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Кількість хворих на «хвороби цивілі-
зації» (атеросклероз, ожиріння, цукро-
вий діабет тощо) невпинно зростає. 
Така тенденція супроводжується збіль-
шенням числа пацієнтів з гострими 
порушеннями мозкового кровообігу 
(ГПМК), ускладненням їхнього перебі-
гу в зв’язку з коморбідністю з іншими 
захворюваннями, збільшенням числа 
летальних наслідків, втрати працездат-
ності та десоціалізації [1]. 

Гіпоксія та ішемія за ГПМК є про-
відними ланками ураження головного 
мозку (ГМ), а порушення мнестичних 
та когнітивних функцій – найрозпо-
всюдженішою формою розладів вищої 
нервової діяльності. Таким чином, 
гіпоксія та ішемія ГМ є ключовими 
мішенями нейропротекторної терапії, а 
корекція мнестичної та когнітивної 
дисфункції – одним із першочергових 
завдань у реабілітації та ресоціалізації 
хворих на ГПМК [2].

До перспективних засобів, здатних 
зменшувати летальність за ГПМК та 
коригувати його наслідки, належать 
нейропептиди [3]. Зокрема, у РФ створе-
но такий препарат циклічної структури 
ноопепт, активним метаболітом якого є 
циклопролілгліцин (ЦПГ). Відомим 
нейропротектором є також семакс, який 
має лінійну будову та призначений для 
інтраназального введення. Дизайн ново-
створених екзогенних олігопептидів 
полягає в циклізації ділянок ендогенних 
регуляторних пептидів, уведенні до 
їхнього складу неприродних D-форм амі-
нокислот, відсутніх у відомих препара-
тах, замісників до вільних карбоксиль-

ної чи аміногрупи тощо. Така модифіка-
ція молекул підвищує їхню фармаколо-
гічну активність та забезпечує оптималь-
ні фармакокінетичні властивості [4].

З огляду на патогенез цереброваску-
лярних захворювань важливо, щоб 
фармакодинаміка новостворених засо-
бів поєднувала антиішемічний та анти-
гіпоксичний компоненти та сприяла 
покращанню когнітивних і мнестичних 
функцій за ГПМК. 

Об’єктом цього дослідження стала 
низка циклічних дипептидів (дикетопіпе-
разинів), до складу яких увійшли тиро-
зин, аргінін, глутамін, пролін, аланін, 
гліцин, фенілаланін, аспарагін [5]. Струк-
туру вказаних нейропептидів та їхні 
лабораторні шифри наведено в таблиці 1. 

Мета дослідження – з’ясувати вплив 
нових циклічних дипептидів на перебіг 
гіпоксичного та ішемічного ураження 
ГМ, а також дослідити їхні антиамнес-
тичні властивості.

Матеріали та методи. Досліджува-
ні циклічні дипептиди (табл. 1) отри-
мано за стандартною технологією 
твердофазного пептидного синтезу в 
ФДУП «Державний науково-дослідний 
інститут особливо чистих біопрепара-
тів ФМБА Росії» (м. Санкт-Петербург) 
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Лабораторний 
шифр

Хімічна  
структура

DKP-5 cyclo(Pro-Gln)

DKP-9 cyclo(Pro-Ala)

DKP-40 cyclo(Pro-Gly)

DKP-41 cyclo(Phe-Gln)

DKP-42 cyclo(Phe-Asn)

KRP(c) cyclo(Tyr-Arg)

Таблиця 1

Структура та лабораторні шифри 
досліджуваних циклічних дипептидів
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під керівництвом доктора біологічних 
наук О. О. Колобова (Договір про науко-
во-технічну співпрацю від 18 вересня 
2013 р. № 11). Дипептид DКP-40 пред-
ставляє собою екзогенний ЦПГ, а оліго-
пептиди DКP-5 та DКP-9 – його гомо-
логи, у яких Gly замінено на Gln або 
Ala відповідно. Фармакологічний пре-
парат KRP(с), на відміну від інших, є 
синтетичним похідним ендогенного 
нейропептиду неокіоторфіну [6].

