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Cerebrovascular diseases are leading problems of the modern medicine and pharmacy. That is why creation of new neu-
roprotectors and their introduction into clinical practice is a topical issue. A series of oligopeptides, 15-18 adrenocortico-
tropic hormone link derivatives has been created. These neuropeptides are compounds with the general formula of Acetyl-
Lys-Lys-Arg-Arg-amide. They are nontoxic compounds and resistant to action of blood aminopeptidases. Their composition 
includes unnatural D-aminoacids and their N-methylated forms. The previous studies have determined their anti-ischemic 
and nootropic action, and a favourable spectrum of psychotropic properties. The question about mechanisms of the anti-
hypoxic action of compound Acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-amide (КК-1) remains open. The aim of our investigation is to 
study effect of neuropeptide KK-1 on the hemodynamic parameters, as well as blood oxygenation against the background 
of ischemia-reperfusion in the rats’ brain. The volume speed of the blood flow in the internal carotid artery, blood pressure in the 
femoral artery, the central venous pressure and blood oxygenation were measured. The ability of peptide KK-1 to restore the initial 
level of blood pressure in the femoral artery and central venous pressure within 7 days has been found. The volume speed of the 
blood flow in the internal carotid artery was sufficient for brain blood supply during all post-ischemic period. The level of blood 
oxygenation varied from 97% to 98%, tending to the norm. By the effect on the indicators listed neuropeptide KK-1 exceeds the 
action of the reference drug citicoline. The positive effect of peptide KK-1 on the performance of the system and cerebral blood flow 
and blood oxygen saturation against the background of cerebral ischemia confirms its anti-ischemic and cerebroprotective effect. 
The pharmacological drug is promising for further experimental and clinical studies.

Безсумнівними лідерами  
за поширеністю серед хво- 

роб кардіологічного та невро- 
логічного профілю є церебро- 
васкулярні захворювання (ЦВЗ).  
Вони є провідною причиною ви- 
сокої смертності та інвалідиза- 
ції населення і актуальною про- 
блемою сучасної медицини та 
фармації [2, 11]. 

Провідною ланкою патоге- 
незу ЦВЗ, у тому числі ішеміч- 
ного інсульту, є невідповідність  
кровопостачання головного моз- 

ку (ГМ) його метаболічним по- 
требам. Недостатність функціо- 
нування макро- та мікрогемо- 
циркуляторного русла ГМ іні- 
ціює каскад порушень енерге- 
тичного та пластичного мета- 
болізму нейронів. Встановлено  
низку судинних авторегулятор- 
них механізмів, за допомогою  
яких ГМ може частково відшко- 
дувати недостатність кровопо- 
стачання. Вагому роль у реаліза- 
ції цих механізмів відводять ен- 
догенним нейропептидам, що ви- 

являють вазоактивну дію. Окрім  
прямого впливу на гемоцирку- 
ляцію для синтетичних анало-
гів таких нейропептидів опи-
сано низку екстраваскулярних  
ефектів антиішемічного захисту,  
що реалізуються шляхом взає- 
модії зі специфічними рецепто- 
рами [8, 9]. Тому велику увагу 
приділяють створенню нових  
нейропротекторних засобів шля- 
хом хімічної модифікації ендо-
генних нейрональних пептидів.

В рамках цієї концепції в НДІ  
Особливо чистих біопрепаратів  
(м. Санкт-Петербург) під керів- 
ництвом д. біол. наук Колобо- 
ва О.О. створено низку олігопеп- 
тидів, похідних ланки адрено- 
кортикотропного гормону 15-18  
(АКТГ15-18). Отримані нейропеп- 
тиди є сполуками загальної фор- 
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мули Acetyl-Lys-Lys-Arg-Arg-ami- 
de. До їх складу введені непри-
родні залишки D-амінокислот  
та їх N-метильовані похідні. В до- 
слідженнях in vitro вони проде- 
монстрували низьку токсичність  
відносно тимоцитів мишей та 
стійкість до дії амінопептидаз 
крові [3]. Це надає їм переваги 
перед відомими природними 
нейропротекторами.

