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Новый глипролин ГЗК-111  
с нейропсихотропной активностью

Колясникова К. Н., Аляева А. Г., Кузнецова Е. А.
 ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Россия

Аннотация. Статья представляет собой обзор собственных работ, в которой описаны конструирование, синтез и фармакологические свойства 
линейного замещённого глипролина ГЗК-111, потенциального препарата для комплексного лечения психиатрических патологий, включающих 
тревожные, депрессивные расстройства и нарушения когнитивных функций. Описывается связь структуры и активности в ряду аналогов этого 
глипролина. Представлены экспериментальные доказательства способности ГЗК-111 метаболизироваться с образованием цикло-пролилглицина, 
идентичного эндогенному циклическому дипептиду. Приведены данные о токсикологических и фармакокинетических исследованиях ГЗК-111. 
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Novel glyproline GZK-111 with neuropsychotropic activity
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Abstract. Thе article represents a review of our own researches, which describes the design, synthesis and pharmacological properties of linear substituted 
glyproline GZK-111, a potential drug for the complex treatment of psychiatric pathologies, including anxiety, depressive disorders, and cognitive impairment. 
The relationship between structure and activity in a series of this glyproline analogs is described. The experimental evidence of the GZK-111 ability to 
metabolized with the formation of cycloprolylglycine, which is identical to the endogenous cyclic dipeptide, is presented. The data on toxicological and 
pharmacokinetic studies of GZK-111 are presented.
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Введение / Introduction

Цикло-L-пролилглицин (ЦПГ) был сконстру-
ирован как предполагаемый пептидный прообраз 
классического ноотропного препарата пирацетама 
[1] и впоследствии обнаружен в мозге интактных 
крыс как эндогенное соединение в микромолярной 
концентрации [2]. Это открытие было подтверждено 
зарубежными исследователями [3, 4]. ЦПГ подобен 
пирацетаму не только по структуре, но и по основным 
фармакологическим эффектам. При системном введе-
нии ЦПГ обладает ноотропной [5], анксиолитической 
[6–8], антигипоксической [9], нейропротекторной 
[3, 4, 9, 10], анальгетической [11] и антидепрессив-
ной [12, 13] активностями в дозах, в 100–1000 раз 
меньших, чем пирацетам. Недавно было высказано 
предположение, что ЦПГ может являться позитивным 
модулятором глутаматных AMPA-рецепторов, то есть 
ампакином [14]. Подобно другим ампакинам, он уве-
личивает содержание мозгового нейротрофического 
фактора (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) в 
экспериментах in vitro [15] и in vivo [16], а его анксио-
литический и антигипоксический эффекты зависят 
от активации как АМРА-, так и нейротрофиновых 
тирозинкиназных TrkB-рецепторов [17, 18]. Спектр 

фармакологических эффектов ЦПГ соответствует не 
только спектру пирацетама, но и спектру BDNF. Та-
ким образом, ЦПГ может стать основой для создания 
целой группы лекарственных веществ с нейропро-
текторными свойствами. В связи с этим нами был 
сконструирован линейный замещённый глипролин 
ГЗК-111, этиловый эфир N-фенилацетил-глицил-L-
пролина, химическая структура которого предполагает 
возможность превращения в цикло-L-пролилглицин 
в биологических средах.

Дизайн / Design

ЦПГ является гидрофильным соединением. Что-
бы увеличить его прохождение через биологические 
мембраны, включая гемато-энцефалический барьер, 
была поставлена задача создания амфифильного про-
лекарства с улучшенными фармакокинетическими 
свойствами, которое бы превращалось в ЦПГ в мозге. 
Для этой цели можно было использовать два варианта 
замещённых дипептидов, основанных на последова-
тельности Pro-Gly или Gly-Pro. Поскольку известно 
[19, 20], что наличие имидной связи при пролине, 
имеющей место в дипептидной последовательности 
Gly-Pro, увеличивает долю цисоидной пептидной 
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связи, которая, в свою очередь, способствует ци-
клизации дипептида [21, 22], была выбрана вторая 
последовательность. Нами был сконструирован ли-
нейный замещённый глипролин – этиловый эфир 
N-фенилацетилглицил-L-пролина (лабораторный 
шифр ГЗК-111, рис. 1), предположительно способ-
ный метаболизироваться до ЦПГ, который может 
образовываться при энзиматическом отщеплении 
фенилацетильного радикала с последующей внутримо-
лекулярной циклизацией. Отщепление фенилацетиль-
ного радикала может быть облегчено его химическим 
подобием фенилаланину [23, 24].