Експеримент виконано на 144 білих 
рандомбредних мишах обох статей та 
63 білих нелінійних щурах-самцях. 
Під час проведення експерименту тва-
рин утримували в стандартних умовах 
віварію ЦНДЛ НФаУ за природнього 
світлового режиму «день-ніч» з віль-
ним доступом до води та їжі [7]. Дотри-
мувалися «Загальних етичних принци-
пів експериментів на тваринах» (Київ, 
2001 р.), гармонізованих з «Європей-
ською конвенцією про захист хребет-
них тварин, використовуваних для екс-
периментальних та інших наукових 
цілей» (Страсбург, 1986 р.) [8].

Антигіпоксичні властивості оліго-
пептидів досліджували на 144 білих 
мишах на моделі нормобаричної гіпок-
сичної гіпоксії з гіперкапнією (НГ) [9]. 
Через 0,5 год після введення досліджу-
ваних нейропептидів та препарату 
порівняння пірацетаму мишей по одній 
вміщували до скляного резервуару 
об’ємом 200 см3, герметично загвинчу-
вали кришку та реєстрували час життя 
у хвилинах до останнього агонального 
дихального руху. Нейропептиди у 
вигляді свіжоприготованих водних роз-
чинів вводили внутрішньоочеревинно 
(в/о) у дозах 10 мг/кг, 1 мг/кг або  
0,1 мг/кг. Тваринам групи контролю 
в/о вводили 0,9 % розчин NaCl. 

Для вивчення нейропротекторної 
активності нейропептидів DKP-40, DKP-
41, DKP-42 та KRP(c) на 63 щурах моде-
лювали ГПМК шляхом незворотної біла-
теральної каротидної оклюзії (БКО), нар-
коз – пропофол (диприван, «Fresenius 
Kabi», Австрія, 60 мг/кг в/о) [9, 10]. 
Нейропептиди вводили в/о у дозах, у 
яких вони виявляють максимальні анти-
гіпоксичні властивості. У другій серії 
експерименту циклічні дипептиди вводи-
ли інтраназально (і/н) у дозі 0,02 мг/кг, 

що за даними літератури [11] знаходить-
ся в діапазоні доз максимальної терапев-
тичної активності засобів з пептидергіч-
ним механізмом дії. Для і/н введення 
використовували інсуліновий шприц з 
затупленою короткою голкою. Водні роз-
чини вводили повільно в кожний носо-
вий хід тварини в об’ємі 0,02 мл, візу-
ально контролюючи всмоктування пре-
парату. Препарат порівняння – гепта-
пептид семакс – потужний нейропротек-
торний засіб, що використовується для 
невідкладної медичної допомоги за 
інсульту та як ноотропний препарат, вво-
дили також і/н у дозі 0,02 мг/кг. Твари-
нам групи контрольної патології (КП) 
вводили 0,9 % розчин NaCl.

Протягом 96 год після відтворення 
БКО реєстрували летальність – інте-
гральний показник нейропротекторної 
активності, а також неврологічний 
дефіцит (НД), виражений у балах за 
шкалою McGraw Stroke Index [12].

Вплив циклічних дипептидів на 
мнестичні функції оцінювали в 134 
мишей за тестом умовного рефлексу 
пасивного уникнення (УРПУ) на моделі 
антероградної скополамінової амнезії 
(скополамін 1,5 мг/кг, в/о) [9]. Через 
30 хв після введення скополаміну 
мишей навчали умовній реакції пасив-
ного уникнення (УРПУ), а через 24 год 
перевіряли її закріплення. Нейропеп-
тиди вводили в тих дозах, що й у тесті 
НГ. За препарат порівняння обрано 
класичний ноотроп пірацетам (Піраце-
там, ПрАТ «Фармацевтична фірма 
«Дарниця»), який вводили в/о у дозах 
200 або 400 мг/кг. Використання піра-
цетаму як референс-препарату зумовле-
не також наявністю пептидергічної 
ланки механізму реалізації його ноо-
тропної та нейропротекторної дії [13].

