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Резюме
В модели острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК, необратимая билатеральная каротидная окклюзия) 
у  крыс исследованы нейропротекторные и  антиоксидантные 
свойства нового нейроактивного пептида  — циклопролил
аланина (DKP-9). При интраназальном введении в  терапев-
тическом режиме в  дозах 0,02 или 0,1 мг/кг исследуемый 
дипептид повышает выживаемость крыс с  ОНМК до 40 или 
70  % соответственно. При увеличении дозы до 1 мг/кг его 
защитный эффект полностью исчезает. DKP-9 эффективно 
устраняет неврологический и  когнитивный дефицит живот-

ных в  остром периоде ОНМК, превосходя по активности 
препарат сравнения семакс, вводимый интраназально в  дозе 
0,1  мг/кг в  аналогичном режиме. В  тесте открытого поля 
установлены седативные свойства DKP-9, а  также способ-
ность снижать эмоциональные реакции на стресс животных 
с  церебральной ишемией. Антиоксидантные свойства DKP-9 
проявляются повышением уровня восстановленного глута-
тиона, нормализацией активности каталазы, снижением ко-
личества продуктов перекисного окисления липидов и  повы-
шением интенсивности энергетического обмена в мозге крыс 
с  ОНМК. Предполагается влияние нового пептида DKP-9 
на процессы ишемического каскада, вследствие чего пер-
спективным является дальнейшее изучение его механизма  
действия.

Cyclo-prolylalanine: the neuroprotective and antioxidative 
properties on the model of acute cerebral disease in rats
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�  Abstract.�  The neuroprotective and antioxidative 
properties of the new neuroactive peptide cyclo-
prolylalanine (DKP-9) were studied on the model of 
acute cerebral disease (ACD, irreversible bilateral carotid 
occlusion) in rats. Under the conditions of intranasal 
administration in the therapeutic mode at the doses 
0.02 mg/kg or 0.1 mg/kg peptide DKP-9 has increased 
rats’ survival rate to 40% or 70% respectively. Increase 
of the DKP-9 dose to 1 mg/kg reduced the protective 
effect of it. Peptide DKP-9 has effective decreased the 

neurological and cognitive deficits in acute period of ACD 
(4 days) exceeding the reference drug semax (0.1 mg/kg, 
intranasally in same treatment mode). Under the conditions 
of open-field test the sedative properties of DKP-9 and 
also the ability of it to reduce rats’ stress-induced anxious 
reactions were established. Antioxidative properties of 
DKP-9 are followed by increase of the reduced glutathione 
level, normalize of the catalase activity, decrease of the 
level of lipid peroxidation products as well as increase of the 
brain neurons’ energy metabolism. The further investigation 
of mechanism of cyclo-prolylalanine (DKP-9) action on the 
pathogenic links of ischemic cascade is perspective.
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Введение

Острые нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) широко распространены в популяции и вно-
сят весомый вклад в  общую смертность и  инвали-
дизацию населения. Такие заболевания характери-
зуются не только быстрой гибелью нейронов путем 
некроза, но и  вторичными повреждениями ткани, 
ассоциирующимися, в  частности, с  генерацией ак-
тивных форм кислорода (АФК) и  нарастающей не-
состоятельностью антиоксидантной системы (АОС) 
в  предупреждении отсроченной клеточной смерти. 
Способность влиять на АОС мозга лежит в основе за-
щитных свойств многих нейропротекторных средств, 
предложенных для лечения ОНМК, болезни Аль-
цгеймера, паркинсонизма, черепно-мозговых травм 
и эпилепсии [1–3]. Однако в клинических испытаниях 
большинство из них демонстрируют низкую терапев-
тическую эффективность либо наличие выраженных 
побочных реакций. Является актуальным поиск более 
эффективных и безопасных нейропротекторов.