Для подтверждения того, что активность заме-
щённого глипролина ГЗК-111 связана с образованием 
циклического дипептида, нами было проведено рас-
ширение группы N-ацил-глипролинов путём варьиро-
вания природы N-ацильного радикала и С-концевого 
замещения. Была синтезирована серия соединений 
общей формулы (R-CO-Gly-Pro-X, где R-CO–ацил, 
Х–функциональная группа, такая как NH2, OMe, OEt, 
NHCH3) [25, 26].

Изучение связи структуры и активности в ряду 
аналогов ГЗК-111 с замещением по С-концу (амид, 

метиламид, кислота) показало, что нейропсихотропное 
действие проявляет только амид, что, вероятно, связа-
но с предполагаемой способностью этого соединения, 
как и ГЗК-111 (эфир), метаболизироваться с обра-
зованием ЦПГ [25]. Возможное объяснение состоит 
в том, что после ферментативного деацилирования 
N-фенилацетильной группы происходит спонтанная 
циклизация дипептида с образованием дикетопипе-
разина, которой, как известно, подвергаются только 
низкоалкильные эфиры и незамещённые амиды.

Изучение влияния природы N-ацильного заме-
стителя на биологическую активность показало, что 
эффекты сохраняются только для соединения с остат-
ком фенилпропионовой кислоты, также структурно 
близкой к фенилаланину, но не для аналогов с али-
фатическими ацильными фрагментами [26].

Синтез ГЗК-111 / Synthesis of GZK-111

Были опробованы три схемы синтеза ГЗК-111, 
каждая из которых включала в себя следующие 
стадии: 1) этерификация L-пролина; 2) получение 
N-фенилацетилглицина; 3) образование пептидной 
связи [27]. Во всех схемах синтеза использовали спо-
соб этерификации пролина по Бреннеру и получения 
N-фенилацетилглицина ацилированием глицина хло-
рангидридом фенилуксусной кислоты в условиях Шот-
тен–Баумана. Было рассмотрено три способа образования 
пептидной связи между N-фенилацетилглицином и 
эфиром пролина (метод смешанных ангидридов в усло-
виях Андерсона, метод активированных бензотриазоль-
ных эфиров и метод активированных сукцинимидных 
эфиров) и показано, что оптимальным является метод 
смешанных ангидридов. Схема синтеза этилового эфира 
N-фенилацетилглицил-L-пролина представлена на рис. 2.

Рис. 1. Структура ГЗК-111
Fig. 1. Structure of GZK-111

Рис. 2. Схема синтеза этилового эфира N-фенилацетилглицил-пролина (ГЗК-111)
Fig. 2. Scheme of the synthesis of N-phenylacetylglycyl-proline ethyl ester (GZK-111)
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Биотрансформация ГЗК-111 / Biotransformation  
of GZK-111

Биотрансформация in vitro ГЗК-111 в ЦПГ / In vitro 
biotransformation of GZK-111 in CPG. Для того чтобы 
показать принципиальную возможность образования 
ЦПГ из ГЗК-111 была изучена биотрансформация 
последнего в присутствии ферментов плазмы крови. 
Исходная плазма, по данным ОФ ВЭЖХ, содержала 
эндогенный ЦПГ в концентрации 1 мкМ. При ин-
кубации ГЗК-111 с плазмой при 37 °С в течение 10 ч	
наблюдалось увеличение пика ЦПГ и появление 
пика, соответствующего по времени удерживания 
соединению с открытой карбоксильной группой, 
N-фенилацетилглицил-L-пролину. Таким образом, 
в присутствии ферментов плазмы крови из ГЗК-111 
действительно образуется ЦПГ [23]. Схема превра-
щения представлена на рис. 3.

Образование ЦПГ из ГЗК-111 было подтверждено 
и in vivo [28].

Фармакологические свойства ГЗК-111 / 
Pharmacological properties of GZK-111

Исходя из ранее установленных фармакологиче-
ских эффектов ЦПГ, был изучен соответствующий 
спектр нейропсихотропной активности ГЗК-111 (анти-
амнезическая, анксиолитическая, антигипоксическая, 
нейропротекторная, антидепрессивная и анальге-
тическая). Для ряда биологических эффектов была 
изучена стереоспецифичность, характерная для ЦПГ.

