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Improvement of Alzheimer’s disease (AD) therapy is one of the most important tasks of the modern medicine and pharma-
cy. Creation and the pharmacological study of the original medicines for treating AD are promising. The most promising 
class of these drugs is neuroprotectors. In the Research Institute of Highly Pure Biopreparations the tetrapeptide acetyl-(D-
Lys)-Lys-Arg-Arg-amide (the laboratory code – KK-1) has been synthesized. Under the conditions of the pre-clinical study 
it has demonstrated the pronounced neuroprotective and nootropic properties on the model of cerebral ischemia. The aim 
of the current work is to study the nootropic properties of KK-1 on the model of AD in rats. The scopolamine-induced AD 
in rats was reproduced. For 10 days the rats with AD model were treated with KK-1 (0.1 mg/kg intranasally once a day) 
or with the reference medicine donepezil (1 mg/kg orally once a day). After the therapy the functional state of the rats’ 
CNS was evaluated using the open-field test (OFT), extrapolation escape task (EET) and the test of the conditioned reflex 
of passive avoidance (CRPA). The level of acetylcholine (Ach) and the activity of acetylcholinesterase (ACE) were measured 
using spectrophotometry in the whole brain homogenate and brain synaptosoms. The peptide KK-1 studied reduced the 
stress-related anxiety in OFT in rats, increased their exploratory activity (by 1.4 times, р<0.05 compared to the pathology 
group) and decreased the emotional response on the stress (by 44%, р<0.05). In EET the tetrapeptide KK-1 stimulated 
the rats’ cognitive functions, decreased the time of escape by 4.7 times (р<0.05 compared to the pathology group). Under 
the conditions of the CRPA test the high anti-amnestic activity of KK-1 was found (56.5% on the 1st day after the therapy 
and 81.5% on the 10th day). According to all indices the activity of KK-1 exceeded the reference medicine donepezil. The 
mechanism of the KK-1 nootropic action is in the increase of the Ach level in the rats’ brain synaptosoms probably due to 
stimulation of its synthesis. The peptide KK-1 moderately inhibits the ACE leading also to the Ach level increase in the cho-
linergic synapse synaptic cleft. It is likely that the peptide KK-1 has an effect on the Gq/G11-peptide-coupled М1-, М3-, and 
М5-cholinergic receptors as a positive allosteric modulator.

Актуальність удоскона-
лення нейропротектор- 

ної терапії хвороб неврологіч- 
ного профілю зростає. Це пов’я- 
зано, перш за все, зі збільшен- 
ням захворюваності населення  
на цереброваскулярні, нейро-
дегенеративні та травматичні  

патології головного мозку (ГМ)  
і недостатньою ефективністю 
існуючих методів лікування.

Хвороба Альцгеймера (ХА)  
являє собою нейродегенера-
тивне захворювання, на яке у 
2015 році страждало 0,44% на-
селення світу, а до 2050 року  

кількість хворих має зрости вчет- 
веро [21]. На теперішній час те- 
рапія ХА здійснюється переваж- 
но засобами патогенетичного  
спрямування, які уповільнюють  
її розвиток або зменшують про- 
яви основних симптомів. Впро- 
довж останніх років деякі з цих  
препаратів (донепезил, ривастиг- 
мін, мемантин тощо) вивчають- 
ся на предмет нейропротектор- 
ної активності, оскільки вста-
новлена їх здатність уповіль- 
нювати загибель центральних  
холінергічних нейронів. Проте 
успіх їх використання в клініч- 
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них умовах недостатньо висо- 
кий. Тому пошук нових препа- 
ратів для лікування ХА спрямо- 
ваний на створення та фарма- 
кологічне вивчення оригіналь- 
них сполук, серед яких най-
більш перспективними вважа-
ються нейропротектори.