Для нейропептидів встанов- 
лено високу антиішемічну та ноо- 
тропну активність, виявлено  
сприятливий спектр психотроп- 
них властивостей [1, 4]. Однак 
у дослідженнях антигіпоксич- 
них властивостей виявлено дисо- 
ціацію захисного ефекту. Високу 
антигіпоксичну активність ви- 
явив тільки нейропептид струк- 
тури Acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg- 
amide (КК-1), який до того ж 
збільшував виживаність щурів  
із моделлю гострої церебраль-
ної ішемії з 10% до 67%, пере- 
вершуючи активність пірацета- 
му, мексидолу та семаксу [4]. Ін- 
ші фармакологічні засоби або 
не впливали на час життя ми-
шей у гермокамері, або вияви-
ли тенденцію до його знижен-
ня. Таким чином, питання про 
механізм реалізації про- або ан- 
тигіпоксичних властивостей до- 
сліджуваних нейропептидів за- 
лишається відкритим. Доціль- 
но визначити вплив нейропеп- 
тиду-лідера за антигіпоксични- 
ми властивостями (КК-1) на змі- 
ни церебрального та системно- 
го кровообігу, що виникають на  
тлі ішемії ГМ. 

Метою дослідження стало ви- 
значення впливу нейропепти- 
ду КК-1 на  гемодинамічні пара-
метри: об’ємну швидкість кро- 
вообігу (ОШК) у внутрішній сон- 
ній артерії, артеріальний тиск  
(АТ) у стегновій артерії, централь- 
ний венозний тиск (ЦВТ), а та- 
кож на оксиґенацію крові на тлі  
ішемії-реперфузії ГМ у щурів.

Матеріали та методи

Дослідження виконано на 
21 білому щурі масою 180-220 г,  
що перебували у стандартних  

умовах віварію. При виконан- 
ні дослідів дотримувалися ви- 
мог «Європейської конвенції про  
захист хребетних тварин, вико- 
ристовуваних для експеримен- 
ту та з іншою науковою метою» 
(Страсбург, 1986) та етичних  
норм «Загальних принципів ро- 
боти на тваринах» (Київ, 2001).  
Щурів рандомізували на 3 гру- 
пи: 1 – контрольна патологія  
(КП, ізотонічний розчин NaCl ін- 
траназально (і/н), n=7), 2 – тва- 
рини з моделлю ішемії-репер- 
фузії (ІР), яким і/н вводили вод- 
ний розчин нейропептиду КК-1  
у дозі 0,02 мг/кг (n=7), 3 – тва-
рини з моделлю ІР, яким вводи-
ли цитиколін («Сомазіна», Fer- 
rer International, S.A., Іспанія) в 
дозі 250 мг/кг (n=7). Зазначені 
препарати вперше вводили  в  
межах «терапевтичного вікна»:  
через 30 хв після зняття кліпс, 
далі – щодоби одноразово.

ІР відтворювали шляхом на- 
кладання кліпс на обидві внут- 
рішні сонні артерії тварин під  
пропофоловим наркозом (ди- 
приван, «Fresenius Kabi», Австрія,  
60 мг/кг внутрішньоочеревин- 
но) протягом 40 хв [10]. Після 
зняття кліпс кровообіг віднов-
лювався самостійно впродовж 
декількох секунд. ОШК вимірю- 
вали флоуметром Transonik Ani- 
mal Research Floowmeters Т-106  
Sеrіеs (Transonik System Inc., USА).  
Після стабілізації кровообігу на  
праву внутрішню сонну арте- 
рію накладали периваскуляр- 
ний датчик Transonik Flowpro- 
be # 1RB1854, який реєстрував  
ОШК в мл/хв. Зазначений показ- 
ник реєстрували через півгоди- 
ни після першого введення пре- 
паратів, а далі на 12 і 24 год та 
на 4 та 7 добу після початку те- 
рапії [6, 7].

