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Нейроактивні пептиди (нейропепти-
ди, НП) – біологічно активні сполуки 
(БАС), що синтезуються нервовими 
клітинами й беруть участь у регуляції 
їхніх фізіологічних і патологічних про-
цесів (експресії генів, синтезі білка, 
між- та внутрішньоклітинному сигна-
лінгу, синаптогенезі, нейрональній 
пластичності, регуляції кровообігу 
тощо) [1]. НП є високоактивними речо-
винами, що в тканинах діють у фемто- 
(10–15) та пікомолярних (10–12) концен-
траціях. Вони є джерелом створення 
лікарських засобів (ЛЗ) різноспрямова-
ного спектра дії. Приклад – антигіпер-
тензивні ЛЗ, що діють на ренін-ангіо-
тензинову систему. Першими інгібіто-
рами ангіотензинперетворювального 
ферменту були пептидні фрагменти 
ангіотензину І Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-
Pro та Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-
His. Незважаючи на значну модифіка-
цію структури нових представників 
цього класу ЛЗ, більшість з них збері-
гають пептидну природу [1].

З початком фармакологічного вив-
чення НП їхній вплив на вищу нервову 
діяльність пов’язували з реалізацією 
власної гормональної функції (підви-
щенням артеріального тиску та покра-
щанням мозкового кровообігу – для 
вазопресину, стимуляцією функції над-
нирників – для кортикотропіну). Зго-
дом це припущення було спростовано 
[2]. Уже в ранніх працях корифеїв 
вивчення нейроактивних пептидів – 
групи нідерландських учених під керів-
ництвом Д. де Віда, а також російських 
учених під керівництвом І. П. Ашмарі-
на встановлено, що ці БАС наділені 
внутрішньою активністю особливого 
характеру, яка відрізняється за меха-

нізмом як від дії класичних медіаторів, 
так і гормонів. Першою суттєвою від-
мінністю НП є їхня кінетика – період 
напіврозпаду складає в середньому  
20 хв, тим часом як для класичних 
нейромедіаторів цей показник стано-
вить понад 5 мс [3]. По-друге, НП депо-
нуються й виділяються в спеціалізова-
них везикулярних утвореннях – вези-
кулах зі щільним ядром (dense core 
vesicles), які локалізовані не лише в 
аксональних терміналях, але й на рівні 
дендритів і нейрональної соми. Це 
дозволяє пептидергічним нейронам 
ефективно модулювати активність прак-
тично всіх нейротрансмітерних систем 
[3]. Крім того, НП є важливим компо-
нентом системи експресії генів. Їхня 
фізіологічна функція полягає в регулю-
ванні активності основних і специфіч-
них факторів транскрипції генів, що 
виявляється впливом на базальну екс-
пресію генів, онтогенез, відповіді на 
позаклітинні подразники та зміни 
зовнішнього середовища, а також клі-
тинний цикл [4]. Таким чином, за важ-
ливістю виконуваних функцій регуля-
торні НП можна порівняти хіба що з 
нуклеїновими кислотами – ДНК і РНК.

Із середини XX сторіччя здійснюва-
лися спроби створити на основі НП ЛЗ, 
що відновлювали б функціональну 
активність нервової системи за/після 
дії несприятливих чинників. Перші 
такі препарати – сайлерт і скотофобін 
(Н-Ser-Asp-Asn-Asn-Gln-Gln-Gly-Lys-Ser-
Ala-Gln-Gln-Gly-Gly-Tyr-NH2) – очищені 
витяжки з нервової тканини тварин. 
Вони стимулювали синтез нейрональ-
ної РНК і сприяли розвитку моторних 
навичок у тварин без попереднього 
навчання [2]. Це були одні з перших 
засобів для лікування деменції, вико-
ристання котрих у людини, однак, було 
безуспішним. Із розвитком аналітич-
них методів визначення структури та 

УДК 615.214.3:616.831-005.1:616.037:577.112.6:591.51

Р. Д. Дейко, С. Ю. Штриголь

Нейропептиди та їхнє місце в лікуванні 
захворювань нервової системи (частина І)

Національний фармацевтичний університет, м. Харків

© Колектив авторів, 2018

Огляди



4 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (60)/2018

виділення БАС, перш за все радіоімун-
ного аналізу, почала зростати кількість 
відомих НП і робіт, присвячених їхньо-
му вивченню. Сьогодні відомо декілька 
сотень лінійних і циклічних НП [5].

Першими НП, структуру яких вда-
лося встановити, є лейцин- (Tyr-Gly-
Gly-Phe-Leu) і метіонін-енкефаліни 
(Tyr-Gly-Gly-Phe-Met). Ці ендогенні 
опіої ди, а також меланокортини адре-
нокортикотропний гормон (АКТГ), α-, 
β- та γ-меланоцитостимулювальні гор-
мони (МСГ) і β-ліпотропний гормон є 
дериватами проопіомеланокортину 
(ПОМК), що складається з 241 аміно-
кислоти (АК) (рисунок) [6]. Продукти 
біодеградації ПОМК є високоактивни-
ми НП. 

Енкефаліни й ендорфіни виявляють 
не лише аналгетичні властивості. Взає-
модіючи з різними підтипами опіоїд-
них рецепторів і модулюючи актив-
ність багатьох інших, ці НП впливають 
на поведінку тварин, їхні когнітивні 
функції та емоційний стан. Наразі 
виконуються спроби використовувати 
опіоїдні пептиди для нейропротекції. 
Для проникності крізь гематоенцефа-
лічний бар’єр (ГЕБ) їх конденсують з 
фентанілом (препарати LYS436, LYS739 
та LYS416) [7] чи синтезують ГЕБ-
проникні селективні агоністи δ-опіоїд-
них рецепторів (препарат TAN-67, що є 
[D-Ala2, D-Leu5]-енкефаліном) [8]. Вони 
зменшують об’єм інфаркту в корі 
головного мозку (ГМ), стріатумі та 
гіпокампі за церебральної ішемії-репер-
фузії в щурів, індукуючи TrkB/MAPK 
(tyrosine kinase B/mitogen-activated 

protein kinase) сигнальний каскад. З 
огляду на найновіші дані, перспектив-
ним є використання синтетичних ана-
логів кіоторфіну (Tyr-Arg)  і неокіотор-
фіну (Thr-Scr-Lys-Tyr-Arg), які за від-
сутності аналгетичної активності сти-
мулюють рилізинг опіоїдних пептидів, 
що зменшують зону інфаркту за 
гострих порушень мозкового кровообі-
гу (ПМК).