Относительно новым классом фармакологиче-
ских агентов, проявляющих политропный механизм 
защиты нервной ткани от повреждения, являются 
пептидергические средства. Они представлены ря-
дом нейрорегуляторных пептидов и созданных на их 
основе лекарственных препаратов. Несмотря на ши-
рокий диапазон терапевтического использования (в 
качестве ноотропных, анксиолитических, геропро-
текторных, антиоксидантных и  нейролептических 
средств), интегральным свойством их фармакоди-
намики является способность защищать нейроны 
от повреждающих факторов (нейропротекторный 
эффект) [4–6].

В результате целенаправленного поиска новых 
пептидергических нейропротекторов становится 
известной высокая фармакологическая активность 
многих олигопептидов эндо- и  экзогенного про-
исхождения [7, 8]. На протяжении последних де-
сятилетий все большее внимание привлекают ко-
роткоцепочечные пролинсодержащие пептиды, 
проявляющие в  эксперименте выраженные нейро-
протекторные свойства [9, 10].

Одним из таких пептидов является циклический про-
лилаланин (cyclo(Pro-Ala), лабораторный шифр DKP-9), 
синтезированный в НИИ особо чистых биопрепаратов. 
Дипептид DKP-9 проявляет выраженные мнемотроп-
ные (в тесте условной реакции пассивного избегания), 
а также антигипоксические свойства на модели нормо-
барической гипоксической гипоксии с  гиперкапнией 
[11]. В связи с этим целью исследования явилось вы-
яснение нейропротекторных свойств циклического ди-
пептида DKP-9 на модели ОНМК у крыс. 

Материалы и методы

Исследование выполнено на 82 белых рандом-
бредных половозрелых крысах-самцах массой 

185–230 г. ОНМК воспроизводили методом била-
теральной каротидной окклюзии (БКО) [12]. Крыс 
с  церебральной ишемией наблюдали на протяже-
нии 4 суток, регистрировали выживаемость и НД по 
шкале McGraw Stroke Index в модификации И.В. Ган-
нушкиной [13]. На 3-и сутки у животных определяли 
степень когнитивного дефицита (КД) в  тесте экс-
траполяционного избавления (ЭИ), а также локомо-
торную и  ориентировочно-исследовательскую ак-
тивность в открытом поле (ОП) [12, 14]. Через 72 ч 
животных декапитировали под наркозом, головной 
мозг (ГМ) извлекали. В  гомогенате, полученном из 
больших полушарий ГМ, определяли показатели 
перекисного окисления липидов (ПОЛ, содержание 
малонового диальдегида по реакции с тиобарбиту-
ровой кислотой (ТБК-реактанты) [15]), АОС (содер-
жание восстановленного глутатиона и  активность 
каталазы [16, 17]) и энергетического обмена по ак-
тивности сукцинатдегидрогеназы (СДГ) [18]. 

Исследуемый пептид вводили в  виде водного 
раствора интраназально (и/н) в дозах 0,02, 0,1 или 
1 мг/кг, впервые  — через 10 мин после моделиро-
вания БКО, дальше на протяжении 4 суток  — 1 раз 
в  день. Препарат сравнения семакс (гептапептид-
ный гомолог АКТГ4-7 с  выраженной нейропротек-
торной активностью) вводили и/н в  дозе 0,1 мг/кг 
в  аналогичном режиме. Использованные дозы ис-
следуемого дипептида проявляют выраженные ан-
тигипоксические свойства [11].

Животных рандомизировали на группы: модель
ная патология (МП, n = 31), псевдооперированные 
(ПО, n  =  5), группа DKP-9 (0,02 мг/кг, n  =  15), груп-
па DKP-9 (0,1 мг/кг, n  =  10), группа DKP-9 (1 мг/кг, 
n = 10), группа семакса (0,1 мг/кг, n = 15).

Исследование проводили в соответствии с поло-
жениями директивы 2010/63/EU Европейского пар-
ламента и Совета ЕС По охране животных, использу-
емых в научных целях (2010).

