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Фармакокинетика димерного дипептидного миметика 
фактора роста нервов ГК-2 у крыс. Часть 2.  
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Аннотация. Актуальность. Для внедрения соединения ГК-2 в клиническую практику необходимо провести доклиническое изучение его фар-
макокинетики, в частности, распределение исследуемого лекарственное средство (ЛС) в органах и тканях. Цель — изучение тканевой доступности 
нового оригинального соединения ГК-2 у крыс после его внутрибрюшинного введения. Методы. Количественное определение ГК-2 в плазме крови 
и гомогенатах органов/тканей крыс проводили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим детектирова-
нием. Результаты. На крысах изучено распределение ГК-2 в органах и тканях, имеющих различную степень васкуляризации. Установлено, что после 
однократного внутрибрюшинного введения ГК-2 в дозе 150 мг/кг исследуемое соединение регистрировалось в плазме крови на протяжении 2 ч, 
период полувыведения (t1/2el) его составил 0,4 ч. В органах и тканях ГК-2 детектировался от 1,5 до 2 ч. Тканевая доступность ГК-2 в системе «печень — 
плазма крови» составила 18,68; «почки — плазма крови» — 1,26; «селезёнка — плазма крови» — 0,68; «скелетные мышцы — плазма крови» — 0,31. Для 
органа-мишени — головного мозга — тканевая доступность составила 0,24. В головном мозге время достижения максимальной концентрации ГК-2  
(0,77 мкг/г) составляло 0,34 ч. Установлено, что ГК-2 медленнее выводится из головного мозга (t1/2el составил 0,75 ч), чем из других органов и тканей 
(от 0,31 ч для селезёнки и до 0,47 ч для почек).
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Pharmacokinetics of dimeric dipeptide mimetic of nerve growth factor GK-2 in rats.  
Part 2. Kinetics of distribution in organs and tissues
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Abstract. Relevance. To introduce the GK-2 compound into clinical practice, it is necessary to conduct a preclinical study of its pharmacokinetics, in 
particular, the distribution of the studied drug in organs and tissues. The aim is to study the tissue availability of a new original compound GK-2 in rats after 
its intraperitoneal administration. Methods. Quantitative determination of GK-2 in blood plasma and organ/tissue homogenates of rats was carried out by 
high-performance liquid chromatography with mass spectrometric detection. Results. The distribution of GK-2 in organs and tissues with varying degrees 
of vascularization was studied in rats. It was found that after a single intraperitoneal injection of GK-2 at a dose of 150 mg/kg, the studied compound was 
recorded in blood plasma for 2 hours, its half-life (t1/2el) was 0.4 hours. In organs and tissues, GK-2 was detected from 1.5 to 2 hours. The tissue availability 
of GK-2 in the liver — blood plasma system was 18.68; "kidneys — blood plasma" — 1.26; "spleen — blood plasma" — 0.68; "skeletal muscles — blood 
plasma" — 0.31. For the target organ, the brain, the tissue availability was 0.24. In the brain, the time to reach the maximum concentration of GK-2 (0.77 
mcg/g) was 0.34 hours. It was found that GK-2 is excreted more slowly from the brain (t1/2el was 0.75 h) than from other organs and tissues (from 0.31 h for 
the spleen and up to 0.47 h for the kidneys).
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УДК 615.21

Введение / Introduction

Острые нарушения мозгового кровообращения 
являются ведущей причиной смертности и инвалиди-
зации. В РФ инсульт ежегодно развивается более чем 
у 450 тыс. человек, летальный исход в остром периоде 
заболевания составляет до 35 % случаев [1].

Новым перспективным направлением лечения 
острых нарушений мозгового кровообращения явля-

ется разработка лекарственных средств (ЛС) на основе 
эндогенных белков — нейротрофинов, вовлечённых 
как в нейропротекцию, так и в нейрорегенерацию, 
что может обеспечить их эффективность даже при от-
ставленном начале введения [2]. Наиболее хорошо из-
ученный белок этого семейства — фактор роста нервов 
(nerve growth factor, NGF). Однако полноразмерные 
нейротрофины подвергаются быстрой деградации в 
биологических жидкостях (период полужизни 2–3 мин) 
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и слабо проникают через гематоэнцефалический 
барьер, поэтому во всём мире разрабатываются низко-
молекулярные миметики нейротрофинов с оптималь-
ными фармакокинетическими характеристиками [3].