АТ вимірювали в стегновій  
артерії за допомогою датчика  
Рrеssure Тгаnsduсеr. Динаміку 
ЦВТ досліджували шляхом при- 
єднання до канюлі катетера дов- 
жиною 5 см та внутрішнім діа- 
метром 2 мм, який заповнюва- 
ли 0,9% розчином NaCl. Показ- 
ник ЦВТ визначали у міліметрах  

водного стовпчика (мм водн. ст.)  
за висотою рівня рідини в систе- 
мі. Нульовим рівнем вважали lig.  
inguinale (пупартову зв’язку) [5].  
Ступінь насичення крові киснем  
(SaO2) на язику тварини реєстру- 
вали пульсоксиметром UTASOXI  
Pulse Oximeter 200. Всі показни- 
ки реєстрували синхронно до 
визначення ОШК. Ефективність  
нейропептиду КК-1 оцінювали  
за динамікою змін вихідних по- 
казників кровообігу та ступе-
ня насиченості крові киснем та  
порівнюючи з показниками груп  
контрольної патології і цитико-
ліну. 

Статистичну обробку резуль- 
татів проведено із використан- 
ням t-критерію Стьюдента для  
міжгрупових відмінностей та пар- 
ного критерію Вілкоксона – для  
внутрішньогрупових. Відмін- 
ності вважали значущими за 
p<0,05.

Результати та їх 
обговорення

Вихідні параметри кровообі- 
гу та оксиґенації крові характе- 
ризувалися відносною сталістю  
та не мали значущих міжгрупо- 
вих відмінностей (табл.).

40-Хвилинна ішемія із по- 
дальшою реперфузією ГМ при- 
звела до різкого зниження ОШК  
та його невідновлення (no-re-
flow syndrome) в групі тварин 
КП. Паралельно зі зниженням  
ОШК реперфузійні зміни вияви- 
лися падінням АТ у стегновій ар- 
терії (максимально на 39,5%, а до  
кінця 7 доби – на 15%), синхрон- 
ним зниженням ЦВТ (від 19%  
до 32% протягом 7 діб) та змен- 
шенням оксиґенації крові нижче  
критичних 90% (рис. 1, 2, 3, 4).

Отримані результати збіга- 
ються з даними літератури [12,  
13] та характерною клінічною  
картиною хворих на ішемічний  
інсульт.

Нейропептид КК-1 коригу-
вав показники церебрального 
та системного кровообігу, по-
чинаючи з першого введення. 
Відтак, ОШК протягом 12 год 
постішемічного періоду змен-



КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ. – 2015. – Т. 19, №448 ISSN 1562-725X

шувалася тільки на 23,8%, що  
на 44% менше за показник гру- 
пи КП (р<0,05). Зростання ОШК  
під впливом нейропептиду КК-1  
виявилося лінійним та харак- 
теризувалося позитивною ди- 
намікою. На 4 добу постішеміч- 
ного періоду ОШК становила  
6,83 мл/хв (на 132% та 40% біль- 
ше за показники груп КП та ци- 
тиколіну, р<0,05), відновлюю- 
чись на 92% від вихідного рів-
ня на 7 добу. За вказаним по- 
казником нейропептид КК-1 пе- 
ревищував препарат порівнян- 
ня цитиколін протягом усього  
періоду спостереження (р<0,05,  
рис. 1).

Аналізуючи вплив нейропеп- 
тиду КК-1 та референс-препа-
рату цитиколіну на показники  
системного кровообігу, ми з’я- 
сували їх здатність відновлю- 
вати вихідний рівень АТ у стег- 
новій артерії. Під впливом ней- 
ропептиду КК-1 АТ у стегновій  
артерії відновлювався на 98% 
вже протягом 1 доби реперфу- 
зії (р<0,05 з групою КП). Почи- 
наючи з 1 доби постішемічно-
го періоду, динаміка означено- 
го показника характеризувала- 
ся поступовим збільшенням. На 
7 добу АТ у стегновій артерії ся- 
гав 100% вихідного рівня (р<0,05  
з групою КП). У тварин без ліку-
вання (група КП) вказаний по- 
казник відновлювався тільки на  
85% впродовж 7 днів. Значен- 
ня АТ під впливом референс-
препарату цитиколіну вияви-
лося зіставним із таким у гру-
пі нейропептиду КК-1 (рис. 2).