Результаты обрабатывали статистически с помо-
щью программы Statistica 8.0. Использовали одно-
факторный дисперсионный анализ (ANOVA) в случае 
нормального распределения выборочных данных 
или U-критерий Манна  –  Уитни в  случае его отсут-
ствия. При учете результатов в альтернативной фор-
ме использовали угловое преобразование Фише-
ра φ. Межгрупповые отличия считали статистически 
значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение

Влияние исследуемых препаратов на выживае-
мость крыс с моделью ОНМК приведено в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что выживаемость животных 
с  модельной патологией составила 35,5  % через 
24 ч после воспроизведения ОНМК, а концу 4-х су-
ток снизилась до 22,6  % (р  <  0,05 с  группой ПО). 
Препарат сравнения семакс в  этих условиях ока-
зывал статистически значимый защитный эффект, 
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повышая этот показатель до 60 % к концу 4-х суток 
(р < 0,05 с группой МП). Активность исследуемого 
дипептида DKP-9 продемонстрировала дозоза-
висимость. В  наименьшей из исследованных доз 
(0,02 мг/кг) он умеренно, но статистически значи-
мо по сравнению с группой МП повышал выживае-
мость животных с церебральной ишемией до 40 % 
(р < 0,05). При этом не наблюдалось значимых раз-
личий эффекта исследуемого дипептида с активно-
стью семакса в дозе, превосходящей аналогичную 
DKP-9 в 5 раз (р > 0,05). В наибольшей дозе (1 мг/кг) 
защитный эффект дипептида DKP-9 полностью ис-
чезал — выживаемость животных уже в первые сут-
ки постокклюзионного периода равнялась нулю. 
В дозе 0,1 мг/кг исследуемый фармакологический 
препарат проявлял максимальную нейропротек-
торную активность, повышая выживаемость крыс 
с церебральной ишемией до 70 % (р < 0,05 с груп-

■■ Таблица 1. Влияние дипептида DKP-9 и  препарата сравнения семакса на выживаемость крыс с  моделью острого 
нарушения мозгового кровообращения

Группа Доза, n
Период наблюдения

24 ч 48 ч 72 ч 96 ч

ПО 
–

n = 5
100 % 100 % 100 % 100 %

МП 
–

n = 31
11/31

35,5 %*
9/31

29 %*
8/31

25,8 %*
7/31

22,6 %*

Семакс
0,02 мг/кг

n = 15
11/15

73,3 %*^
9/15

60 %*^
9/15

60 %*^
9/15

60 %*^

DKP-9

0,02 мг/кг
n = 15

6/15
40 %*$

6/15
40 %*

6/15
40 %*

6/15
40 %*

0,1 мг/кг
n = 10

8/10
80 %*^

7/10
70 %*^

7/10
70 %*^

7/10
70 %*^

1 мг/кг
n = 6

0/6
0 %*^$

0/6
0 %*^$

0/6
0 %*^$

0/6
0 %*^$

Примечание. ПО — группа псевдооперированных животных, МП — группа модельной патологии. Различия статистически значимы 
(p ≤ 0,05): * — с группой ПО, ^ — с группой МП, $ — с группой семакса

пой МП). Таким образом, необходимо отметить 
обратную U-образную зависимость нейропротек-
торного эффекта циклического дипептида DKP-9 
от дозы с максимумом активности, приходящимся 
на 0,1 мг/кг. Подобная зависимость характерна для 
большинства пептидергических средств и  свиде-
тельствует об их рецепторном механизме действия 
[19–21]. О  последнем свидетельствует также то, 
что антиишемическое действие дипептида DKP-9 
диссоциирует с  его выраженными антигипокси-
ческими свойствами, проявляющимися как в  дозе 
0,1 мг/кг, так и  в более высоких дозах  — 1 мг/кг 
и 10 мг/кг [11].