Серед інших опіоїдів відомими 
виразним мнемотропним впливом є 
динорфіни (наприклад, динорфін А, 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Ile-Arg-Pro-
Lys-Leu-Lys). Нейрони, що їх експресу-
ють, розташовані переважно в  гіпо-
кампі, амигдалі та гіпофізі. Свої функ-
ції ці пептиди реалізують здебільшого 
через κ-опіоїдні рецептори (КОР) [9]. 
Їхній ефект виявляється стимуляцією 
деяких видів коротко- та довготривалої 
пам’яті, зокрема, на негативні подраз-
ники (aversive memory) та просторової 
пам’яті (spatial memory). Іншим наслід-
ком взаємодії динорфіну та дериватів 
продинорфіну з КОР є модуляція глу-
таматергічної нейротрансмісії та про-
тисудомна активність в експерименті 
[10]. Нейропсихотропний потенціал 
динорфінів включає також контроль 
психоемоційної реакції (відповідь на 
стрес, формування депресивних розла-
дів), апетиту та циркадних ритмів, 
регуляції температури тіла, а також 
механізмів розвитку адиктивних пору-
шень [3]. В огляді Cai and Ratka [11] 
обговорюється роль δ-опіоїдних рецеп-
торів (ДОР) у реалізації β- та γ-секре-
тазного шляхів метаболізму білка-

Рисунок. Родина нейропептидів, що є продуктами протеолізу проопіомеланокортину 
Примітка. АКТГ – адренокортикотропний гормон, МСГ – меланоцитостимулювальний 
гормон, CLIP – corticotropin-like intermediate peptide (проміжний 
адренокортикотропіноподібний пептид, що є ланкою АКТГ18-39).
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попередника амілоїду – каскадів утво-
рення β-амілоїдного білка (β-АБ) за 
хвороби Альцгеймера (ХА). Значно 
зменшуючи в цьому разі гіперфосфори-
лювання тау-протеїну, деякі антагоніс-
ти ДОР можуть бути ефективними засо-
бами боротьби з ХА [11].

Іншою групою продуктів біодеграда-
ції ПОМК є меланокортини. Вони пред-
ставлені МСГ (α-, β- і γ-МСГ) і АКТГ. 
Ці пептиди утворюються шляхом 
«нарізання» молекули ПОМК ендоген-
ними пептидазами по тих позиціях, де 
знаходяться Lys-Arg послідовності. 
Єдиною такою послідовністю АКТГ, що 
не є маркером для пептидаз, є ланка 
АКТГ15-18 – Lys-Lys-Arg-Arg. Окрім того, 
специфічна Lys-Arg послідовність 
зустрічається в структурі багатьох 
інших нейроактивних олігопептидів 
(кортиколіберин, грелін, ноцицептин, 
каллідин, матриксний Gla-протеїн 
тощо). АКТГ – лінійний олігопептид з 
39 АК (Н-Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-
Arg-Try-Gly-Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Arg-
Arg-Pro-Val-Lys-Val-Tyr-Pro-Asp-Gly-Ala-
Glu-Asp-Glu-Leu-Ala-Glu-Ala-Phe-Pro-Leu-
Glu-Phe-ОН), який виконує гормональ-
ну, нейротрансмітерну, нейромодуля-
торну функції та є ростовим фактором 
нервової тканини [6]. У 1950-х роках 
його використовували як протиревма-
тичний засіб. Згодом розпочався випуск 
протизапального препарату синактен, 
що являє собою АКТГ1-24. Спочатку 
протизапальну активність АКТГ 
пов’язували зі стимуляцією рилізингу 
глюкокортикоїдів, згодом з’ясувалося, 
що АКТГ і його деривати виявляють 
власні протизапальні властивості, 
пов’язані з пригніченням активності 
транскрипційного фактора NF-κB 
(nuclear factor kappa-b), який контро-
лює експресію понад 100 цитокінів, 
їхніх рецепторів, хемокінів, молекул 
адгезії формених елементів крові, фак-
торів проникності судинної стінки тощо 
[12]. Натепер вважають, що протиза-
пальні властивості дериватів АКТГ і 
α-МСГ частково зумовлюють їхні 
нейропротекторні властивості за ПМК, 
ХА, паркінсонізму, черепно-мозкової 
травми (ЧМТ), травми спинного мозку 
[13, 14]. Починаючи з 1970-х років роз-
почалося вивчення АКТГ та його фраг-

ментів як біомолекул, що беруть участь 
у когнітивних процесах, зокрема, регу-
люванні пам’яті. Досліджували ноо-
тропні та нейропротекторні властивості 
як самого АКТГ, так і його фрагментів 
АКТГ1-24, АКТГ1-16, АКТГ1-10, АКТГ5-10, 
АКТГ4-7, АКТГ4-10, АКТГ7-16, АКТГ5-24, 
АКТГ4-23 тощо [15, 16]. Натепер дослі-
джено властивості близько 100 дерива-
тів меланокортинів, існує близько 10 
препаратів, що взаємодіють з мелано-
кортиновими рецепторами, випущених 
на ринок або таких, що знаходяться на 
останніх стадіях клінічних досліджень 
[17]. Одним з найвідоміших препаратів 
цієї групи є нейропротекторний і ноо-
тропний гептапептид Семакс, створе-
ний на основі послідовності АКТГ4-7 
(Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro).