Як показано на рис. 3, гемо-
динамічний зсув за ІР у тварин  
групи КП характеризується зни- 
женням ЦВТ та його максималь- 
ним падінням на 1 добу (на 32%).  
Відомо, що зменшення венозно- 
го відтоку крові від тканини ГМ  
поглиблює метаболічну кризу  
нейроцитів, сприяє лактатаци- 
дозу, набряку тканини, спричи- 
няє запалення та апоптоз. Оскіль- 
ки стан ЦВТ є важливим фак-
тором кровопостачання мозку 
в постреперфузійному періоді,  
важливою є здатність нейропеп- 
тиду КК-1 відновлювати вихід- 
не значення цього показника.  

Таблиця 
Базальний рівень об’ємної швидкості кровообігу  
у внутрішній сонній артерії, артеріального тиску  

у стегновій артерії, центрального венозного тиску та 
насичення киснем крові судин язика щурів до відтворення 

моделі ішемії-реперфузії головного мозку (n=21)

Показники
Дослідна група

КП, 0,9% NaCl, 
n=7

цитиколін,  
250 мг/кг, n=7

КК-1, 0,02 мг/кг, 
n=7

ОШК у внутрішній  
сонній артерії, мл/хв 7,7±0,16 7,7±0,26 7,6±0,17

АТ у стегновій артерії, 
мм рт. ст. 107,1±2,3 116,4±1,5 114,3±1,8

ЦВТ, мм водн. ст. 74,7±1,01 75,1±1,76 76,6±2,6

SaO2, % 99,0±0,0 99,0±0,0 99,0±0,0

Рис. 1. Динаміка об’ємної швидкості мозкового кровообігу на тлі 
застосування 0,9% NaCl, цитиколіну та нейропептиду КК-1 після 
ішемії-реперфузії головного мозку у щурів (n=21)  
Примітка. Тут і на рис. 2, 3 і 4: статистично значущі відмінності 
(р<0,05) * – із групою контрольної патології, ^ – із групою цитиколіну, 
& – внутрішньогрупової динаміки порівняно з вихідним показником 

Рис. 2. Динаміка артеріального тиску у стегновій артерії щурів на тлі 
застосування 0,9% NaCl, цитиколіну та нейропептиду КК-1 після 
ішемії-реперфузії головного мозку (n=21)



CLINICAL PHARMACY. – 2015. – Vol. 19, No. 4 49ISSN 1562-725X

Під його впливом ЦВТ протягом  
короткого періоду (перших 30 хв)  
знижувався на 4,7%, поступово  
підвищувався в динаміці і вже 
до 7 доби був лише на 2% мен-
шим за вихідний рівень. Таким  
чином, вплив нейропептиду КК-1  
на постачання ГМ артеріальною  
кров’ю та відтік венозної вия-
вився синхронним та, на нашу 
думку, достатнім для уникнен- 
ня значного первинного уражен- 
ня тканини ГМ. Це частково мо- 
же пояснити його антиішеміч-
ну активність, виявлену у по-
передніх дослідженнях. У цих 
же умовах референс-препарат 
цитиколін незначно поступав-
ся за ефективністю нейропеп- 
тиду КК-1, однак відмінність по- 
казників обох груп не сягала ста- 
тистично вірогідних значень.

