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Ранее нами было показано, что нейропептид циклопролилглицин является эндогенным положи-
тельным модулятором АМРА-рецепторов и высказано предположение о связи фармакологических
эффектов ЦПГ с мозговым нейротрофическим фактором. В настоящей работе впервые показано
предотвращение анксиолитического эффекта ЦПГ блокатором AMPA-рецепторов DNQX и блока-
тором Trk-рецепторов K252A, что подтверждает сформулированную гипотезу.
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Цикло-L-пролилглицин (ЦПГ) сконструиро-
ван в НИИ фармакологии имени В.В. Закусова
как топологический аналог и предполагаемый
эндогенный пептидный прообраз классического
ноотропа пирацетама [1]. В 1996 г. ЦПГ действи-
тельно был идентифицирован в головном мозге
крыс как эндогенное соединение в концентрации
∼10–6 М [2]. Недавно ЦПГ обнаружили и у чело-
века в плазме крови и цереброспинальной жидко-
сти в концентрациях ∼10–7 М [3]. Предполагает-
ся, что в организме ЦПГ образуется из трипепти-
да Gly-Pro-Glu, N-концевого метаболита
инсулиноподобного фактора роста [4].

ЦПГ в экспериментах на животных проявляет
спектр фармакологических эффектов, характер-
ный для пирацетама, но в дозах на 2–3 порядка
ниже. Так, у циклодипептида выявлены ноотроп-
ная [1, 2], анксиолитическая [5], нейропротек-
торная [4], анальгетическая [6] и антидепрессив-
ная [7] активности. В 2016 году нами было уста-
новлено [8], что ЦПГ увеличивает АМРА-токи на
изолированных клетках Пуркинье мозжечка
крыс, обладая, таким образом, свойствами поло-
жительного модулятора глутаматных AMPA-ре-
цепторов. Для пирацетама и некоторых других
рацетамов известно влияние на АМРА-рецепто-

ры, опосредующее замедление десенситизации и
деактивации последних [9]. Кроме того, с исполь-
зованием культур нейрональных клеток было по-
казано [10], что ЦПГ вызывает характерное для
положительных модуляторов АМРА-рецепторов
[11] увеличение уровня мозгового нейротрофиче-
ского фактора (brain derived neurotrophic factor,
BDNF). Стимуляция синтеза BDNF под действи-
ем ЦПГ была обнаружена и в экспериментах in vivo
на модели болезни Альцгеймера у крыс, индуци-
рованной внутримозговым введением β-амилои-
да, где нейропротекторное действие ЦПГ было
сопряжено с увеличением уровня мРНК BDNF и
активацией ERK сигнального пути [12].

Эти данные позволяют предположить, что
фармакологические эффекты ЦПГ обусловлены
стимуляцией BDNF/TrkB сигналинга, опосредо-
ванной активацией AMPA-рецепторов. Для про-
верки этого предположения в данной работе мы
изучили влияние блокатора AMPA-рецепторов
DNQX и блокатора TrkB-рецепторов K252A на
анксиолитическую активность ЦПГ в тесте при-
поднятого крестообразного лабиринта (ПКЛ).

Исследование выполнено на 80 мышах-самцах
линии Balb/C массой 20–22. При работе соблю-
дали требования, сформулированные в Приказе
Минздрава РФ № 199 “Об утверждении Правил
надлежащей лабораторной практики” и в Реше-
нии Совета ЕЭК № 81 “Об утверждении Правил
надлежащей лабораторной практики Евразий-
ского экономического Союза в сфере обращения

УДК 577.112.6:615.214.31

1 Научно-исследовательский институт фармакологии 
имени В.В. Закусова, Москва, Россия
*e-mail: tata-sosnovka@mail.ru



ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 493  2020  

АНКСИОЛИТИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ НЕЙРОПЕПТИДА ЦИКЛОПРОЛИЛГЛИЦИНА 365

лекарственных средств”. Все манипуляции с жи-
вотными были одобрены биоэтической комисси-
ей ФГБНУ “НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова”.

ЦПГ растворяли в дистиллированной воде и
вводили мышам внутрибрюшинно (в/б) в дозах
1.0 (эксперимент с K252A) или 0.1 мг/кг (экспери-
мент с DNQX) за 15 мин до теста ПКЛ. Дозы ЦПГ
1.0 мг/кг и 0.1 мг/кг были выбраны на основании
предварительных экспериментов как наиболее
активные, соответственно, при слабом рассеян-
ном освещении (освещенность открытых рукавов
10–15 люкс) и при ярком освещении открытых
рукавов (400–500 люкс). Соединение К252А рас-
творяли в 0.1% ДМСО на физиологическом рас-
творе и вводили в/б в дозе 25 мкг/кг [13] непо-
средственно перед введением ЦПГ. Соединение
DNQX, растворенное в 1% DMSO на физиологи-
ческом растворе, вводили в/б в дозе 10 мг/кг [14]
за 15 мин до ЦПГ.