Традиційним способом ство- 
рення нових нейропротекторів  
є модифікація хімічної будови  
ендогенних фізіологічно актив- 
них речовин. Одним із джерел 
таких сполук є система мелано- 
кортинів ГМ, представлена про- 
опіомеланокортином (ПОМК) 
та його дериватами: мелано- 
цит-стимулювальним гормоном  
(МСГ-α, -β та -γ), лейцин- та ме- 
тіонін-енкефалінами, адрено- 
кортикотропіном (АКТГ) тощо.  
Залученість цієї системи до па- 
тогенезу ХА відома ще з 80-х ро- 
ків минулого століття, коли з’я- 
сувалася позитивна кореляція  
між вмістом АКТГ у тканині ГМ  
та рівнем психічних функцій  
при деменції альцгеймерівсь- 
кого типу [11]. Виконувалися 
спроби впливати на перебіг ХА  
за допомогою пептидів, створе- 
них на основі АКТГ, наприклад,  
ОРГ2766, що являв собою синте- 
тичний гомолог АКТГ4-9 зі струк- 
турою H-Met-Glu-His-Phe-D-Lys- 
Phe-OH [20]. Результати нещо-
давніх досліджень вказують на  
виразні нейропротекторні вла- 
стивості за ХА деяких гомоло- 
гів МСГ-α та АКТГ [14, 15]. Біль- 
ше того, у Росії з метою корек- 
ції когнітивних порушень при  
ХА використовують гептапеп- 
тидний гомолог АКТГ4-7 семакс,  
що демонструє достатньо висо- 
ку ноотропну активність. Таким  
чином, комплекс проведених до- 
сліджень свідчить про перспек- 
тивність використання пепти- 
дів-представників системи ме- 
ланокортинів для терапії ХА.

Тривалий час залишалися не- 
відомими фармакологічні вла- 
стивості Lys-Arg пар ПОМК, фі- 
зіологічна роль яких полягає у  
маркуванні цієї молекули задля  
її «нарізання» карбоксипепти- 
дазами на окремі фрагменти [19].  

В результаті нещодавніх дослі- 
джень з’ясувалося, що послідов- 
ність Lys94-Lys95-Arg96 присутня  
у β-вигині 4 петлі нейротрофіч- 
ного фактора мозку (BDNF) та  
є комплементарною ділянці ре- 
цептора нейротрофінів p75NTR, 
зв’язуючись з яким, молекула  
BDNF запускає ендогенний ней- 
ропротекторний каскад. У моле- 
кулі фактора росту нервів (NGF)  
цій ділянці є еквівалентною по- 
слідовність Lys32-…-Lys34, що та- 
кож  відповідає за афінітет NGF  
до рецепторів нейротрофінів [12].  
В іншій роботі показано [9], що  
мінімальним фрагментом АКТГ,  
необхідним для зв’язування з  
меланокортиновим рецептором,  
є ділянка 15-18 (Lys-Lys-Arg-Arg).  
З огляду на накопичені дані в 
НДІ Особливо чистих біопрепа- 
ратів (м. Санкт-Петербург, Ро- 
сія) синтезовано низку гомоло- 
гів АКТГ15-18, найоптимальніший  
комплекс фармакологічних вла- 
стивостей серед яких виявляє  
тетрапептид acetyl-(D-Lys)-Lys- 
Arg-Arg-amide (лабораторний  
шифр КК-1). Цей фармакологіч- 
ний препарат покращує цере- 
бральний та системний крово- 
обіг щурів із гострим порушен- 
ням мозкового кровобігу, знач- 
но зменшує нейроапоптоз та ней- 
родеструкцію за церебральної  
ішемії, оверекспресію NGF, імо- 
вірно, компенсуючи його ендо- 
генну нейропротекторну функ- 
цію, демонструє антигіпоксич- 
ні, виразні ноотропні та анти-
депресантні властивості [3].  
За рахунок D-форми лізину у мо- 
лекулі КК-1 його дія є тривалою  
(понад 24 год).