Молекула АКТГ тропна до всіх 5 під-
видів меланокортинових рецепторів 
(MCRs1-5), але лише для MCR2 єдиним 
лігандом є АКТГ. Стимуляція MCR2, 
розташованих у корковому шарі над-
ниркових залоз, сприяє утворенню та 
виділенню кортикостероїдів (гормо-
нальна функція АКТГ). Мінімальним 
фрагментом АКТГ, необхідним для 
зв’язування з рецептором, є послідов-
ність АКТГ15-18 Lys-Lys-Arg-Arg [6]. За 
посередництва інших MCRs реалізу-
ються нейро- та імунотропні властивос-
ті пептиду. Меланокортинові рецепто-
ри належать до суперсімейства G-білок-
пов’язаних семиспіральних трансмемб-
ранних рецепторів [6]. Нейропсихо-
тропні властивості меланокортинів опо-
середковуються локалізованими в ЦНС 
MC3- і MС4-рецепторами. Цитозольні 
компоненти цих рецепторів представле-
ні Gs-, Gi/o-, та Gq/11-білками. Ліганд-
рецепторна взаємодія з MCRs запускає 
низку внутрішньоклітинних каскадів, 
зокрема тих, що відіграють вагому 
роль у процесах нейрорепарації та 
нейрогенезу.  Група італійських учених 
під керівництвом D. Giuliani активно 
розвиває напрям меланокортинової 
нейропротекції. Розроблено підходи до 
використання міметиків MС4-ре цеп-
торів як засобів боротьби з ішемічним 
інсультом, субарахноїдальним та вну-
трішньомозковим крововиливом, 
ЧМТ, ХА, нейродегенерацією з тільця-
ми Леві, дегенерацією мотонейронів, 
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демієлінізацією периферичних нервів, 
хворобою Гантінгтона, травмою спин-
ного мозку тощо [18].

Серед олігопептидних гормонів 
виразні нейропсихотропні властивості 
виявляють окситоцин (ОКС, циклічний 
Cys1-Cys6 нонапептид H2N-Cys-Tyr-Ile-
Gln-Asp-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2) і вазопре-
син (ВАЗ, циклічний Cys1-Cys6 нонапеп-
тид H2N-Cys-Tyr-Phe-Gln-Asp-Cys-Pro-
Arg-Gly-NH2) [19, 20], що синтезуються 
нейросекроторними клітинами супра-
оптичного (СОЯ) та паравентрикуляр-
ного ядер (ПВЯ) мозку й є також 
нейромедіаторами та нейромодулятора-
ми [21]. Відомий 1 тип окситоцинових 
(OT) та 2 типи вазопресинових рецепто-
рів – V1 (V1A, V1B) і V2 [6]. ОКС вважа-
ють «гормоном материнства», оскільки 
його головну психотропну функцію 
пов’язують з формуванням материн-
ської поведінки під час вагітності та 
після народження дитини. Також ОКС 
важливий для реалізації поведінки, 
спрямованої на утворення пар між ста-
тевими партнерами (couple-bonding 
behavior). У роботі [3] про вплив ОКС 
на сексуальну поведінку йдеться таке: 
«як у жінок, так і чоловіків, концен-
трація ОКС в плазмі крові підвищуєть-
ся під час оргазму та сексуального 
збудження. Введення ОКС у ventral 
tagmental area супроводжується ерек-
цією статевого члена у самців (через 
взаємодію з допамінергічною систе-
мою), а інтраназальне введення самкам 
посилює їх статевий потяг». 

У подальших дослідженнях встанов-
лено вагомий вплив ОКС на формуван-
ня поведінки у соціальних видів тва-
рин, зокрема, у людини. З’ясовано 
також, що цей нейрональний нонапеп-
тид є важливим регулятором психоемо-
ційного стану. Наразі ОКС вважають 
чи не найголовнішою біохімічною 
детермінантою соціальної поведінки 
вищих тварин. У наведеному вище 
огляді підкреслюється роль ОКС як 
фізіологічного чинника соціальної взає-
модії: «Фактично, ОКС сприяє соціалі-
зації у випадку сприятливого соціаль-
ного середовища та оборонній поведін-
ці, якщо останнє є небезпечним. Ефект 
позитивної взаємодії є присутнім навіть 
за умови введення ОКС особам з неспри-

ятливим попереднім досвідом. Також 
гострі психофізіологічні стресорні сти-
мули підвищують концентрацію ОКС у 
плазмі крові. Масив даних вказує на 
те, що ОКС відіграє роль анксіолітика 
та приглушує нейроендокринну відпо-
відь гіпоталамо-гіпофізарно-наднирни-
кової системи на стрес» [3]. Досліджен-
ня фармакологічних властивостей ОКС 
від 1970-х років до наших днів значно 
еволюціонували від спроб використан-
ня ОКС як ноотропного й нейропротек-
торного агента до засобу регулювання 
соціо-емоційної інтеракції [22–27]. 
Вивчали можливість корекції набряку 
мозку, гострих ПМК, ранніх стадій 
ХА, синдрому Корсакова, ЧМТ та 
інших патологій ЦНС [28–30]. Наразі 
саме найбільші сподівання щодо тера-
певтичного потенціалу ОКС відносять-
ся до можливостей корекції соціофо-
бії, адиктивних захворювань, тривож-
них і депресивних розладів, аутизму 
та негативної симптоматики шизофре-
нії (табл. 1) [31, 32].

ВАЗ та ОКС беруть участь у функ-
ціюванні оперантного, імітаційного 
(обсерваційного) запам’ятовування [32, 
33], коротко- та довготривалої, просто-
рової та непросторової [34], вербальної 
та невербальної пам’яті [35], а особливо 
пам’яті, пов’язаної з емоційно наванта-
женими тригерами [36]. ВАЗ завдяки 
нейропротекторним і ноотропним влас-
тивостям може бути ефективним за 
ХА, інсульту, паркінсонізму, порушень 
пам’яті різного генезу, шизофренії [37–
44] (табл. 2). У роботах [45, 46] проде-
монстровано залучення V1B-рецепторів 
до лікувального ефекту ВАЗ у разі 
порушень пам’яті за ХА. За клінічних 
умов агоніст V2-рецепторів 1-дезаміно-
[D-Arg8]-вазопресин зменшує порушен-
ня больової, температурної й тактиль-
ної чутливості, покращує мовлення, 
редукує депресивну поведінку в пацієн-
тів з інсультом [37, 47].