Блокатор АМРА-рецепторов DNQX в дозе
10 мг/кг не влиял на поведение мышей в тесте
ПКЛ (см. табл. 1). ЦПГ в варианте теста ПКЛ с
ярко освещенной ареной демонстрировал стати-
стически значимый эффект по двум наиболее
важным параметрам, характеризующим анксио-
литическую активность, увеличивая как время
пребывания, так и процент времени в открытых
рукавах. DNQX, введенный совместно с ЦПГ,
препятствовал проявлению анксиолитической
активности ЦПГ по обоим параметрам (табл. 1).
Таким образом, АМРА-рецепторы включены в

фармакодинамические механизмы анксиолити-
ческой активности ЦПГ.

Блокатор TrkB, соединение К252А, в тесте
ПКЛ в дозе 25 мг/кг не изменял времени в откры-
тых рукавах, процента времени в открытых рука-
вах, числа заходов в открытые рукава и процент
заходов в открытые рукава по сравнению с кон-
тролем. ЦПГ в условиях умеренно освещенной
арены по каждому параметру демонстрировал
анксиолитическую активность. При добавлении
К252А анксиолитическая активность ЦПГ не заре-
гистрирована (табл. 2), следовательно BDNF/TrkB
сигналинг участвует в формировании анксиоли-
тической активности ЦПГ.

Таким образом, результаты настоящего иссле-
дования подтверждают участие TrkB-зависимых,
опосредованных активацией AMPA-рецепторов,
механизмов в действии ЦПГ, что характерно для
ампакинов. Полученные данные позволяют ха-
рактеризовать ЦПГ в качестве эндогенного ампа-
кина.

ИСТОЧНИКИ ФИНАНСИРОВАНИЯ

Работа выполнена при поддержке Российского фон-
да фундаментальных исследований, грант 20-015-00102
“Выявление роли глутаматергического и BDNF-ерги-
ческого механизмов в фармакологических эффектах
нейропептида цикло-пролилглицина”.

Таблица 1. Блокатор AMPA рецепторов DNQX полностью снимает анксиолитические эффекты ЦПГ в ПКЛ

Данные представлены в виде средних и стандартных ошибок среднего. * – p < 0.05 по сравнению с контролем, # – p < 0.05 по
сравнению с группой “ЦПГ” (U-тест Манна–Уитни).

Экспериментальные группы
(n = 10 в каждой группе)

Время в открытых 
рукавах, с

Процент времени в 
открытых рукавах

Заходы в 
открытые рукава

Процент заходов в 
открытые рукава

контроль 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0
ЦПГ (0.1 мг/кг) 3.7 ± 1.7* 1.9 ± 0.9* 0.5 ± 0.2 7.3 ± 4.2
ЦПГ (0.1 мг/кг) + DNQX (10 мг/кг) 0 ± 0# 0 ± 0# 0 ± 0 0 ± 0

DNQX (10 мг/кг) 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0

Таблица 2. Блокатор нейротрофиновых тирозинкиназных рецепторов К252А полностью снимает анксиолитиче-
ские эффекты ЦПГ в ПКЛ

Данные представлены в виде средних и стандартных ошибок среднего. * – p < 0.05 по сравнению с контролем, # – p < 0.05 по
сравнению с группой “ЦПГ” (U-тест Манна–Уитни).

Экспериментальные группы
(n = 10 в каждой группе)

Время в откры-
тых рукавах, с

Процент времени в 
открытых рукавах

Заходы в откры-
тые рукава

Процент заходов в 
открытые рукава

контроль 3.4 ± 2.4 1.6 ± 1.1 0.3 ± 0.2 4 ± 2.3
ЦПГ (1.0 мг/кг) 23.1 ± 11.8* 9.8 ± 5.1* 3 ± 2* 21.7 ± 9.1*
ЦПГ (1.0 мг/кг) + К252А (25 мкг/кг) 2.5 ± 1.5# 1.2 ± 0.8# 0.4 ± 0.2# 7.7 ± 5#

К252А (25 мкг/кг) 9.1 ± 4.9 5.9 ± 3.2 0.8 ± 0.3 10.6 ± 4.6
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THE ANXIOLYTIC EFFECT OF THE NEUROPEPTIDE 
CYCLOPROLYLGLYCINE IS MEDIATED BY AMPA AND TrkB RECEPTORS

Corresponding Member of the RAS T. A. Gudashevaa,#, P. Yu. Povarninaa, K. N. Koliasnikovaa, A. G. Alyaevaa, 
O. N. Vorontsovaa, and Academician of the RAS S. B. Seredenina

a Federal State Budgetary Institution “Research Zakusov Institute of Pharmacology”, Moscow, Russian Federation
#e-mail: tata-sosnovka@mail.ru

Previously we have shown that the neuropeptide cycloprolylglycine (CPG) is an endogenous positive modu-
lator of AMPA receptors and we have suggested that the pharmacological effects of CPG are associated with
brain derived neurotrophic factor. In this paper we have first demonstrated that DNQX, the ihibitor of AM-
PA-receptors, and K252A, the ihibitor of Trk-receptors, prevented the anxiolytic effect of CPG, which con-
firms the formulated hypothesis.

Keywords: cyclo-L-prolyl-glycine, anxiolytic activity, brain derived neurotrophic factor (BDNF), TrkB, AMPA
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