НД животных с  модельным ОНМК, получавших 
дипептид DKP-9, характеризовался постепен-
ным, но статистически значимым по сравнению 
с  группой МП уменьшением в  течение 4 суток 
постокклюзионного периода (рис. 1).

Рис. 1. Влияние исследуемого дипептида DKP-9 и препарата сравнения семакса на неврологический дефицит крыс с моделью 
острого нарушения мозгового кровообращения: ПО — группа псевдооперированных крыс, МП — группа модельной патологии. 
Различия статистически значимы (p ≤ 0,05): * — с группой ПО, ^ — с группой МП, $ — с группой семакса
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Начиная с  первых суток исследуемый фармако-
логический препарат в  дозе 0,1 мг/кг значительно 
редуцировал неврологическую симптоматику, пре-
восходя активность семакса (р  <  0,05). Выжившие 
после БКО крысы, получавшие дипептид DKP-9 как 
в дозе 0,02 мг/кг, так и в дозе 0,1 мг/кг, на протяже-
нии всего периода наблюдения характеризовались 
гораздо более низким НД (в 1,8–7 раз, р < 0,05) по 
сравнению с животными группы МП, где этот пока-
затель с течением времени возрастал.

По результатам теста ЭИ установлено, что дипеп-
тид DKP-9 эффективно устраняет КД, возникающий 
у крыс с БКО (табл. 2).

КД животных с  БКО без лечения (группа МП) ха-
рактеризовался статистически значимым повышени-
ем времени подныривания под край цилиндра уста-
новки ЭИ (выполнение экстраполяционного задания) 
на 192,3 %, а также снижением количества животных 
в группе, справившихся с этим заданием на протяже-
нии 3 минут до 25 % (р < 0,05 с группой ПО).

Семакс в  дозе 0,1 мг/кг существенно снижал 
время высвобождения животных из цилиндра (на 
38,6 % по сравнению с группой МП, р < 0,05), а так-
же повышал количество выполнивших это задание 
до 55,6 %. Это позволяет заключить, что препарат 
сравнения продемонстрировал свойственную ему 
ноотропную активность, улучшая рассудочную де-
ятельность животных, заключающуюся в  постро-
ении оптимальной модели поведения во впервые 
возникшей стрессогенной ситуации. Как и семакс, 
дипептид DKP-9 существенно снижал время вы-
свобождения из цилиндра и  повышал количество 
животных, справившихся с  задачей. Однако такая 
активность DKP-9 оказалась более выраженной, 
чем у препарата сравнения. В дозе 0,02 мг/кг DKP-
9 снижает время высвобождения на 54,5 % и повы-
шает количество поднырнувших животных на про-
тяжении 3 минут до 66,7 %. С увеличением дозы до 
0,1 мг/кг возрастает и его положительное влияние 
на КД крыс с ОНМК. В этой дозе DKP-9 статистиче-
ски значимо по сравнению с группой МП (р < 0,05) 
снижает время подныривания на 63,4  % и  повы-
шает количество поднырнувших до 85,7  %, пре-
восходя по активности семакс. Статистически зна-
чимые различия с животными группы ПО при этом 
отсутствовали (р  >  0,05). Таким образом, в  дозе  
0,1 мг/кг дипептид DKP-9 полностью редуцирует 
проявления КД у крыс с модельным ОНМК, что мо-
жет являться как следствием его защитного эффек-
та при ишемии мозга, так и  непосредственными 
ноотропными свойствами, выявленными ранее на 
модели скополаминовой амнезии [11]. 