Близькоспорідненим до рецепторів 
ВАЗ і ОКС є рецептор нейропептиду S 
(НП S, Ser-Phe-Arg-Asn-Gly-Val-Gly-Ser-
Gly-Val-Lys-Lys-Thr-Ser-Phe-Arg-Arg-Ala-
Lys-Gln). У генетичних дослідженнях 
встановлено, що мутації рецептора НП 
S 1 типу (NPSR1) виявляються подеку-
ди 10-разовим збільшенням тривожнос-
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ті в гризунів, а інтрацеребральне вве-
дення цього нейропептиду ліквідує це 
порушення. Використання бензодіазе-
пінових транквілізаторів за таких 
умов є неефективним. У зв’язку з цим, 
паралельно з системою ГАМК, систему 
НП S наразі вважають домінантною у 
формуванні тривожних порушень і 

посттравматичного стресового розладу 
(ПТСР) [48].

Відомими є нейропсихотропні влас-
тивості гіпоталамічних рилізинг-фак-
торів (перш за все, тироліберину та 
соматостатину). Тироліберин (тиротро-
пінрилізинг гормон, ТРГ) є трипепти-
дом L-pGlu-L-His-L-Pro-amide, тоді як 

Дизайн дослідження Результат

Дослідження тривожності в темно-
світлій камері та піднесеному хресто-
подібному лабіринті за введення в 
паравентрикулярні ядра ГМ.

Виразне зниження тривожності, опосередко-
ване активацією ERK 1/2 – кінази СОЯ та ПВЯ 
гіпотоаламуса.

10-денне внутрішньоочеревинне вве-
дення перед виконанням плавального 
тесту Порсолта (ПТП) або тесту підві-
шування за хвіст у мишей.

Антидепресантна активність – зниження 
іммобілізації мишей у ПТП та тесті підвішу-
вання за хвіст.

Тест вивченої безпорадності (ТВБ) у 
мишей за п/ш введення.

Антидепресантна активність – зниження 
похибок при виконанні ТВБ у мишей.

Тест гіперактивності гризунів, спричи-
неної кокаїном.

Антагонізм зі стимулювальним ефектом кокаї-
ну.

Тест формування залежності від мор-
фіну або героїну в гризунів.

Значне зниження залежності від морфіну, 
збільшення само-введення морфіну або герої-
ну та пом’якшення симптомів абстиненції.

Перевірка больової чутливості щурів у 
тесті «гарячої пластини» у разі безпо-
середнього введення в амігдалу та 
прилегле ядро.

Антиноцицептивний ефект – дозозалежне 
збільшення латентного часу відсмикування 
кінцівок від гарячої пластини.

Інтраназальне введення протягом  
7 місяців (8, 16 або 24 МО/доза)  
8 хлопчикам 10–14 років з аутизмом.

Покращання соціальної взаємодії дітей, 
зменшення кількості та тривалості повторю-
ваних рухів, відсутність побічної дії ОКС.

Інтраназальне введення протягом  
8 тижнів 40 пацієнтам 18–50 років з 
шизофренією (у дозі 20–40 МО/доза) 
на тлі терапії рисперидоном.

Поліпшення мнемонічних функцій хворих 
(зокрема, оперативної пам’яті), збільшення 
щільності міжнейрональних зв’язків між 
дорсолатеральною префронтальною корою 
та передньою поясною корою.

Інтраназальне введення (24 МО/доза) 
16 хворим на ПТСР.

Дозозалежне підвищення рівня емоційного 
розпізнавання, емпатії, почастішання згаду-
вання позитивних епізодів життя.

Інтраназальне введення 37 корейським 
чоловікам у дозі 32 МО або 40 МО.

Визначення мнемотропних властивос-
тей ОКС у діапазоні доз 10–24 МО в 
разі інтраназального введення здоро-
вим добровольцям у тестах із емоцій-
но нейтральними та емоційно забарв-
леними стимулами

Покращання довготривалої пам’яті в разі 
запам’ятовування емоційно навантажених 
символів, відсутність впливу – у разі 
запам’ятовування емоційно нейтральних сти-
мулів

Таблиця 1

Основні фармакологічні ефекти окситоцину за експериментальних  
і клінічних умов
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соматостатин (ССТ) представлений 
двома формами – циклічним тетрадека-
пептидом H-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-
Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-OH 
(ССТ-14, цикл між Cys3 та Cys14) і 
циклічним октакозапептидом (ССТ-28, 
H-Ser-Ala-Asn-Ser-Asn-Pro-Ala-Met-Ala-
Pro-Arg-Glu-Arg-Lys-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-
Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-
OH, цикл між Cys17 та Cys28). Актив-

ність олігопептидів не обмежується 
гормональними функціями [9, 10]. 
Відомий нейромодулювальний вплив 
ТРГ на допамін-, серотонін-, ацетилхо-
лін- та опіоїдергічну системи, а також 
нейротрансмітерна функція, опосеред-
кована власними рецепторами (TRH1 та 
TRH2) [49]. Він має аналептичний 
(виразний антагонізм з наркозною дією 
пентобарбіталу) [50], психостимулю-

Дизайн дослідження Результат
Механічне пошкодження сенсо-
моторної зони неокортексу лівої 
та правої півкуль у щурів.

Зменшення моторного дефіциту, відновлення 
рухової активності контрлатеральних кінцівок у 
2,7–4,7 разу краще за тварин, що не отримували 
лікування.

Інтрацеребровентрикулярне вве-
дення аргінін-вазопресину щурам 
на тлі токсичності, зумовленої 
β(25–35)-АБ.