Критерієм ноотропної дії фармаколо-
гічних препаратів обрано їхню антиам-
нестичну активність (АА), яку розрахо-
вували за формулою Баттлера [14]:

АА = • 100 %,
ΔЛПП – ΔЛПС

ΔЛПІ – ΔЛПС

де 
АА – антиамнестична активність, %;
ΔЛПП – різниця латентного періоду 

входу до неосвітленої камери під час 
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навчання та під час відтворення УРПУ 
для групи нейропептиду;

ΔЛПС – різниця латентного періоду 
входу до неосвітленої камери під час 
навчання та під час відтворення УРПУ 
для групи контролю амнезії (КА);

ΔЛПІ – різниця латентного періоду 
входу до неосвітленої камери під час 
навчання та під час відтворення УРПУ 
для групи інтактного контролю (КІ).

Результати наведено у формі М ± m. 
Статистичну обробку виконано з вико-
ристанням t-критерію Стьюдента за нор-
мального розподілу вибіркових даних 
або Т-критерію Манна-Уїтні – за його 
відсутності. При урахуванні в альтерна-
тивній формі (наявність/відсутність 
ознаки) використано кутове перетворен-
ня Фішера φ. Статистично значущими 
вважали результати за р ≤ 0,05 [15].

Результати та їх обговорення. За 
результатами тесту НГ (табл. 2) 
з’ясовано антигіпоксичні властивості 
досліджуваних циклічних дипептидів. 
Усі вони збільшують час життя мишей 
у гермокамері, перевершуючи піраце-
там. Максимальним вказаний показ-
ник є для циклічного похідного неокіо-
торфіну – KRP(c), залежність ефекту 
від дози якого є прямою U-подібною. За 
антигіпоксичною активністю KRP(c) у 
дозі 100 мкг/кг удвічі перевершує піра-
цетам у дозі 400 мг/кг (р < 0,05).

Вплив досліджуваних циклічних 
дипептидів на перебіг модельного ГПМК 
у щурів є неоднозначним (табл. 3).  
З одного боку, за в/о введення вони не 
виявляють нейропротекторного ефекту, 
підвищуючи виживаність щурів тільки 
протягом перших 12 год постоклюзій-

Група,  
препарат

Доза, мг/кг N Час життя, хв
Відсоток змін до 
групи контролю

Контроль - 29 22,90 ± 0,93

Пірацетам
200 6 25,50 ± 2,21 + 11,6

400 7 27,10 ± 1,21* + 18,2

DKP-5

10 7 20,30 ± 1,34^ - 11,2

1 5 24,10 ± 1,36 + 5,5

0,1 5 22,30 ± 1,43^ - 2,5

DKP-9

10 7 27,50 ± 0,79* + 20,1

1 7 27,00 ± 2,32* + 18,1

0,1 7 26,80 ± 2,24* + 17,1

DKP-40

10 5 25,60 ± 2,67 + 11,7

1 5 25,20 ± 1,74 + 10,1

0,1 5 28,90 ± 3,22* + 26,5

DKP-41

10 7 29,60 ± 1,21 + 29,1

1 5 24,90 ± 2,79 + 8,9

0,1 5 22,90 ± 1,73 - 0,01

DKP-42

10 6 25,70 ± 2,09 + 12,5

1 5 24,20 ± 1,36 + 5,6

0,1 5 24,50 ± 2,48 + 7,2

KRP(c)

10 6 28,90 ± 1,71* + 26,1

1 5 23,70 ± 1,60 + 3,6

0,1 5 32,80 ± 4,12*^ + 43,4

Таблиця 2

Антигіпоксичні властивості циклічних дипептидів за нормобаричної 
гіпоксичної гіпоксії з гіперкапнією в мишей

Примітка. Статистично значущі відмінності (р ≤ 0,05): *з групою контролю,  

^з групою пірацетаму 400 мг/кг.
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ного періоду. З іншого – при інтрана-
зальному введенні захисна активність 
досліджуваних нейропептидів зростає й 
відповідає антигіпоксичним властивос-
тям, виявленим в тесті НГ, протягом 
усього періоду спостереження (96 год). 
Відтак, дипептиди DKP-40 та DKP-41 за 
інтраназального введення удвічі підви-
щують виживаність щурів, а KRP(c) – 
утричі (р < 0,05), перевершуючи ефек-
тивність препарату порівняння семаксу.