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова» (реорганизован в 2023 году в ФГБНУ «ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомедицинских и 
фармацевтических технологий») под руководством 
академика РАН Середенина С.Б. и член-корреспондента 
РАН Гудашевой Т.А. на основе гипотезы о ключевой 
роли наиболее экспонированных чаще всего цен-
тральных дипептидных фрагментов β-изгибов петле-
образных структур нейротрофинов создан димерный 
дипептидный миметик четвёртой петли NGF гекса-
метилендиамид бис-(N-моносукцинил-L-глутамил-
L-лизин) с рабочим шифром ГК-2 [4]. Дипептид 
ГК-2 проявлял нейропротекторную активность на 
ряде клеточных моделей в интервале концентраций 
10−5–10−9 М [5, 6]. Нейропротекторной активностью 
ГК-2 обладал также и в экспериментах in vivo при си-
стемном введении [7–10]. Так, в условиях окклюзии 
средней мозговой артерии у крыс ГК-2 снижал объ-
ём повреждения мозга с эффективностью до 60 % и 
улучшал функциональное состояние, в том числе при 
отставленном на 24 ч начале введения [11].

Для дальнейшего продвижения соединения ГК-2 
в клиническую практику необходимо провести докли-
ническое изучение его фармакокинетики, в частности 
распределение исследуемого ЛС в органах и тканях 
[12]. Поэтому целью данного исследования стало 
изучение тканевой доступности (fт) нового ориги-
нального соединения ГК-2 у крыс после его внутри-
брюшинного (в/б) введения.

Материалы и методы / Materials and methods

Для проведения фармакокинетических исследо-
ваний использовали фармацевтическую субстанцию 
ГК-2 (серия–СН-13-88) (рис. 1), синтезированную в 
отделе химии лекарственных средств, в лаборатории 
пептидных биорегуляторов «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова» как описано [13].

Тестируемое вещество вводили в/б белым бес-
породным крысам-самцам в возрасте 10 недель мас-

сой 180–220 г, полученных из филиала «Столбовая» 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 
ФМБА» (Московская обл.). Животных содержали в 
условиях вивария при естественной смене светового 
режима со свободным доступом к стандартному грану-
лированному корму и воде. Организация и проведение 
работ осуществлялись в соответствии с Решением 
Совета Евразийской экономической комиссии от  
3 ноября 2016 г. № 81 «Об утверждении Правил над-
лежащей лабораторной практики Евразийского эко-
номического союза в сфере обращения лекарственных 
средств», межгосударственными стандартами серии 
«Руководство по содержанию и уходу за лабораторны-
ми животными» ГОСТ 33215-2014 и ГОСТ 33216-2014 
(Приложение А к Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых в экспери-
ментах и в других научных целях (ETS N 123)). Про-
ведение экспериментов было одобрено Комиссией по 
биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова» (реорганизован в 2023 году 
в ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий»).

Для количественного определения ГК-2 в раз-
личных органах/тканях и в первую очередь органе-
мишени — головном мозге, вещество вводили в/б в 
виде водного раствора в дозе 150 мг/кг. Содержание 
ГК-2 определяли в плазме крови, печени, селезёнке, 
скелетной мышце, почках и головном мозге до введе-
ния ЛС (контроль) и через 5, 10, 20 и 30 мин и 1,0; 1,5; 
2,0 ч после введения. На каждую дискретную точку 
использовали по 5 животных.

Образцы тканей и органов получали после дека-
питации животных. Отбор образцов крови произво-
дили в пробирки, предварительно обработанные 5 % 
водным раствором калиевой соли ЭДТА. Органы 
промывали дистиллированной водой, просушивали 
фильтровальной бумагой и замораживали без до-
бавления консервантов. Для подготовки образцов 
к анализу использовали метод преципитации бел-
ков крови с последующим отделением органической 
фазы от водной. Определение ГК-2 в плазме крови 
и гомогенатах органов и тканей проводили методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с 
масс-спектрометрическим детектированием. Нижний 
предел количественного определения составил 5 нг/мл 
гомогената органа/ткани [14].