Попередження електрофізіологічних порушень 
нейронів СА1 зони гіпокампа щурів, викликаних 
β(25–35)-АБ.

15 хворих на інсульт і 21 хворий 
на хворобу Паркінсона або пар-
кінсонізм (різного ґенезу).

Підвищення сили м’язового скорочення паретич-
них кінцівок у 67 % понстінсультних хворих з дис-
кінезіями легкого ступеня; зниження тремору спо-
кою та дії, м’язової ригідності, брадикінезії та 
гіпокінезії, постуральної нестійкості в 73 % пацієн-
тів з ХП та паркінсонізмом.

42 хворих на інсульт у резидуаль-
ному періоді з різного ступеня 
депресивними розладами.

Позитивний ефект у 93 % хворих на розлади, 
покращання настрою (р < 0,05), загальної актив-
ності та працездатності (р < 0,05), нормалізація 
сну (р < 0,05), зменшення психомоторної загаль-
мованості та збільшення мовної та рухової актив-
ності, прискорення мислення та відновлення 
уваги (р < 0,05); ефект курсового введення ВАЗ 
тривав не менш ніж 0,5 року.

Хворі з розладами пам’яті різного 
генезу.

Оптимізація короткотривалої пам’яті в хворих на 
деменцію альцгеймерівського типу, пацієнтів з 
корсаківським синдромом на тлі хронічного алко-
голізму та в хворих з посттравматичною амнезією.

13 хворих на шизофренію з 
виразними проявами негативної 
симптоматики.

Значне зниження проявів негативної симптомати-
ки в хворих на шизофренію, зменшення депре-
сивної патології в більшості пацієнтів; тривалість 
позитивної динаміки склала 2–4 тижні після курсу 
ВАЗ.

40 хворих на шизофренію  
(> 2 років) на тлі базової терапії 
рисперидоном

Доповнення рисперидонової терапії хронічної 
шизофренії інтраназальним спреєм ВАЗ значно 
редукує негативну та загальну психопатологічну 
симптоматику (не менше ніж 8 тижнів); вплив на 
депресивний стан пацієнтів та екстрапірамідні 
розлади статистично не відрізняється від терапії 
одним лише рисперидоном

Таблиця 2

Основні фармакологічні ефекти вазопресину за експериментальних  
і клінічних умов
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вальний [49, 51], протисудомний [52], 
нейропротекторний (за ХА, ЧМТ, пар-
кінсонізму та латерального аміотрофіч-
ного склерозу) ефекти [52–54], бере 
участь у терморегуляції (антагонізм з 
морфін-зумовленою гіпотермією), конт-
ролі моторної та когнітивних функцій 
[55, 56]. На основі ТРГ створено пре-
парати, які проходять клінічні випро-
бування як нейропротектори та ноо-
тропи (Taltirelin), протиепілептичні 
(Montirelin) та аналептичні засоби 
(Azetirelin) [50, 57]. ССТ виявляє помір-
ні анксіолітичні властивості при вве-
денні мавпам у високій дозі (30–40 мг/
кг) [58]. Основним видом негормональ-
ної фармакологічної активності ССТ та 
його фрагментів (ССТ3-8, ССТ9-14, ССТ7-10) 
є ноотропна дія. При інтрацеребрально-
му введенні гризунам він підвищує 
їхню моторну активність, покращує 
пам’ять у тестах пасивного та активно-
го уникнення, водному лабіринті Мор-
ріса, shuttle-box learning test [58, 59]. 
Основними групами ССТ-ергічних ліків 
є агоністи рецепторів ССТ (SMS-201995, 
агоніст SST2, SST3 та SST5 підвидів) та 
індуктори його рилізингу (препарати 
FK960 та FK962) [60, 61, 62]. Спектр 
нейродегенеративних захворювань, для 
яких запропоновано лікування анало-
гами ССТ, охоплює ХА, хворобу Пар-
кінсона (ХП), хворобу Гантінгтона, 
латеральний аміотрофічний склероз 
[63–67].

Важливу роль у патогенезі низки 
захворювань ЦНС відіграють вазоак-
тивний інтестинальний пептид (ВІП, 
H-His-Ser-Asp-Ala-Val-Phe-Thr-Asp-Asn-
Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys-GIn-Met-Ala-
Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Asn-Ser-lle-Leu-Asn-
NH2) і пептид, що активує аденілатци-
клазу гіпофіза (pituitary adenylate 
cyclase activating peptide, PACAP). Їх 
розглядають як тканинні гормони, 
нейромедіатори, нейромодулятори, 
нейротрофічні та ендогенні нейропро-
текторні фактори. Свої функції ці пеп-
тиди реалізують через рецептори 
VPAC1, VPAC2 і PAC1. ВІП та PACAP 
беруть участь у патогенезі запалення за 
органічних уражень ЦНС, депресії, 
аутизму, ХП і ХА [68–70]. У разі ХА 
вони запобігають β-АБ-зумовленій 
запальній реакції, зменшують апоптоз, 

пригнічуючи каспазу-3 та -7 [71, 72], за 
ХП демонструють нейротрофічні, 
нейропротекторні, антиапоптотичні, 
протизапальні, антиоксидантні власти-
вості, редукують моторні порушення 
[73, 74]. Нейропротекторний ефект ВІП 
і PACAP реалізується за посередництва 
фактора росту нервів (ФРН), системи 
цитокінів, хемокінів, некстин-1, 
activity-dependent neurotrophic factor 
та activity-dependent neuroprotective 
protein [75]. Створюються ліпофільні 
аналоги ВІП та PACAP, що проника-
ють крізь ГЕБ [9]. 