Безпосередньо впливаючи 
на систему нейротрофінів ГМ, 
тетрапептид КК-1 є потенцій-
но фармакологічно активним 
за ХА. Тому метою дослідження  
стало експериментальне вивчен- 
ня його нейропротекторних та  
ноотропних властивостей на мо- 
делі ХА у щурів.

Матеріали та методи

Використано 28 білих ран- 
домбредних щурів-самців ма- 

сою 200-240 г, отриманих з ві- 
варію Центральної науково-до- 
слідної лабораторії НФаУ. Фор- 
мували 4 групи тварин по 7 у 
кожній: 1 – «Інтактний конт- 
роль» (ІК), 2 – «Контрольна па- 
тологія» (КП), 3 – «Препарат по- 
рівняння», 4 – «Пептид КК-1».  
Моделювали скополамін-зумов- 
лену ХА [6]. Протягом 27 діб щу- 
рам усіх груп, окрім ІК, внут- 
рішньоочеревинно (в/о) вводи- 
ли скополамін (Sigma, США) в до- 
зі 1 мг/кг 1 раз на день. З 28 дня  
протягом 10 діб тваринам 3 та  
4 груп вводили препарат порів- 
няння та нейропептид КК-1 від- 
повідно. Як препарат порівнян- 
ня використано інгібітор аце- 
тилхолінестерази (АХЕ) цент- 
ральної дії донепезил («Алзе- 
піл», ЗАТ Фармацевтичний за-
вод ЕГІС, Угорщина). Його вво- 
дили 1 раз на день внутрішньо- 
шлунково (в/ш) в дозі 1 мг/кг.  
Тетрапептид КК-1 вводили та- 
кож 1 раз на день інтраназаль- 
но (і/н) у дозі 0,1 мг/кг. Твари- 
ни групи КП і/н та в/ш отриму- 
вали еквівалентну кількість ізо- 
тонічного розчину натрію хло- 
риду.

Після курсу терапії оціню-
вали функціональний стан ЦНС  
тварин за тестами відкритого 
поля (ВП), екстраполяційного 
вивільнення (ЕВ) та умовного  
рефлексу пасивного уникнен-
ня (УРПУ) [6, 25]. Тести ВП та  
ЕВ виконували на перший день  
після терапії, а УРПУ – на пер-
ший та 10-й день. Критерій на- 
вченості УРПУ – перебування в  
освітленому відділі приладу не 
менше 180 с. Антиамнестичну 
активність (АА) розраховува-
ли за формулою Баттлера [5]:

АА = (ΔЛПП – ΔЛПС) / (ΔЛПІ –  
– ΔЛПС) • 100 (%),

де: АА – антиамнестична ак-
тивність, %;
ΔЛПП – різниця латентного пе- 
ріоду входу до неосвітленої ка- 
мери під час навчання та під 
час відтворення УРПУ для гру-
пи фармакологічного препа-
рату (донепезил або КК-1);
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ΔЛПС – різниця латентного пе- 
ріоду входу до неосвітленої ка- 
мери під час навчання та під 
час відтворення УРПУ для гру-
пи КП;
ΔЛПІ – різниця латентного пе- 
ріоду входу до неосвітленої ка- 
мери під час навчання та під 
час відтворення УРПУ для гру-
пи ІК.

Після цього щурів виводи- 
ли з експерименту шляхом нар- 
котизації та декапітували. ГМ 
виймали та заморожували в се- 
редовищі рідкого азоту для по- 
дальших біохімічних досліджень.  
У гомогенаті, отриманому з ве- 
ликих півкуль ГМ, спектрофото- 
метрично визначали вміст аце- 
тилхоліну (АХ) [7] та активність  
АХЕ за методом Елмана та спів- 
авторів [10]. За методом Хаєша  
[16] із тканини мозку виділя-
ли синаптосоми холінергічних 
нейронів, де також визначали 
рівень АХ та активність АХЕ.