Одночасно з виявленим по- 
зитивним впливом нейропеп-
тиду КК-1 на церебральний та  
системний кровообіг за дани-
ми пульсоксиметрії встановле- 
но його здатність покращувати  
насиченість крові киснем (рис. 4).  
Ця властивість фармакологіч- 
ного препарату характеризува- 
лася тим, що сатурація гемогло- 
біну киснем протягом реперфу- 
зійного періоду не була нижчою  
за 97%, що є достатнім для нор- 
мального забезпечення киснем  
ішемізованої тканини мозку.  
Впродовж усього періоду спо-
стереження показник SaO2 про- 
довжував лінійно зростати, ся- 
гаючи 98,3% та 98,4% на 4 та  
7 добу відповідно (р<0,05 із гру- 
пою КП). Таким чином, здатність  
нейропептиду КК-1 підвищува- 

ти оксиґенацію крові можна вва- 
жати однією зі складових його 
антигіпоксичної дії, виявленої  
раніше за допомогою тесту нор- 
мобаричної гіпоксичної гіпоксії  
з гіперкапнією.

Отже, антигіпоксична дія ней- 
ропептиду КК-1, виявлена рані- 
ше, підтверджується його пози- 
тивним впливом на гемоцирку- 
ляцію, системний АТ та оксиґе- 
націю крові. Вона є комплекс- 
ною та полягає у нормалізації 
судинного компоненту крово-
постачання ГМ і підвищенні на- 
сиченості крові киснем. За вка- 
заними показниками цей фар-
макологічний препарат не по- 
ступається референс-препара- 
ту із вираженою церебропротек- 
торною активністю цитиколіну.  
Результати дослідження дозволя- 
ють вважати нейропептид КК-1  
перспективним для подальшо- 
го фармакологічного та клініч- 
ного вивчення.

ВиСНОВКи
1. Модельна ішемія головно- 

го мозку з подальшою реперфу- 
зією відтворює циркуляторну  
дисфункцію, що виявляється сут- 
тєвим зниженням об’ємної швид- 
кості кровобігу у внутрішній сон- 
ній артерії, системного артері- 
ального та центрального ве-
нозного тиску, насичення кро-
ві киснем.

2. Тетрапептид Acetyl-(D-Lys)- 
Lys-Arg-Arg-amide (КК-1), для яко- 
го встановлена антиішемічна та  
антигіпоксична активність, нор- 
малізує показники церебраль-
ного та системного кровообігу 
та оксиґенацію крові.

3. Артеріальний та венозний  
компоненти кровозабезпечен- 
ня мозку відновлюються син- 
хронно та практично повністю  
під дією КК-1. Динаміка артері- 
ального тиску корелює із показ- 
никами церебрального кровообі- 
гу та відновлюється на 100% під 
дією нейропептиду КК-1.

4. За всіма наведеними по- 
казниками нейроактивний пеп- 
тид КК-1 не поступається або  
перевершує дію референс-пре- 
парату із вираженою церебро-

Рис. 3. Динаміка центрального венозного тиску у щурів на тлі 
застосування 0,9% NaCl, цитиколіну та нейропептиду КК-1 після 
ішемії-реперфузії головного мозку (n=21)

Рис. 4. Динаміка насичення киснем крові судин язика щурів на тлі 
застосування 0,9% NaCl, цитиколіну та нейропептиду КК-1 після 
ішемії-реперфузії головного мозку (n=21)
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протекторною активністю ци-
тиколіну.