По результатам теста ОП (табл. 3) установлено, 
что крысы группы МП характеризуются выражен-
ным снижением двигательной активности (на 47,7 %, 
р  <  0,05 с группой ПО), ориентировочно-исследова-
тельской активности (на 49,8  %, р  <  0,05 с группой 
ПО) и  повышением эмоциональной реактивности 
в 1,1 раза. В целом полученные показатели соответ-

ствуют клинической картине течения модельной пато-
логии у животных [22]. На фоне семакса локомотор-
ная и ориентировочно-исследовательская активность 
животных проявляют тенденцию к повышению на 39 и 
50  % соответственно, а  уровень эмоциональных ре-
акций уменьшается статистически значимо на 72,8 % 
(р  <  0,05 с группой МП). Несмотря на положитель-
ную динамику НД и КД, наблюдаемую у крыс в груп-
пах DKP-9, его влияние на показатели животных в ОП 
имеет явно депримирующий характер. В  дозах 0,02 
и 0,1 мг/кг он статистически значимо снижает двига-
тельную активность крыс на 72 % (р < 0,05 с группой 
МП). В  дозе 0,02 мг/кг дипептид DKP-9 не оказыва-
ет влияния на ориентировочно-исследовательскую 
активность крыс с  церебральной ишемией, а  в дозе 
0,1 мг/кг снижает ее статистически значимо на 25 % 
(р < 0,05 с группой МП). Отсутствие стимулирующе-
го действия DKP-9 в тесте ОП объясняется, вероятно, 
его седативными свойствами, характерными для мно-
гих нейропротекторных веществ (пуринергическая 
нейропротекция диаденозина тетрафосфатом, гуано-
зином; нейропротекторные свойства барбитурового 
наркоза у животных и т. д.). Также исследуемый фар-
макологический препарат в  обеих дозах проявляет 
тенденцию к снижению эмоциональных реакций крыс 
с БКО на стресс на 21–22 % (р > 0,05).

Таким образом, результаты фармакологиче-
ских тестов свидетельствуют о защитном действии 
дипептида DKP-9 при модельной церебральной 
ишемии у  крыс. Оно заключается в  повышении их 
выживаемости, снижении НД и  КД, выраженном 
седативном действии в  условиях эмоционального 
стресса, благоприятно сказывающемся на обще-
функциональном состоянии животных.

■■ Таблица 2. Влияние дипептида DKP-9 и  препара-
та сравнения семакса на показатели крыс с  моделью 
острого нарушения мозгового кровообращения в  тесте 
экстраполяционного избавления

Группа, n

Показатели

латентное время реше-
ния задания экстрапо-
лирования (высвобож-

дения), с

количество животных 
в группе, выполнив-

ших задание

ПО (n = 5) 56,83 ± 28,0 5/5
100 %

МП (n = 8) 166,1 ± 22,4*
(+ 192,3)

2/8*
25 %

Семакс 
(0,1 мг/кг, 
n = 9)

102,4 ± 42,3
(+ 80,2)
[– 38,6]

5/9*
55,6 %

DKP-9 
(0,02 мг/кг, 
n = 6)

87,8 ± 30,9
(+ 54,5)
[– 54,5]

4/6*
66,7 %

DKP-9 
(0,1 мг/кг, 
n = 7)

60,86 ± 21,8^
(+ 7,0)

[– 63,4]

6/7^
85,7 %

Примечание. ПО  — группа псевдооперированных животных, 
МП  — группа модельной патологии. Различия статистически 
значимы (p ≤ 0,05): * — с группой ПО, ^ — с группой МП, в круглых 
скобках  —   % изменения показателя относительно группы ПО, 
в квадратных — относительно группы МП



оригинальные исследования

20 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ	 ТОМ 2016/14/4

Установлено также положительное влияние 
циклического дипептида DKP-9 на АОС, показате-
ли энергетического обмена и процессы ПОЛ у крыс 
с модельной патологией (табл. 4).