Важливим представником нейроак-
тивних пептидів є субстанція Y (H-Tyr-
Pro-Ser-Lys-Pro-Asp-Asn-Pro-Gly-Glu-Asp-
Ala-Pro-Ala-Glu-Asp-Met-Ala-Arg-Tyr-Tyr-
Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-Ile-Asn-Leu-Ile-
Thr-Arg-Gln-Arg-Tyr-NH2) [76]. Цей пеп-
тид вважають одним з факторів нейро-
генезу, оскільки найбільша кількість 
матричної РНК, що кодує його синтез, 
знаходиться у субвентрикулярних і 
субгранулярних зонах зубчастої звиви-
ни гіпокампа – найважливішому осе-
редку утворення нових нейронів у ГМ 
дорослих [77, 78]. In vitro він стимулює 
нейрогенез у СА1 і СА3 зонах гіпокам-
па, підвищуючи кількість як β-тубулін-
позитивних (нейрональних), так і 
GFAP-позитивних (гліальних) клітин 
[79]. Нейропроліферативний ефект суб-
станції Y опосередкований Y1 рецепто-
рами, що встановлено на лінії Y1-нега-
тивних мишей. Субстанції Y властиві 
потужні стреспротекторні, анксіолітич-
ні та антидепресантні властивості [80, 
81]. Запропоновано її інтраназальне 
(і/н) використання для лікування 
ПТСР і деяких афективних синдромів 
[82, 83]. У разі активації Y2-рецептора 
зменшується β-АБ-зумовлене порушен-
ня когнітивних функцій за ХА, зростає 
число функціонально повноцінних 
нейронів у substantia nigra та актив-
ність тирозингідроксилази за ХП, 
збільшується кількість білків-перенос-
ників допаміну [84, 85]. Захисні влас-
тивості субстанції Y реалізуються за 
посередництва PI3K/AKT/mTOR сиг-
нального каскаду, який є спільним з 
метаболічними шляхами деяких нейро-
трофінів (ФРН і мозкового нейротро-
фічного фактора) [86].
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З огляду на одну з ключових ролей у 
забезпеченні енергетичного метаболіз-
му, сну та стану неспання, стрес-
реакції, системи винагороди, значну 
увагу привертає система орексинів. 
Вона представлена орексином А (pGlu-
Pro-Leu-Pro-Asp-Cys-Cys-Arg-Gln-Lys-Thr-
Cys-Ser-Cys-Arg-Leu-Tyr-Glu-Leu-Leu-His-
Gly-Ala-Gly-Asn-His-Ala-Ala-Gly-Ile-Leu-
Thr-Leu-NH2 (цикл між Cys6-Cys12, Cys7-
Cys14) та орексином В (Н-Arg-Ser-Gly-
Pro-Pro-Gly-Leu-Gln-Gly-Arg-Leu-Gln-Arg-
Leu-Leu-Gln-Ala-Ser-Gly-Asn-His-Ala-Ala-
Gly-Ile-Leu-Thr-Met-NH2) [6]. Рецепто-
рами цих НП є G-білок-пов’язані 
рецептори орексину 1 (OX1) і 2 (OX2). 
Орексинергічні нейрони в кількості 
декількох тисяч розташовані в пери-
форнікальній області, дорсомедіально-
му та латеральному гіпоталамусі (ЛГ), 
проеціюючи свої волокна на більшість 
регіонів ГМ (кору, амигдалу, базальні 
ядра, таламус, гіпокамп) [87]. Тера-
певтичний потенціал агоністів OXRs 
полягає а запобіганні нарколепсії/
каталепсії, корекції інсомній та адик-
тивних захворювань. Одним з перших 
дуальних антагоністів OX1/2 рецепто-
рів, затверджених FDA для лікування 
інсомній, є Суворексант (Belsomra®). 
Селективні блокатори OX1 рецепторів 
є ефективними засобами ослаблення 
адиктивної поведінки в разі зловжи-
вання етанолом, нікотином. Негатив-
на регуляція OX1 рецепторів значно 
ослаблює тривожну реакцію на стрес 
[87]. Таким чином, ЛЗ створені на 
основі блокаторів OX1 рецепторів, 
мають великий потенціал для терапії 
тривоги, алкоголізму та нікотинової 
залежності.

За вивчення біохімічних змін мозку 
на тлі дії деяких психостимуляторів на 
початку 1990-х років відкрито новий 
поліпептид – білок, транскрипція якого 
регулюється кокаїном та амфетаміном 
(cocaine and amphetamine regulated 
transcription peptide, CART peptide) 
[88]. У ЦНС нейрони, що експресують 
CART, колокалізовані з іншими, які 
продукують нейротрансмітери та пеп-
тиди, задіяні в регулюванні харчової 
поведінки, зокрема, з меланін-концен-
трувальним гормоном у дорсомедіаль-
ному ядрі та ЛГ, кортиколіберином у 

ПВЯ та α-МСГ в аркуатному ядрі. Вста-
новлено виключну роль цього НП та 
його дериватів (зокрема, CART42-89) у 
регуляції апетиту [89]. CART і його 
гомолог CART42-89, що зустрічається у 
деяких видів ссавців як самостійна біо-
молекула, є потужними анорексиген-
ними агентами. На відміну від ефекту 
психостимуляторів і центральних ано-
ректиків типу фепранону, сибутраміну 
й фенфлураміну, заснованого на при-
гніченні центру голоду та стимуляції 
центру насичення, механізм анорекси-
генної дії пептиду CART є набагато 
більш диверсифікованим і безпечним. 
Він включає підвищення термогенезу 
та енерговитрат за центральними меха-
нізмами, посилення формування моно-
амін- та холецистокінін-опосередкова-
ного почуття насичення, редукування 
застою шлунково-кишкового тракту 
тощо. Зважаючи на непроникність пеп-
тиду CART через ГЕБ, ведеться пошук 
його коротколанцюгових гомологів, 
придатних для клінічного використан-
ня з метою корекції надлишкової маси 
тіла та булімії [90]. 