5. Нейропептид КК-1 є пер- 
спективним засобом для подаль- 

шого експериментального та клі- 
нічного дослідження.
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КОРЕКЦІЯ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ТА СИСТЕМНОГО КРОВООБІГУ ЩУРІВ ІЗ МОДЕЛЛЮ ЦЕРЕБРАЛЬНОЇ  
ІШЕМІЇ-РЕПЕРФУЗІЇ НОВИМИ НЕЙРОПЕПТИДАМИ, ПОХІДНИМИ ЛАНКИ АКТГ15-18
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Цереброваскулярні захворювання залишаються однією з провідних проблем сучасної медицини та фармації. 
Наразі є актуальним створення нових нейропротекторів та впровадження їх у клінічну практику. Створе-
но низку нейропептидів, похідних ланки АКТГ15-18 загальної структури Acetyl-Lys-Lys-Arg-Arg-amide. Вони неток-
сичні, стійкі до дії ферментних систем крові завдяки введенню до структури D-форм лізину та аргініну та 
їх N-метильованих похідних. Для них встановлено виражену антиішемічну та ноотропну дію, сприятливий 
спектр психотропної активності. Відкритим залишається питання механізму реалізації антигіпоксичної дії, 
виявленої для сполуки Acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-amide (КК-1). Мета дослідження – дослідити вплив нейропеп-
тиду КК-1 на показники церебрального та системного кровообігу та оксиґенацію крові. Виміряні об’ємна швид-
кість кровообігу у внутрішній сонній артерії, артеріальний тиск у стегновій артерії, центральний венозний 
тиск та рівень оксиґенації крові на тлі ішемії-реперфузії головного мозку. З’ясована здатність нейропептиду 
КК-1 повністю відновлювати рівень артеріального тиску у стегновій артерії та центрального венозного тис-
ку протягом 7 днів спостереження. Об’ємна швидкість кровообігу у внутрішній сонній артерії була достатньою 
для нормальної перфузії головного мозку протягом усього постішемічного періоду. Насиченість крові киснем 
коливалася у межах 97-98%, що наближається до показника норми. За вказаними параметрами нейропептид 
КК-1 переважав дію препарату порівняння цитиколіну. Позитивний вплив нейропептиду КК-1 на гемодинамічні 
показники та оксиґенацію крові за ішемії-репрфузії головного мозку засвідчують його церебропротекторний 
ефект. Фармакологічний препарат перспективний для подальших експериментальних та клінічних досліджень.
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ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ НОВЫМИ НЕЙРОПЕПТИДАМИ, ПРОИЗВОДНЫМИ УЧАСТКА АКТГ15-18
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Цереброваскулярные заболевания остаются одной из ведущих проблем современной медицины и фармации. 
Создание новых нейропротекторов и внедрение их в клиническую практику является актуальным заданием. 
Создан ряд нейропептидов, производных участка АКТГ15-18 общей структуры Acetyl-Lys-Lys-Arg-Arg-amide. Они 
нетоксичны, устойчивы к действию ферментных систем крови благодаря введению в их структуру D-форм 
лизина и аргинина, а также их N-метилированных производных. Для них установлено выраженное антиише-
мическое и ноотропное действие, благоприятный спектр психотропной активности. Открытым остается 
вопрос механизмов реализации антигипоксического действия, обнаруженного у соединения Acetyl-(D-Lys)-Lys-
Arg-Arg-amide (КК-1). Цель исследования – изучить влияние пептида КК-1 на показатели церебрального и си-
стемного кровообращения и оксигенацию крови. Измерены объемная скорость кровотока во внутренней сонной 
артерии, артериальное давление в бедренной артерии, центральное венозное давление и уровень насыщения 
кислородом крови на фоне ишемии-реперфузии головного мозга. Обнаружена способность нейропептида КК-1 
полностью восстанавливать уровень артериального давления в бедренной артерии и центрального венозного 
давления на протяжении 7 дней наблюдения. Объемная скорость кровотока во внутренней сонной артерии 
введения была достаточной для нормальной перфузии головного мозга на протяжении всего постишемическо-
го периода. Насыщенность крови кислородом колебалась в пределах 97-98%, что приближается к показателю 
нормы. По влиянию на указанные параметры нейропептид КК-1 превосходил действие препарата сравнения 
цитиколина. Положительное влияние пептида КК-1 на показатели церебрального и системного кровотока и 
насыщение крови кислородом при ишемии-реперфузии головного мозга подтверждает его церебропротектор-
ный эффект. Фармакологический препарат перспективен для дальнейших экспериментальных и клинических 
исследований.
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