Основные фармакокинетические характеристики 
ГК-2 рассчитаны модельно-независимым методом [15]:

AUC0-t [мкг/мл ⋅ ч] — площадь под фармакокине-
тической кривой (площадь под кривой концентрация 
препарата — время) рассчитывается от момента вве-
дения до последнего временного интервала отбора 
проб; AUC0-∞ рассчитывается от момента введения 
до бесконечности;

Cmax [мкг/мл] — максимальная концентрация ис-
следуемого ЛС в плазме крови/ткани после в/б вве-
дения;

Рис. 1. Структурная формула соединения ГК-2
Fig. 1. Structural formula of the compound GK-2
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Тmax (ч) — время достижения максимальной кон-
центрации ЛС в ткани после в/б введения;

MRT (ч) — среднее время удерживания ЛС в ор-
ганизме;

кel (ч−1) — константа скорости элиминации, па-
раметр, характеризующий скорость выведения ЛС 
из организма;

t1/2el (ч) — период, за который выводится половина 
введённой дозы ЛС;

Cl/F (л/ч/кг) — плазменный клиренс после в/б 
введения;

Vd/F (л/кг) — кажущийся объём распределения 
после в/б введения.

fт — тканевая доступность — величина, характе-
ризующая интенсивность распределения вещества в 
органах и тканях, рассчитывается по формуле:

fт = AUCт 0-t/AUCp 0-t, или AUCт 0-∞/AUCp 0-∞,

где AUCт 0-t, AUCт 0-∞ — AUC в ткани, AUCp 0-t, AUCp 0-∞ — 
AUC в плазме крови [12].

Результаты и их обсуждение / Results and 
discussion

Усреднённые фармакокинетические кривые ГК-2 в 
плазме крови крыс после в/б введения в дозе 150 мг/кг 
представлены на рис. 2, соответствующие фармако-
кинетические параметры в табл. 1.

Установлено, что после в/б введения ГК-2 крысам 
в дозе 150 мг/кг исследуемое вещество определялось 
в плазме крови на протяжении 2 ч. Максимальная 
концентрация (Сmax) в плазме крови регистрировалась 
через 0,08 ч (Tmax) после введения ГК-2, а её величи-
на составила 8,27 мкг/мл. Снижение концентраций 
ГК-2 в плазме крови носило моноэкспоненциальный 
характер. Период полувыведения ЛС (t1/2el) составил 
0,39 ч, величина MRT равнялась 0,54 ч, что позволяет 
отнести ГК-2 к «короткоживущим» ЛС.

Величина кажущегося объёма распределения (Vd/F) 
ГК-2 составила 24,05 л/кг. Данный параметр обычно 
не эквивалентен анатомическому объёму, а отражает 
распределение исследуемого вещества и степень его 
связывания в организме. Так, если ЛС связывается 
преимущественно белками крови, кажущийся объём 
распределения будет меньше, чем реальный. С другой 
стороны, преимущественное связывание ЛС во вне-
сосудистом пространстве приводит к превышению 
значения Vd/F над реальным объёмом [16]. В нашем 
случае, расчёт величины Vd/F дал высокие значения, 
указывающие, что ГК-2 распределяется во внесосуди-
стом пространстве (плазма крови, ткани) животных.

Важным этапом при проведении фармакокине-
тических исследований является изучение тканевой 
доступности новых ЛС. Основным результатом про-
цессов распределения является транспорт ЛС в зону 
действия, где оно взаимодействует со структурами, 
определяющими эффект препарата. На основании 
определения величины тканевой доступности возможна 
количественная оценка интенсивности проникновения 
действующего вещества в периферические ткани [12].

Усреднённые фармакокинетические профили 
ГК-2 в органах/тканях крыс после однократного в/б 
введения в дозе 150 мг/кг представлены на рис. 2, со-
ответствующие фармакокинетические параметры — 
в табл. 2.

Установлено, что ГК-2 регистрировался во всех 
изученных органах/тканях в течение 1,5–2,0 ч, при 
этом в распределении ЛС прослеживалась значитель-
ная гетерогенность. Время достижения максимальной 
концентрации (Tmax) ГК-2 в исследуемых органах и 
тканях колебалось от 0,08 ч в печени, селезёнке и 
скелетных мышцах, 0,17 ч — в почках и до 0,34 ч —  
в головном мозге. Максимальная концентрация (Сmax) 
ГК-2 возрастала в ряду головной мозг — скелетные 

Таблица 1

Фармакокинетические параметры ГК-2 в плазме крови крыс 
после однократного в/б введения в дозе 150 мг/кг

Table 1

Pharmacokinetic parameters of GK-2 in rat blood plasma after  
a single intravenous administration at a dose of 150 mg/kg

Параметры Единицы измерения Значение

Cmax мкг/мл 8,27

Tmax ч 0,08

AUC0−t мкг/мл×ч 3,51

AUC0−∞ мкг/мл×ч 3,63

kel ч−1 1,793

t1/2el ч 0,39

MRT ч 0,54

Vd/F л/кг 24,05

Cl/F л/ч/кг 42,74

Рис. 2. Усреднённые фармакокинетические кривые ГК-2 
в тканях органов и плазме крови крыс после его однократ-
ного в/б введения в дозе 150 мг/кг (среднее±SD, n = 5)
Fig. 2. Averaged pharmacokinetic curves of GK-2 in organ 
tissues and blood plasma of rats after its single intravenous 
administration at a dose of 150 mg / kg (mean ± SD, n = 5)
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мышцы — почки — селезёнка — печень (0,77; 1,65; 
5,96; 6,79; 104,24 мкг/г, соответственно). Снижение 
концентраций ЛС носило моноэкспоненциальный 
характер.