Ноотропное антиамнезическое действие / Nootropic 
antiamnestic effect ГЗК-111 оценивали по его способ-
ности предотвращать нарушение воспроизведения 
условного рефлекса пассивного избегания (УРПИ) 
у крыс, вызываемое электроконвульсивным шоком 
(ЭКШ). Исследования показали, что ГЗК-111 обла-

дает антиамнезической активностью в дозах 0,1; 0,5 
и 1,0 мг/кг внутрибрюшинно (в/б), что соответствует 
по дозам и выраженности эффекта самого ЦПГ [23]. 
Эффекты ГЗК-111 аналогично ЦПГ стереоспеци-
фичны, однако, если D-энантиомер ЦПГ проявляет 
проамнезическое действие, то D-энантиомер ГЗК-111 
(лабораторный шифр ГЗК-121) неактивен. Это можно 
объяснить тем, что D-ЦПГ блокирует рецептор, а 
ГЗК-121 не метаболизирует до ЦПГ.

Анксиолитическую активность / Anxiolytic activity 
ГЗК-111 изучали на крысах в дозах 0,75; 1,5 и 3,0 мг/кг	
в/б с использованием теста приподнятого крестообраз-
ного лабиринта. Достоверный анксиолитический эф-
фект наблюдался в дозе 1,5 мг/кг. ГЗК-111 увеличивал 
время пребывания крыс в открытых рукавах в 12 раз 
по сравнению с контролем, что сравнимо с эффектом 
ЦПГ в дозе 0,1 мг/кг. Энантиомер ГЗК-121 в дозе 	
1,5 мг/кг был неактивен [23]. При пероральном введе-
нии ГЗК-111 проявляет анксиолитическую активность 
в этом тесте в дозах 40 мг/кг [29].

Также анксиолитической действие ГЗК-111 было 
изучено в тесте «Открытое поле» на мышах линии 
BALB/c в диапазоне доз 0,1–10 мг/кг в/б. Достоверное 
увеличение общей двигательной активности наблю-
дали в дозе 1,0 мг/кг в/б [24].

Антигипоксическая активность / Antihypoxic activity 
ГЗК-111 была изучена на мышах в тесте нормобариче-
ской гипоксии с гиперкапнией («баночная» гипоксия) 
в дозах 0,1; 0,5 и 1,0 мг/кг в/б. Было выявлено, что 
это соединение, как и ЦПГ, проявляет антигипок-
сический эффект в дозе 0,5 мг/кг в/б, достоверно 
увеличивая продолжительность жизни животных, и 
это действие так же стереоспецифично, как и в случае 
антиамнезического и анксиолитического эффектов 
[23]. При пероральном введении ГЗК-111 проявляет 
антигипоксическую активность в этом тесте в дозах 
10 и 30 мг/кг [29].

Рис. 3. Гипотетическая схема образования ЦПГ в результате метаболизма ГЗК-111
Fig. 3. Hypothetical scheme of CPG formation as a result of GZK-111 metabolism
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Антидепрессивное действие / Antidepressant effect 
ГЗК-111 было изучено в тесте вынужденного плавания 
по Порсолту [30]. Исследование проводили на мы-
шах в интервале доз 0,01–20,0 мг/кг при ежедневном 
внутрибрюшинном введении в течение 7 или 14 дней. 
Установлено, что при 7-дневном введении ГЗК-111 в 
дозе 10 мг/кг статистически значимо уменьшал время 
иммобилизации на 11 %, по выраженности эффекта, не 
уступая амитриптилину в дозе 10 мг/кг. При 14-днев-
ном введении ГЗК-111 обладал достоверным анти-
депрессивным эффектом в дозе 10 мг/кг и проявлял 
тенденцию к снижению времени иммобилизации в 
дозе 1,0 мг/кг (p = 0,08) при парентеральном введении.

Также антидепрессивная активность ГЗК-111 была 
показана в 2-х бутылочном тесте предпочтения 1 % 
раствора сахарозы у мышей на экспериментальной 
модели агедонии, индуцированной введением липо-
полисахарида [31]. Однократное внутрибрюшинное 
введение ГЗК-111 в дозе 1,0 мг/кг способствовало 
выраженному антиагедоническому эффекту.

Для самого ЦПГ антидепрессивная активность 
также была нами недавно выявлена в тесте вынужден-
ного плавания по Порсолту на мышах [12] и на экс-
периментальной модели выученной беспомощности 
на крысах [13] при ежедневном внутрибрюшинном 
введении в течение 14 дней.