Така тенденція може зумовлюватися 
двома факторами. По-перше, антигі-
поксичний та нейропротекторний ефек-
ти можуть реалізовуватися за посеред-
ництва різних механізмів, які, однак, 
не виключають можливості доповнюва-
ти одне одного в усуненні каскаду пато-
логічних змін, що мають місце за 
інсульту. Як показано в роботі [15], 
подібна ситуація спостерігається й у 
інших нейропептидних засобів, що за 
сукупністю захисних властивостей при 
ГПМК виявляють потужну нейропро-
текторну дію. По-друге, очевидним є 
фармакокінетичний аспект реалізації 
захисного ефекту. Відомо, що за і/н 
введення більша частина фармаколо-
гічного препарату всмоктується в кров 
і деградує за участю амінопептидаз. 
Однак менша його частина поширю-
ється периневральним шляхом нюхо-
вого тракту, досягає ГМ і поширюєть-
ся далі окремішньо від церебрального 
кровообігу [17]. Ця менша частина й є 
фармакологічно активною фракцією 

введеного і/н нейропротектора, що 
забезпечує стабільний захисний ефект 
протягом гострої фази церебральної 
ішемії. Перевагу інтраназального спо-
собу введення на моделі експеримен-
тального інфаркту міокарда (антиіше-
мічна активність) показано й для 
лінійного нейропептиду NP-4 (Lys-Lys-
Arg-Arg) у роботі [18].

Як показано на рисунках 1 та 2, 
досліджувані дипептиди зменшують 
НД, що виникає на тлі модельного 
ГПМК. Однак за в/о введення така їхня 
активність не є статистично значущою, 
а низький бал НД, що спостерігали 
наприкінці досліду, зумовлений малою 
кількістю тварин, що вижили. На про-
тивагу цьому за і/н введення в дозі 
0,02 мг/кг усі досліджувані циклічні 
дипептиди статистично значущо реду-
кують НД, перевершуючи семакс. Це 
відповідає зростанню інтегрального 
показника нейропротекторної актив-
ності за ГПМК – виживаності, що іще 
раз підтверджує обґрунтованість і/н 
застосування нейропептидів.

Таким чином, виявлений нейропро-
текторний ефект нових циклічних 
дипептидів за своєю виразністю нага-
дує один з перших дипептидних нейро-
протекторів ноопепт [19], який на від-
міну від зазначених оригінальних пеп-
тидів уводиться не інтраназально, а 
всередину.

Результати тесту УРПУ наведено в 
таблиці 4. Найвищу АА виявляє цикліч-

Рис. 1. Динаміка показника неврологічного дефіциту в щурів з гострим порушенням 
мозкового кровообігу за внутрішньоочеревинного введення циклічних дипептидів у 
максимальній антигіпоксичній дозі
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ний дипептид DKP-41 у мінімальній з 
досліджуваних дозі – 0,1 мг/кг. Показ-
ник АА дипептиду сягає 61,5 % (р < 
0,05). За цим показником DKP-41 пере-
вершує дію пірацетаму в дозі 400 мг/
кг, який виявляє АА також на достат-
ньо високому рівні – 60 % (р > 0,05). 
Виражений ноотропний ефект чинять 
також дипептиди DKP-42 та DKP-9 за 
різних режимів дозування. АА цих 
дипептидів є вищою за аналогічний 
показник референс-препарату пірацета-
му в дозі 200 мг/кг.