Анализ величин fт ГК-2 показал, что исследуемое 
соединение наиболее интенсивно распределялось в 
хорошо васкуляризированных органах (печень, поч-
ки, селезёнка) и в значительно меньшей степени — 
в умеренно и слабо васкуляризированных органах 
(головной мозг, скелетные мышцы) (рис. 3). Ткане-
вая доступность ГК-2 в системе «печень — плазма 

крови» составила 18,68; «почки — плазма крови» — 
1,26. Следует отметить, что fт ГК-2 в таком органе, 
как селезёнка была в 27,5 раза ниже по сравнению с 
органом, обеспечивающим элиминацию, — печенью. 
Для системы «селезёнка — плазма крови» этот показа-
тель составил 0,68. Для скелетных мышц — 0,31. Для 
органа-мишени (головного мозга) — 0,24. Согласно 
результатам ранее проведённых фармакокинетиче-
ских исследований коротких пептидных соединений 
величина fт ГК-2 в мозге была самой высокой. Так, в 
частности, fт димерного дипептида ГСБ-106 (гекса-
метилендиамид бис-(N-моносукцинил-L-серил-L-
лизина)) составила 0,05 (доза 150 мг/кг, внутривенное 
введение). Более того, значение fт активного мета-
болита линейного замещённого дипептида ГЗК-111 
(этиловый эфир N-фенилацетилглицил-L-пролина) 
цикло-L-пролилглицина — 0,003 (доза 20 мг/кг, вну-
трижелудочное введение) [17, 18].

Установлено, что ГК-2 выводится из органа-ми-
шени медленнее (t1/2el для головного мозга составил 
0,75 ч), чем из других органов и тканей (от 0,31 ч для 
селезёнки и до 0,47 ч для почек). Аналогичную зависи-
мость наблюдали и для среднего времени удерживания.

Заключение / Conclusion

1. После однократного внутрибрюшинного введения 
ГК-2 в дозе 150 мг/кг в органах и тканях крыс опреде-
лялся на протяжении 1,5–2 ч. Период полувыведения 
ГК-2 составил 0,31–0,75 ч.

2. Дипептид ГК-2 проникал через гематоэнцефали-
ческий барьер, определялся в головном мозге на про-
тяжении 1,5 ч. Тканевая доступность в органе-мишени 
составила 0,24.
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Таблица 2

Фармакокинетические параметры ГК-2 в различных органах/
тканях крыс после его однократного в/б введения в дозе 150 мг/кг

Table 2

Pharmacokinetic parameters of GK-2 in different organs/tissues 
of rats after its single intravenous administration at a dose of 150 mg/kg

Параметры

Органы и ткани

Печень Почки
Селе-
зёнка

Головной
мозг

Скелет-
ные 

мышцы

Cmax (мкг/г) 104,24 5,96 6,79 0,77 1,65

Tmax (ч) 0,08 0,17 0,08 0,34 0,08

AUC0−t

(мкг/г×ч) 72,464 4,793 2,637 0,708 1,198

kel (ч−1) 1,698 1,473 2,213 0,928 2,007

AUC0−∞
(мкг/г)×ч) 74,019 5,010 2,677 0,967 1,238

t1/2el (ч) 0,41 0,47 0,31 0,75 0,35

MRT (ч) 0,65 0,73 0,44 1,17 0,68

fт 18,68 1,26 0,68 0,24 0,31

Рис. 3. Тканевая доступность ГК-2 в органах/тканях 
крыс после однократного в/б введения в дозе 150 мг/кг: 
1 — печень, 2 — почки, 3 — селезёнка, 4 — головной 
мозг, 5 — скелетные мышцы
Fig. 3. Tissue availability of GK-2 in rat organs / tissues after 
a single IV injection at a dose of 150 mg/kg: 1 — liver, 2 — 
kidneys, 3 — spleen, 4 — brain, 5 — skeletal muscles
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