Результати обробляли ста- 
тистично за допомогою програм  
Statistica 8.0 та Microsoft Excel.  
Використовували однофактор- 
ний дисперсійний аналіз (one- 
way ANOVA) або кутове пере-

творення Фішера φ при ураху- 
ванні результатів в альтерна-
тивній формі. Відмінності вва-
жали статистично значущими 
при p≤0,05.

Дослідження виконано від- 
повідно до положень Директи- 
ви 2010/63/EU Європейського  
Парламенту і Ради ЄС «Про охо- 
рону тварин, використовува-
них з науковою метою» (2010).

Результати та їх 
обговорення

Вплив фармакологічних пре- 
паратів на показники тварин зі  
скополамін-зумовленою ХА у те- 
сті ВП наведено у табл. 1. Як вид- 
но з таблиці, тварини з модель- 
ною патологією (група КП) харак- 
теризуються зменшенням орієн- 
товно-дослідницької активно- 
сті у 2,1 рази порівняно з групою 
інтактного контролю (р<0,05),  
у той час як їх локомоторна ак-
тивність майже не змінюється.  
Це свідчить про підвищення емо- 
ційної лабільності та стрес-зумов- 
леної тривожності щурів із мо- 
деллю ХА у відповідь на неві- 
домий відкритий простір. Доне- 
пезил не тільки не відновлює, 

але і зменшує як рухову, так і  
орієнтовно-дослідницьку (у 7,1  
та 3,6 рази відповідно, порівня- 
но з групою КП) активність щу- 
рів, виявляючи виразні седатив- 
ні властивості (р<0,05). На тлі  
тетрапептиду КК-1 орієнтовно- 
дослідницька активність зро- 
стала у 1,4 рази порівняно з гру- 
пою КП за рахунок збільшення  
горизонтального компоненту  
(кількості обстежених отворів,  
р<0,05 з групою патології). 
Також досліджуваний пептид 
статистично значущо зменшує 
кількість актів грумінгу (про-
яв стресової реакції) на 44% по- 
рівняно з групою контролю 
(р<0,05). Таким чином, в умо-
вах тесту ВП тетрапептид КК-1 
зменшує емоційну лабільність 
щурів із моделлю ХА, що вияв- 
ляється підвищенням їх орієн- 
товно-дослідницької активно- 
сті і зниженням проявів стрес-
зумовленої компульсивної по-
ведінки (грумінгу).

В тесті ЕВ тварини із мо-
дельною ХА характеризуються  
зниженням когнітивних функ- 
цій, що виявляється збільшен- 
ням часу, необхідного для пір- 

Таблиця 1
Вплив фармакологічного препарату КК-1 та препарату порівняння донепезилу  

на рухову, орієнтовно-дослідницьку активність та емоційні реакції щурів  
із моделлю скополамін-зумовленої хвороби Альцгеймера, n=28

Показники
(за 3 хв)

Інтактний  
контроль (n=7)

Скополамін 1 мг/кг в/о, 27 днів

контрольна 
патологія (n=7)

донепезил 1 мг/кг 
в/ш 10 днів (n=7)

КК-1 0,1 мг/кг і/н
10 днів (n=7)

Рухова активність  
(квадрати) 15,29±3,68 14,29±3,18 2,00±0,69*^ 10,43±2,67$

Орієнтовно-дослідницька 
активність:
     Стійки
     Отвори
     Сума

5,71±1,17
12,43±1,57
18,00±2,08

2,43±0,57*
6,29±1,39*
8,71±1,76*

0,43±0,20*^
2,00±0,62*^
2,43±0,69*^

2,43±0,72*$
9,57±1,38^$
12,00±1,70*$

Емоційні реакції:
     Болюси
     Уринації
     Грумінг
     Сума

1,00±0,69
0,71±0,29
4,14±0,67
5,86±0,60

0,86±0,86
1,14±0,40
2,29±0,78
4,29±0,97

2,00±0,98
0,57±0,30
0,71±0,57*
3,29±1,38

0,29±0,18
1,29±0,42

2,29±0,47*$
3,86±0,46*

Сума всіх видів активності 39,15±5,83 27,29±4,50
(– 30,3)