Как видно из табл. 4, количество ТБК-реактантов 
в  ткани мозга крыс с  БКО группы МП проявляет 
тенденцию к возрастанию на 25,1 %. В этих услови-
ях у  животных статистически значимо возрастает 
активность каталазы (на 41,6 %, р < 0,05 с группой 
ПО) и  снижается содержание восстановленного 
глутатиона (в 3,7 раза, р < 0,05 с группой ПО). По-
лученные результаты говорят об интенсификации 
процессов антиоксидантной защиты клеток мозга 
(повышенная экспрессия каталазы вследствие 
усиленного образования АФК, истощение запасов 
восстановленного глутатиона) и увеличении пато-
логической пероксидации мембранных липидов 

■■ Таблица 3. Влияние дипептида DKP-9 и  препарата сравнения семакса на локомоторную, ориентировочно-
исследовательскую активность, а  также на эмоциональные реакции крыс с  моделью острого нарушения мозгового 
кровообращения в тесте открытого поля

Показатели
(за 3 мин)

ПО
(n = 5)

Церебральная ишемия

МП
(n = 8)

семакс 0,1 мг/
кг

(n = 9)

DKP-9
0,02 мг/кг

(n = 6)

DKP-9 
0,1 мг/кг

(n = 7)

Локомоторная активность  
(количество пересеченных квадратов)

26,2 ± 5,2 13,7 ± 4,1*
(– 47,7 %)

18,5 ± 1,1*
[+ 35,0 %]

3,83 ± 1,01*^
[– 72,0 %]

3,86 ± 2,23*^
[– 71,8 %]

Ориентировочно-исследовательская 
активность:

•	стойки

•	отверстия

•	сумма

8,0 ± 2,7

7,6 ± 1,9

15,6 ± 3,8

3,71 ± 1,6
(– 53,6 %)
4,12 ± 1,5
(– 45,8 %)
7,83 ± 1,9*
(– 49,8 %)

5,62 ± 1,9
[+ 51,5 %]
6,11 ± 2,2
[+ 48,3 %]
11,73 ± 2,5
[+ 49,8 %]

3,17 ± 0,95
[– 14,6 %]
5,67 ± 1,92
[+ 37,6 %]
8,83 ± 2,54
[+ 12,8 %]

1,86 ± 0,55*
[– 49,9 %]
4,00 ± 0,95

[– 2,9 %]
5,86 ± 1,22*
[– 25,1 %]

Эмоциональные реакции и их вегетатив-
ное сопровождение:

•	болюсы
•	уринации
•	груминг
•	сумма

0,6 ± 0,57
0

0,8 ± 0,4
1,4 ± 0,96

1,1 ± 0,2
0,34 ± 0,12

1,5 ± 0,6
2,96 ± 0,8

(+ 111,4 %)

0,8 ± 0,4
0^
0^

0,8 ± 0,4^
[– 72,8 %]

1,17 ± 0,98
0,17 ± 0,17
1,00 ± 0,52
2,33 ± 1,05
[– 21,3 %]

0,57 ± 0,43
0,71 ± 0,57
1,00 ± 0,58
2,29 ± 0,89
[– 22,6 %]

Сумма всех видов активности 43,2 ± 9,2 24,49 ± 6,8
(– 43,3 %)

31,03 ± 3,1
[+ 26,7 %]

15,00 ± 3,59*
[– 38,8 %]

12,43 ± 3,7*
[– 49,2 %]

Примечание. ПО — группа псевдооперированных животных, МП — группа модельной патологии. Различия статистически значимы 
(p ≤ 0,05): * — с группой ПО, ^ — с группой МП, в круглых скобках —  % изменения показателя относительно группы ПО, в квадратных — 
относительно группы МП

(рост содержания вторичного продукта ПОЛ  — 
малонового диальдегида). Пониженная активность 
СДГ (в 2,8 раза, р < 0,05 с группой ПО) указывает на 
ослабление интенсивности энергетического обмена 
нейронов вследствие ишемии.