Антиамнестична дія циклічних ди
пептидів є дозозалежною. Її вираже-

ність корелює зі збільшенням дози в 
DKP-9 та зі зменшенням – у DKP-5. 
Обидва дипептиди є похідними ЦПГ, 
проте сам екзогенний ЦПГ (DKP-40) 
максимальний ноотропний ефект 
чинить у проміжній дозі – 1 мг/кг, 
маючи, таким чином, обернену 
U-подібну залежність «доза-ефект». 
Подібна ситуація спостерігається й для 
інших дипептидів. DKP-42 і KRP(c) 
мають пряму U-подібну залежність 
«доза-ефект», DKP-41 – обернену. 

Такі особливості досліджуваних пеп-
тидів вказують на притаманний пептид
ергічним засобам модулюючий вплив 

Рис. 2. Динаміка показника неврологічного дефіциту в щурів з гострим порушенням 
мозкового кровообігу за інтраназального введення циклічних дипептидів

Примітка. НД – неврологічний дефіцит, КП – контрольна патологія; статистично значущі  
відмінності (р ≤ 0,05): *з групою КП, ^з групою семаксу.

Група,  
препа-

рат

Доза, мг/
кг; (шлях   

введення)
n

Виживаність, абс./(%)

6 год 12 год 24 год 48 год 72 год 96 год

КП - 10 6/(60) 4/(40) 3/(30) 3/(30) 3/(30) 2/(20)

Семакс 0,02; (і/н) 6 6/(100)* 6/(100)* 4/(66,7) 4/(66,7) 4/(66,7) 4/(66,7)*

DKP-40
0,1; (в/о) 6 6/(100)* 6/(100)* 1/(16,7)^ 1/(16,7)^ 1/(16,7)^ 1/(16,7)^

0,02; (і/н) 7 7/(100)* 7/(100)* 3/(42,9) 3/(42,9) 3/(42,9) 3/(42,9)

DKP-41
10; (в/о) 6 6/(100)* 6/(100)* 2/(33,3) 2/(33,3) 2/(33,3) 2/(33,3)

0,02; (і/н) 7 7/(100)* 7/(100)* 3/(42,9) 3/(42,9) 3/(42,9) 3/(42,9)

DKP-42 1; (в/о) 7 7/(100)* 3/(42,9)^ 0 0 0 0

KRP(c)
0,1; (в/о) 7 7/(100)* 7/(100)* 3/(42,9) 3/(42,9) 3/(42,9) 3/(42,9)

0,02; (і/н) 7 7/(100)* 7/(100)* 6/(85,7)* 5/(71,4)* 5/(71,4)* 5/(71,4)*

Таблиця 3

Виживаність щурів з моделлю гострого порушення мозкового кровообігу  
за впливу циклічних дипептидів

Примітка. КП – контрольна патологія, в/о – внутрішньоочеревинно, і/н – інтраназально; статистично 
значущі відмінності (р ≤ 0,05): *з групою контролю, ^з групою семаксу.
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Група,  
препарат

Доза, 
мг/кг

n

Показники умовної реакції пасивного уникнення

ЛП1, с ЛП2, с
Антиамнес-
тична актив-

ність, %

Відсоток тварин 
з закріпленою 

навичкою

Інтактний 
контроль (КІ)

- 5
14,40 ±

 3,26
156,80 ±

 22,20ψ - 80,0

Контроль 
амнезії (КА)