В оглядовій роботі  [91] показано, що 
анорексигенний ефект пептиду CART 
пов’язаний з його антиадиктивними 
властивостями, оскільки реалізується в 
разі залучення допамінергічної мезо-
лімбічної системи винагороди. Також у 
дослідах in vivo продемонстровано, що 
пептид CART у вигляді інтрацеребро-
вентрикулярних мікроін’єкцій чинить 
антидепресантний і протитривожний 
ефекти за розладів, спричинених над-
мірним споживанням психоактивних 
речовин амфетамінового ряду та відмі-
ною вживання етанолу [92, 93]. Таким 
чином, перспективним є використання 
цього пептиду в наркології для удоско-
налення терапії залежності від психо-
стимуляторів.

Оскільки в реалізації ефектів пепти-
ду CART задіяні такі внутрішньоклі-
тинні шляхи месенджингу, як 
extracellular signal-related kinase 
(ERK1/2), cyclic AMP response element 
binding protein (CREB) і MAPK, які 
опосередковують, зокрема, дію нейро-
трофінів, встановлено нейропротектор-
ні властивості пептиду CART [89, 94]. 
На низці моделей глобальної та фокаль-
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ної ішемії, гіпоксії, глутаматної ексай-
тотоксичності та глюкозно-кисневої 
депривації нейронів ГМ продемонстро-
вано високу захисну активність його 
гомологів (CART55-102, CART42-89 і 
CART49-89) [95–97]. Вивчаються можли-
вості застосування пептиду CART для 
терапії шизофренії [96].

Серед регулювальних олігопептидів 
вищих тварин одне з чільних місць посі-
дає БАС, у назві якої віддзеркалено домі-
нуючу фармакологічну активність – 
нейропротекторну – activity-dependent 
neuroprotective peptide (NAP, Asn-Ala-
Pro-Val-Ser-Ile-Pro-Gln). Наразі FDA 
розглядає можливість використання 

пептиду NAP під торговою назвою 
Davunetide® як засобу для лікування 
нейрокогнітивного розладу, прогресую-
чого супрануклеарного паралічу, 
шизофренії та фронтотемпоральної 
деменції [98–103]. Спектр фармаколо-
гічної активності пептиду наведено в 
таблиці 3.

Виразні нейротропні властивості при-
таманні багатьом іншим НП, зокрема, 
субстанції Р, пептиду, що індукує 
дельта-сон (delta sleep-inducing peptide), 
тафцину, нейротензину, глюкагонопо-
дібному пептиду 1 (Glukagon-like pep-
tide 1) тощо [104, 105]. Шляхом «деор-
фа ні зації» низки G-білок-пов’я заних 

Дизайн дослідження Результат
Експериментальна таупатія в 
мишей (модель фронто-темпо-
ральної деменції), β-амілоїд-
індукована модель хвороби  
Альцгеймера в мишей.

Редукція рівня гіперфосфорильованого тау-про-
теїну та нейрофібрилярних волокон, екстрацелю-
лярних β-амілоїдних агрегатів, покращання когні-
тивних функцій.

Модель ішемічного інсульту в 
щурів (необоротна оклюзія 
середньої мозкової артерії).

Зменшення проявів нейроапоптозу (цитохром 
С-індукованого, зниження рилізингу проапопто-
тичної каспази-3).

Допамінова нейротоксичність, 
оксидативний стрес у substantia 
nigra, вичерпання пулу глутатіону, 
церебральна гіпер-альфасину-
клеїнопатія (модель нейродеге-
нерації за типом паркінсонізму).

Зменшення дискінезії в тесті покрокового подо-
лання містка та рівня α-синуклеїну, резистентного 
до протеїнази K у s. nigra.

Модель шизофренії в мишей 
(трансгенні stable tubule-only 
polypeptide-дефіцитні тварини).

Зниження гіперактивності мишей у тесті відкрито-
го поля та покращання візуальної пам’яті.

Модель епілепсії, зумовленої 
інтрацеребральним уведенням 
каїнової кислоти.

 Зниження числа судом та нейродегенерації у CA3 
зоні dendate gyrus).

Нейротоксичність, зумовлена 
інтрацеребральним уведенням 
іботенової кислоти (неселектив-
ний міметик NMDA-рецепторів).

Зменшення нейродеструкції в усіх шарах кори 
головного мозку, загибелі преолігодендроцитів 
(ефект повністю відмінявся інгібіторами кінази 
фосфатидилінозитолу-3 та протеїнкінази В).

Модель мишачого фетального 
алкогольного синдрому.

Стимуляція закривання нервової трубки у плода, 
суттєве зменшення її дефектів.

Модель ретинальної ішемії. Збільшення кількості ретинальних гангліонарних 
нейронів, що вижили.

Модель травматичної хвороби 
мозку в мишей

Підвищення виживаності тварин, зменшення 
набряку мозку, запальної реакції мозку (зокрема, 
зниження рилізингу фактора некрозу пухлин α та 
мРНК рецепторів комплементу 3)

Таблиця 3

Основні фармакологічні властивості activity-dependent neuroprotective peptide  
за експериментальних умов
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трансмембранних рецепторів встанов-
лено вплив на поведінку, когнітивні та 
інші функції таких тканинних пепти-
дів, як холецистокінін, грелін, галанін, 
апелін [5]. Новітні дані щодо пептидної 
регуляції ЦНС вказують на те, що пеп-
тидергічна система ГМ є високоінтегро-
ваним комплексом, нейрони якого 
майже завжди експресують більше 
одного НП, тоді як кожен пептид вияв-
ляє плейотропний вплив на ЦНС. Шля-
хом модифікації структури багатьох 
ендогенних пептидів створено низку 
препаратів з оригінальним механізмом 
дії, 10–12 % яких впроваджено в прак-
тику терапії розладів нервової системи 
[106].

Висновок
Таким чином, нейропептиди – група 
важливих регулювальних біомолекул, 
що за фізіологічних умов та патології 
забезпечують функціонування цен-
тральної та периферичної нервової сис-
теми. Наразі виявлено високий тера-
певтичний потенціал низки нейроак-
тивних пептидів, що є сприятливим 
фактором для удосконалення фармако-
терапії захворювань нервової системи, 
зокрема, для розвитку напряму захис-
ту нейрональної тканини від дії патоло-
гічних чинників (нейропротекції).