Циклический дипептид DKP-9 эффективно устра-
няет нарушения работы АОС и  клеточного дыха-
ния, вызванные глобальной ишемией мозга. В  дозе 
0,02 мг/кг он полностью восстанавливает содержание 
глутатиона, а в большей дозе даже увеличивает его на 
35,5 % по сравнению с группой ПО (р < 0,05). Актив-
ность каталазы также нормализуется под действием 
этого пептида, достигая значения животных группы 
ПО (статистически значимые различия отсутствуют). 
Количество ТБК-реактантов существенно снижается 
при использовании DKP-9 как в  дозе 0,02 мг/кг, так 
и 0,1 мг/кг: на 49,7  и 59,4 % соответственно (р < 0,05 с 

■■ Таблица 4. Влияние дипептида DKP-9 и препарата сравнения семакса на уровень восстановленного глутатиона и ТБК-
реактантов, а также на активность каталазы и сукцинатдегидрогеназы в головном мозге крыс с церебральной ишемией

Группа, доза, n

Показатели

глутатион-SH,  
мМ/г белка

каталаза, 
мккатал/г белка

ТБК-реактанты, 
мкМ/г белка

сукцинат-
дегидрогеназа, 

мкМ/г ткани

ПО, n = 5 2,73 ± 0,31 10,46 ± 0,78 62,22 ± 8,4 0,167 ± 0,014

МП, n = 8 0,73 ± 0,11* 14,81 ± 1,01* 77,84 ± 9,25 0,059 ± 0,019*

Семакс (100 мг/кг и/н), n = 9 4,07 ± 0,79^ 4,07 ± 0,79*^ 52,31 ± 3,5^ 0,182 ± 0,011^

DKP-9 (20 мг/кг и/н), n = 6 2,74 ± 0,12^ 10,62 ± 2,24$ 39,19 ± 6,72^ 0,219 ± 0,015*^

DKP-9 (100 мг/кг и/н), n = 7 3,70 ± 0,08*^ 8,52 ± 1,01^$ 31,62 ± 3,87^$ 0,246 ± 0,011*^$

Примечание. ПО  — группа псевдооперированных животных, МП  — группа модельной патологии. Различия статистически значимы 
(p ≤ 0,05): * — с группой ПО, ^ — с группой МП, $ — с группой семакса
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группой МП). На фоне DKP-9 возрастает активность 
СДГ (в 3,7–4,1 раза, р < 0,05 с группой МП), что сви-
детельствует о стимуляции энергетического обмена 
и утилизации глюкозы аэробным путем. При этом ак-
тивность циклического дипептида DKP-9 превосхо-
дит таковую семакса по снижению ТБК-реактантов 
и увеличению активности СДГ (р < 0,05).

Анализ химической структуры циклопролилала-
нина указывает на отсутствие в его структуре функ-
циональных групп, определяющих прямые антиок-
сидантные свойства (тиоловых, полиеновых и  др.). 
Возникает закономерный вопрос о  механизме его 
нейропротекторного действия, сопровождающего-
ся нормализацией АОС нейронов и  их энергетиче-
ского метаболизма при ОНМК у крыс.

Известны нейропротекторные свойства у  ряда 
пролин- и  аланинсодержащих короткоцепочечных 
пептидов. В частности, в работе [23] показано нали-
чие таковых у  октапептида Asn-Ala-Pro-Val-Ser-Ile-
Pro-Gln (NAP), в котором участок 2-3 аминокислотной 
цепи соответствует обратной последовательности 
дипептида DKP-9. Согласно цитированной рабо-
те  октапептид NAP проявляет нейропротекторные 
свойства путем подавления апоптоза клеток пенум-
бры ишемической зоны поражения мозга. Пред-
полагается его влияние на ряд патогенетических 
звеньев ишемического каскада, например, умень-
шение токсичности N-метил-D-аспартата или про-
дукции провоспалительных цитокинов. Из работы 
[24] известен другой пентапептид, гомологичный 
аминокислотным участкам 1-2 дипептиду DKP-9  — 
cyclo(D-Pro-Ala-Lys-Arg), синтезированный на ос-
нове изгиба 4-й петли нейротрофического фактора 
мозга (BDNF