Нейропротекторное действие ГЗК-111 было пока-
зано in vitro в концентрациях 10−7 и 10−6 М на модели 
6-OHDA токсичности с использованием клеток линии 
SH-SY5Y (клеточная модель болезни Паркинсона) 
[25]. Ранее на этой модели было показано нейропро-
текторное действие самого ЦПГ [9].

Нейропротекторная активность ГЗК-111 in vivo 
была изучена на модели ишемического инсульта, вы-
званного транзиторной окклюзией средней мозговой 
артерии у крыс. Соединение вводили внутрибрюшинно 
в дозе 0,5 мг/кг/сутки в течение 7 дней, первое вве-
дение через 6 ч после операции. ГЗК-111 проявлял 
выраженные нейропротекторные эффекты, уменьшая 
объём зоны инфаркта в 1,6 раз и улучшая примерно 
на 30 % неврологический статус животных [30].

Для ЦПГ нейропротекторная активность была пока-
зана на модели неполной глобальной ишемии головного 
мозга у крыс, создаваемой необратимой двусторонней 
окклюзией общих сонных артерий в дозе 1,0 мг/кг при 
субхроническом внутрибрюшинном введении [10].

Анальгетические свойства / Analgesic properties ГЗК-
111 были изучены на мышах-самцах линии С57Bl/6 
при однократном внутрибрюшинном введении в дозах 
0,5; 1,0; 2,0 и 4,0 мг/кг в тесте «горячая пластина». ГЗК-
111 показывал достоверный анальгетический эффект в 
дозах 1, 2 и 4 мг/кг. При этом в дозах 1 и 2 мг/кг эффект 
развивался уже через 60 мин после введения, а в дозе 	

4 мг/кг – через 90 мин и сохранялся через 120 мин 
[30]. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
ГЗК-111, подобно ЦПГ [32], проявляет анальгетиче-
скую активность, которая является дозозависимой.

Токсичность / Toxicity

В экспериментах по исследованию острой ток-
сичности показано, что для ГЗК-111 LD50 у мышей 
составляет более 3000 мг/кг при внутрибрюшинном 
введении [33].

Установлено, что ГЗК-111 в области использован-
ных концентраций (1,6–5000 мкг/мл) и дозировок (12 
и 120 мг/кг) не обладает мутагенной активностью. 
Совокупность данных, полученных в краткосрочных 
тестах на мутагенность и в тесте по оценке поврежде-
ний ДНК свидетельствует об отсутствии у соединения 
ГЗК-111 потенциальной канцерогенной активности 
[Жанатаев и др., неопубликованные данные].

Фармакокинетические исследования / Pharmaco-
kinetic studies

Изучение фармакокинетики ГЗК-111 в плазме 
крови крыс проводилось при его однократном вну-
тривенном и внутрижелудочном введении в дозе 	
20 мг/кг. Период полуэлиминации (t1/2el) неизменён-
ного дипептида составил 0,66 ч при внутривенном 
и 0,43 ч при внутрижелудочном введении. Мето-
дом ВЭЖХ-масс-спектрометрии были определе-
ны продукты биотрансформации ГЗК-111, среди 
которых был обнаружен ЦПГ, совпадающий с эн-
догенным нейропептидом [28]. Помимо ЦПГ об-
разуются также N-фенилацетилглицил-L-пролин, 
N-фенилацетилглицин и фенилуксусная кислота [34]. 
Независимо от способа введения ГЗК-111 период 
полуэлиминации для ЦПГ составил 1,4 ч [28].

Заключение / Conclusion

Таким образом, замещённый глипролин ГЗК-111 	
in vivo метаболизирует до ЦПГ и  проявляет харак-
терные для последнего ноотропную, анксиолити-
ческую, антигипоксическую, антидепрессивную, 
нейропротекторную и анальгетическую активности, 
в том числе и при пероральном введении. Он подобен 
ЦПГ не только по спектру активностей, но и нали-
чием и характером стереоспецифичности. Показано, 
что ГЗК-111 является нетоксичным соединением, не 
проявляет мутагенной и канцерогенной активностей. 
Сохранение фармакологических эффектов замещён-
ного дипептида ГЗК-111 при пероральном использо-
вании важно для дальнейшей разработки соединения 
в качестве психотропного препарата.
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