Порівняльний аналіз фармакологіч-
них властивостей наявних та перспек-
тивних пептидергічних препаратів буде 
здійснено в другій частині огляду. 
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Р. Д. Дейко, С. Ю. Штриголь
Нейропептиди та їхнє місце в лікуванні захворювань нервової системи 
(частина І)
Огляд (частина 1) репрезентує основні віхи фармакологічного вивчення нейропептидів – системи 

регулювальних біомолекул нервової системи. Висвітлено основні фізіологічні функції низки ендо-
генних біологічно активних сполук пептидної природи. Наведено головні відомі сьогодні види їхньої 
фармакологічної активності, виявлені за експериментальних і клінічних досліджень. Висвітлено 
нейротропні властивості, не пов’язані зі знеболювальною активністю, одних з перших встановлених 
регулювальних пептидів головного мозку – опіоїдів. Розглянуто основні фізіологічні функції та фар-
макологічні властивості таких пептидних гормонів, як адренокортикотропін, альфа-меланоцитости-
мулювальний гормон, окситоцин, вазопресин, соматостатин, тироліберин. На прикладі оригіналь-
них експериментальних і клінічних досліджень продемонстровано їхню участь у реалізації вищої 
нервової діяльності людини, а також можливість використання як терапевтичних агентів для корекції 
розладів пам’яті різноманітного генезу, відновлення нейрональної тканини після дії патологічних 
чинників, удосконалення фармакотерапії судомних станів тощо. Значну увагу приділено висвітлен-
ню фармакологічних властивостей низки ендогенних пептидергічних агентів: вазоактивного інтести-
нального пептиду; пептиду, що активує аденілатциклазу гіпофіза; субстанції Y; пептидів сімейства 
орексинів; білка, транскрипція якого регулюється кокаїном і амфетаміном; activity-dependent 
neuroprotective peptide.

Огляд служить меті привернення уваги наукової спільноти до тематики використання потенціалу 
нейропептидів для удосконалення фармакотерапії різноманітних патологічних станів. 

Частину 2 огляду буде присвячено порівняльному аналізу фармакологічних властивостей наявних 
і перспективних пептидергічних препаратів.

Ключові слова: нейропептиди, нервова система, патологія, лікування

Р. Д. Дейко, С. Ю. Штрыголь
Нейропептиды и их место в лечении заболеваний нервной системы (часть І)
В обзоре (часть 1) рассмотрены основные вехи фармакологического изучения нейропептидов – 

системы регуляторных биомолекул нервной системы. Освещены основные физиологические фун-
кции ряда эндогенных биологически активных соединений пептидной природы. Приведены основ-
ные известные на сегодня виды их фармакологической активности, выявленные в ходе экспери-
ментальных и клинических исследований. Освещены нейротропные свойства, не связанные с 
обезболивающей активностью, одних из первых установленных регуляторных пептидов головного 
мозга – опиоидов. Рассмотрены основные физиологические функции и фармакологические свой-
ства таких пептидных гормонов, как адренокортикотропин, альфа-меланоцитстимулирующий гор-
мон, окситоцин, вазопрессин, соматостатин, тиролиберин. На примере оригинальных эксперимен-
тальных и клинических исследований продемонстрировано их участие в реализации высшей 
нервной деятельности человека, а также возможность использования в качестве терапевтических 
агентов для коррекции расстройств памяти различного происхождения, восстановления нейро-
нальной ткани после воздействия патологических факторов, усовершенствования фармакотерапии 
судорожных состояний и т. д. Освещены фармакологические свойства ряда эндогенных пептидер-
гических агентов: вазоактивного интестинального пептида; пептида, активирующего аденилатци-
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клазу гипофиза; субстанции Y; пептидов семейства орексинов; белка, транскрипция которого регу-
лируется кокаином и амфетамином; activity-dependent neuroprotective peptide.

Обзор служит цели привлечения внимания научного сообщества к тематике использования 
потенциала нейропептидов для усовершенствования фармакотерапии различных патологических 
состояний. 

Часть 2 обзора будет посвящена сравнительному анализу фармакологических свойств имею-
щихся и перспективных пептидергических препаратов.

Ключевые слова: нейропептиды, нервная система, патология, лечение

R. D. Deiko, S. Yu. Shtrygol’
Neuropeptides and their role in the therapy of nervous system disorders (part I)
The review (1st part) represents the main milestones of the pharmacological study of neuropeptides – 

the system of regulatory biomolecules of the nervous system. The basic physiological functions of a 
number of endogenous biologically active compounds of peptide nature are described. The main known 
for today types of their pharmacological activity, revealed in the course of experimental and clinical 
studies, are given. The neurotropic properties that are not associated with the analgesic activity, one of the 
first established regulatory peptides of the brain – opioids, are contemplated. The main physiological 
functions and pharmacological properties of such peptide hormones as adrenocorticotropin, alpha-
melanocyte stimulating hormone, oxytocin, vasopressin, somatostatin, thyroliberin are considered. Using 
the original experimental and clinical studies, their participation in the implementation of high mental 
functions of humans was demonstrated, as well as the possibility of being used as therapeutic agents for 
correcting memory disorders of various origins, restoring neuronal tissue after exposure to pathological 
factors, improving pharmacotherapy of convulsive states etc. The pharmacological properties of a number 
of endogenous peptidergic agents are highlighted: vasoactive intestinal peptide; pituitary adenylate 
cyclase activating peptide; substance Y; orexin peptide family; cocaine and amphetamine regulated 
transcription peptide; and, finally, activity-dependent neuroprotective peptide.

The review serves to attract the attention of the scientific community to the subject of using the potential 
of neuropeptides to improve the pharmacotherapy of various pathological conditions. 

The 2nd part of the review will be devoted to a comparative analysis of the pharmacological properties 
of existing and promising peptidergic drugs.
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