94-96
). В экспериментах in vitro показана 

его способность повышать выживаемость чувстви-
тельных нейронов спинальных ганглиев, реализу-
ющаяся путем, отличным от нейропротекторного 
действия BDNF или фактора роста нервов (NGF). 
Ряд пролинсодержащих ди- и  трипептидов, синте-
зированных на основе тиролиберина или продукта 
его метаболизма  — циклогистидилпролина, де-
монстрирует в  эксперименте выраженные нейро-
протекторные свойства, уменьшая некротическую 
и апоптотическую гибель нейронов на моделях глу-
тамат- и  майтотоксин-индуцированной нейроток-
сичности, нейродегенерации, обусловленной бета-
амилоидом или лишением ткани мозга трофических 
факторов [25]. Антиоксидантные свойства характер-
ны также для гексапептида Trp-Tyr-Pro-Ala-Ala-Pro 
и являются следствием его влияния на соотношение 
про- и антиапоптотических генов Bax/Bcl-2 в сторо-
ну повышения экспрессии последних [26]. 

Вместе с  тем циклический пролилаланин обна-
ружен в  биологических средах человека и  живот-
ных. Ему, как и  циклопролилглицину, свойственна 
эндогенная ноотропная активность. Возможным ис-
точником cyclo(Pro-Ala) может являться васкулярно-
эндотелиальный фактор роста (VEGF), N-концевой 
участок которого претерпевает биотрансформацию 

с образованием cyclo(Pro-Ala) [27]. Таким образом, 
нейропротекторная активность исследуемого ци-
клического пролилаланина (DKP-9) может обеспе-
чиваться его эндогенными защитными свойствами, 
а  также непосредственным участием в  поддержа-
нии гомеостаза нервной ткани как в норме, так и при 
воздействии патологических факторов.

В заключение следует подчеркнуть, что выра-
женные нейропротекторные свойства и  предпола-
гаемый рецепторный механизм действия дипептида 
DKP-9 являются предпосылкой к  его дальнейшему 
фармакологическому исследованию.

Выводы

1. Проведено фармакологическое исследование 
нейропротекторных свойств нового короткоцепо-
чечного циклического пролинсодержащего дипеп-
тида DKP-9.

2. Установлена способность DKP-9 повышать 
выживаемость крыс с моделью церебральной ише-
мии в  остром периоде заболевания. Такая актив-
ность пептида является дозозависимой и  проявля-
ется максимально в дозе 0,1 мг/кг (интраназально). 
В  дозе 0,02 мг/кг DKP-9 проявляет слабовыражен-
ные защитные свойства, а в дозе 1 мг/кг они отсут-
ствуют. 

3. В  обеих исследованных дозах циклический 
пролилаланин эффективно устраняет неврологиче-
ский и  когнитивный дефицит у  крыс, возникающий 
вследствие церебральной ишемии. У  крыс с  моде-
лью билатеральной каротидной окклюзии дипептид 
DKP-9 проявляет выраженные седативные свойства.

4. Нейропротекторная активность DKP-9 харак-
теризуется выраженными антиоксидантными свой-
ствами. Он нормализует содержание восстановлен-
ного глутатиона и активность каталазы в ткани мозга 
крыс с моделью острого нарушения мозгового кро-
вообращения, снижает количество продуктов пере-
кисного окисления липидов и  восстанавливает по-
казатели клеточного дыхания.

5. По ряду показателей активность DKP-9 пре-
восходит таковую препарата сравнения семакса: 
обеспечивает более высокую выживаемость живот-
ных с модельной патологией (в дозе 0,1 мг/кг) и бо-
лее выраженное снижение когнитивного дефицита 
(как в дозе 0,02 мг/кг, так и в дозе 0,1 мг/кг).
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