- 9
23,20 ±

 8,60
38,40 ±
 16,70#*

- 0*

Пірацетам
200 6

15,80 ±
 5,50

89,00 ±
 30,00

45,9 16,7*

400 6
33,20 ±
 4,83*

124,40 ±
 26,00

60,0 50,0ψ

DKP-5

10 7
15,70 ±
 3,75#

77,30 ±
 24,30*

36,8 14,3*

1 5
19,80 ±

 7,47
22,60 ±
 11,10*# -9,2 0*#

0,1 5
16,60 ±
 4,98#

30,80 ±
 7,85*# -0,3 0*#

DKP-9

10 7
14,90 ±
 5,60#

85,90 ±
 22,90

44,1 28,6 *ψ

1 7
30,90 ±

 7,71
111,70 ±

 24,10ψ 51,8 57,1ψ

0,1 7
45,50 ±
 17,30

130,10 ±

 22,60ψ 54,8 57,1 ψ

DKP-40

10 5
18,50 ±
 4,00#

31,00 ±
 10,60 *# -1,6 0*#

1 5
26,00 ±

 6,30
89,40 ±
 28,90

38,2 20,0

0,1 5
28,20 ±

 8,80
63,40 ±
 31,40*

16,1 20,0

DKP-41

10 8
28,80 ±

 5,08
72,50 ±
 17,00*

22,8 12,5

1 6
35,50 ±
 4,03*

128,70 ±

 24,03ψ 61,5 50,0 ψ

0,1 5
20,60 ±
 13,80

64,00 ±
 34,00*

22,5 20,0

DKP-42

10 7
27,30 ±

 5,47
108,90 ±

 20,70ψ 52,4 42,3 ψ

1 6
15,70 ±

 7,10
74,70 ±
 22,90*

34,7 0*#

0,1 6
17,00 ±

 3,07
105,00 ±

 20,10ψ 57,4 33,3* ψ

KRP(c)

10 6
20,30 ±

 6,61
64,30 ±
 28,10*

23,0 16,7

1 5
28,40 ±

 8,43
18,60 ±
 5,40*# -19,1 0#

0,1 6
11,00 ±

 4,20
41,20 ±
 20,00*# 

12,2 0#

Таблиця 4

Антиамнестичні властивості циклічних дипептидів у тесті умовного рефлексу 
пасивного уникнення на моделі антероградної скополамінової амнезії

Примітка.  n – кількість тварин у групі; ЛП1 – латентний період входу тварини до неосвітленої каме-
ри під час навчання; ЛП2 – латентний період входу тварини до неосвітленої камери під час перевірки 
закріплення рефлексу; статистично значущі відмінності (р ≤ 0,05): *з групою КІ, ψз групою КА,  
#з групою пірацетаму 400 мг/кг.
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на процеси нейропластичності в ГМ.  
Т. О. Вороніна показала, що зворотна 
U-подібна крива залежності ефекту від 
дози, зниження активності з підвищен-
ням дози – характерні особливості 
механізму дії багатьох пептидергічних 
засобів [20]. Зокрема, ЦПГ підвищує 
афінітет холінореактивних структур 
мозку до ендогенних лігандів, забезпе-
чуючи покращання процесів вводу 
інформації, її відтворення та формуван-
ня пам’ятного сліду [21]. Таким чином, 
механізм ноотропної дії досліджуваних 
циклічних дипептидів може полягати в 
прямій або опосередкованій централь-
ній холіноміметичній активності. Необ-
хідно підкреслити, що, беручи до уваги 
здатність досліджуваних циклічних 
дипептидів зменшувати НД за цере-
бральної ішемії, ця обставина дозволяє 
вважати їх потенціальними засобами 
для використання в клінічній практиці 
за усіма показаннями ноотропних пре-
паратів, у тому числі при розладах 
когнітивних функцій органічного похо-
дження.

Таким чином, встановлено антигі-
поксичний, нейропротекторний та ноо-
тропний ефекти нових циклічних 
нейропептидів. З’ясувалося, що їхня 
активність є дозозалежною, з прита-
манною пептидергічним засобам коре-
ляцією «доза-ефект». За сукупністю 
отриманих результатів, найперспектив-
нішими з досліджених дипептидів є 

циклізоване похідне неокіоторфіну 
KRP(c) та нейропептид DKP-41. Опти-
мальним режимом застосування нейро-
пепептидів є і/н введення в дозах 
0,02–0,10 мг/кг.

