрошоком, крысы

0,1–1,0 мг/кг в/б [5]

Анксиолитическая активность Открытое поле, мыши BALB/c 0,05–0,1 мг/кг в/б [6]

Антигипоксическая активность Нормобарическая гипоксия с гиперкапнией, мыши 0,5–1,0 мг/кг [6]

Нейропротекторная активность Модель 6-оксидофаминовой токсичности, клетки 
SH-SY5Y
Модель глутаматной токсичности, клетки HT-22

10–8–10–5 М [7]

[8]

Антидепрессивная активность Неизбегаемое плавание по Порсолту, мыши BALB/c 1,0; 2,0 мг/кг 
хронически

[14, 15]
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практику в качестве препарата для лечения коморбид-
ных заболеваний, включая когнитивные нарушения, 
а также тревожные и депрессивные расстройства, но 
и как базисную структуру для создания новых, более 
перспективных нейротропных ЛС с лучшими фарма-
кокинетическими свойствами.
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