Висновки
1.	Досліджені циклічні дипептиди 

чинять антигіпоксичну дію на моделі 
нормобаричної гіпоксичної гіпоксії з 
гіперкапнією. Виявлено захисні влас-
тивості за гострого порушення мозко-
вого кровообігу, що виявляються 
зменшенням летальності та редук
цією неврологічного дефіциту в гост
рому періоді церебральної ішемії.

2.	Застосування досліджуваних нейро-
пептидів є ефективним за скополамі-
нової амнезії. Вони виявляють вира-
жену ноотропну активність. Припуска-
ється їхній модулювальний вплив на 
центральну холінергічну трансмісію.

3.	Дипептиди DKP-40, DKP-41, DKP-42 
та KRP(c) характеризуються U-подіб
ною залежністю ефекту від дози. Опти-
мальним шляхом їхнього застосування 
є інтраназальне введення.

4.	За сукупністю ефектів найперспек-
тивнішими є дипептиди KRP(c) та 
DKP-41, які переважають за актив-
ністю препарати порівняння піраце-
там та семакс. Доцільним є подаль-
ше вивчення їхньої нейротропної 
активності.
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Р. Д. Дейко, С. Ю. Штриголь, О. О. Колобов , Н. В. Бездітко 
Нейропротекторні та ноотропні властивості нових циклічних дипептидів
Досліджували антигіпоксичні, нейропротекторні та ноотропні властивості нових циклічних 

дипептидів (дикетопіперазинів) – DKP-5 (cyclo(Pro-Gln), DKP-9 (cyclo(Pro-Ala), DKP-40 (cyclo(Pro-
Gly), DKP-41 (cyclo(Phe-Gln), DKP-42 (cyclo(Phe-Asn) та KRP(c) (cyclo(Tyr-Arg). Використано тест 
нормобаричної гіпоксичної гіпоксії з гіперкапнією (НГ), незворотної білатеральної каротидної 
оклюзії та умовного рефлексу пасивного уникнення (УРПУ) на моделі скополамінової амнезії. Дози 
досліджуваних дипептидів – 0,10; 1,00 та 10,00 мг/кг (внутрішньоочеревинне введення), а також 
0,02 мг/кг (інтраназальне введення).

За результатами тесту НГ встановлено антигіпоксичні властивості досліджуваних нейропептидів. 
Найактивнішими виявилися циклічні дипептиди DKP-41 та KRP(c). Вони збільшують тривалість життя 
мишей у гермокамері на 29,1 і 43,4 % відповідно (р < 0,05), перевершуючи за активністю пірацетам.

Найвиразніший нейропротекторний ефект чинять також дипептиди DKP-41 та KRP(c). Вони 
підвищують виживаність щурів у гострому періоді церебральної ішемії (до 43 та 71 % відповідно) і ефек-
тивно редукують неврологічний дефіцит. Ефективна доза – 0,02 мг/кг за інтраназального введення.

Усі досліджені дипептиди чинять антиамнестичний ефект у тесті УРПУ. Подекуди активність 
нейропептидів перевершує активність препарату порівняння пірацетаму (DKP-41). Для всіх пептидів, 
окрім DKP-5 та DKP-9, залежність ефекту від дози є прямою або оберненою U-подібною.

За результатами дослідження зроблено висновок про доцільність подальшого дослідження 
циклічних дипептидів як антигіпоксичних, протиішемічних та ноотропних засобів. Найбільшу увагу 
привертають дипептиди DKP-41 та KRP(c).

Ключові слова: гостре порушення мозкового кровообігу, нейропептиди, неврологічний дефіцит, 
ноотропна дія, антигіпоксична дія
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Р. Д. Дейко, С. Ю. Штрыголь, А. А. Колобов, Н. В. Бездетко
Нейропротекторные и ноотропные свойства новых циклических дипептидов
Исследовали антигипоксические, нейропротекторные и ноотропные свойства новых цикличе-

ских дипептидов (дикетопиперазинов) – DKP-5 (cyclo(Pro-Gln), DKP-9 (cyclo(Pro-Ala), DKP-40 
(cyclo(Pro-Gly), DKP-41 (cyclo(Phe-Gln), DKP-42 (cyclo(Phe-Asn) и KRP(c) (cyclo(Tyr-Arg). Использо-
вали тест нормобарической гипоксической гипоксии с гиперкапнией (НГ), необратимой билате-
ральной каротидной окклюзии и условного рефлекса пассивного избегания (УРПИ) на модели 
скополаминовой амнезии. Дозы исследуемых дипептидов – 0,10; 1,00 и 10,00 мг/кг (внутрибрю-
шинное введение), а также 0,02 мг/кг (интраназальное введение).

По результатам теста НГ установлены антигипоксические свойства исследуемых дипептидов. Наи-
более активными оказались циклические дипептиды DKP-41 и KRP(c). Они увеличивают время жизни 
мышей в гермокамере на 29,1 и 43,4 % соответственно (р < 0,05), превосходя по активности пирацетам.

Наиболее выраженный нейропротекторный эффект проявляют также дипептиды DKP-41 и 
KRP(c). Они повышают выживаемость крыс в остром периоде церебральной ишемии (на 43 и 71 % 
соответственно) и эффективно редуцируют неврологический дефицит. Эффективная доза –  
0,02 мг/кг при интраназальном введении.

Все исследованные дипептиды проявляют антиамнестическое действие в тесте УРПИ. Активность 
некоторых (DKP-41) превышает аналогичный показатель препарата сравнения пирацетама. Все пеп-
тиды, кроме DKP-5 и DKP-9, имеют прямую или обратную U-образную зависимость эффекта от дозы.

По результатам исследования сделан вывод о перспективности дальнейшего исследования 
дипептидов в качестве антигипоксантных, антиишемических и ноотропных средств. Наибольшего 
внимания заслуживают дипептиды DKP-41 и KRP(c).

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, нейропептиды, 
неврологический дефицит, ноотропное действие, антигипоксическое действие

R. D. Deiko, S. Yu. Shtrygol’, A. A. Kolobov, N. V. Bezditko
The neuroprotective and nootropic properties of new cyclic dipeptides
The antihypoxic, neuroprotective and nootropic properties of new cyclic dipeptides (diketopiperazines) – 

DKP-5 (cyclo(Pro-Gln), DKP-9 (cyclo(Pro-Ala), DKP-40 (cyclo(Pro-Gly), DKP-41 (cyclo(Phe-Gln), DKP-42 
(cyclo(Phe-Asn) and KRP(c) (cyclo(Tyr-Arg) have been investigated. For this aim were used the tests of 
normobaric hypoxic hypoxia with hypercapnia (NH), irreversible bilateral carotid occlusion and conditioned 
reflex of passive avoidance (CRPA) on the model of scopolamine-induced amnesia. The administrated 
doses were 0,10; 1,00 and 10,00 mg/kg (intraperitoneal administration) and also 0,02 mg/kg (intranasal 
(i/n) administration).

According to the results of investigation an antihypoxic activity of the studied dipeptides have been 
established. The most active are dipeptides DKP-41 and KRP(c). They increase the time of mice life in a 
hermetic chamber on 29,1 and 43,4 per cent respectively (p < 0,05) and exceed the activity of the 
comparison drug piracetam.

The most pronounced neuroprotective effect show also the dipeptides DKP-41 and KRP(c). They 
increase survival of rats in the acute period of cerebral ischemia (on 43 and 71 % respectively) and 
effectively reduce the neurological deficit. The most effectively dose is 0,02 mg/kg (i/n administration).

All investigated peptides show antiamnestic effect in conditions of CRPA test. The activity of DKP-41 
exceeds piracetam action. All peptides, except DKP-5 and DKP-9, have direct or converse U-like dose-
response. 

In according to results of investigation have been concluded about prospects of further investigation of 
new dipeptides. 

Key words: acute cerebral ischemic stroke, neuropeptides, neurological deficit, nootropic action, 
antihypoxic action
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