7,71±2,41*^
(– 80,3)

26,29±3,10$
(– 32,8)

Примітка. У дужках – % змін до групи контролю; відмінності статистично значущі (p≤0,05): * – з групою інтактного контролю, 
^ – з групою контрольної патології, $ – з групою препарату порівняння (донепезил).
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нання під край циліндра прила- 
ду ЕВ на 38% (р<0,05 проти гру-
пи КП, табл. 2). Тетрапептид 
КК-1 позитивно впливає на цей  
показник. Він зменшує час під- 
нирювання тварин під край ци- 
ліндра у 4,7 рази порівняно з  

групою КП (р<0,05). Подібні ре- 
зультати отримані в експеримен- 
ті на інтактних тваринах [2]. 
Отже, позитивний вплив тетра- 
пептиду КК-1 на побудову опти- 
мальної моделі поведінки  щу-
рів за умов тесту ЕВ характери- 

зує його здатність стимулюва- 
ти когнітивні функції, що є про- 
явом ноотропної дії.

У тесті УРПУ (табл. 3) мо-
дельна ХА виявляється суттє- 
вим зниженням латентного ча- 
су входу до затемненого відсіку  
приладу як на 1 добу (на 58,1%,  
р<0,05 з групою КП), так і на 10 до- 
бу після терапії (на 61,1%, р<0,05  
з групою КП). Таким чином, спо- 
стерігається порушення форму- 
вання та фіксації пам’ятного слі- 
ду в щурів з модельною пато-
логією, що свідчить про погір-
шення їх мнестичних функцій.

Тетрапептид КК-1 та препа- 
рат порівняння підвищують ла- 
тентний час входу тварин до за- 
темненої камери. На 1 добу піс- 
ля терапії досліджуваний пре-
парат КК-1 перевершує за ак- 
тивністю донепезил, який діє ли- 
ше на рівні тенденції. На 10 до- 

Таблиця 2
Вплив фармакологічного препарату КК-1 та препарату порівняння донепезилу  
на показники щурів із моделлю скополамін-зумовленої хвороби Альцгеймера  

у тесті екстраполяційного вивільнення, n=28

Показники
(за 3 хв)

Інтактний  
контроль (n=7)

Скополамін 1 мг/кг в/о, 27 діб

контрольна 
патологія (n=7)

донепезил 1 мг/кг 
в/ш 10 діб (n=7)

КК-1 0,1 мг/кг і/н
10 діб (n=7)

Час екстраполяційного 
вивільнення, с 37,17±8,51 51,29±3,12* 18,86±3,57 11,00±3,07*^

% тварин, що виконали 
завдання 100% 100% 100% 100%

Примітка. Відмінності статистично значущі (p≤0,05): * – з групою інтактного контролю, ^ – з групою контрольної патології.

Таблиця 3
Вплив фармакологічного препарату КК-1 та препарату порівняння донепезилу  
на латентний час входу щурів до затемненого відсіку в тесті умовного рефлексу  

пасивного уникнення, n=28

Група, n
Латентний час входу в затемнений відсік приладу УРПУ, с

вихідний через 24 год через 10 діб

Інтактний контроль (n=7) 18,71±3,52 167,86±11,49 99,86±17,06

Контрольна патологія
(скополамін) (n=7) 20,29±5,54 70,29±16,44* 38,86±11,62*

Скополамін + Донепезил 
(1 мг/кг в/ш) (n=7) 24,00±6,23 93,29±26,11* 69,43±11,10^

Скополамін + КК-1 (0,1 мг/кг 
і/н) (n=7) 20,14±3,73 126,14±23,62 89,71±19,09^

Примітка. Відмінності статистично значущі (p≤0,05): * – з групою інтактного контролю, ^ – з групою контрольної патології. 

Рис. 1. Антиамнестична активність фармакологічного препарату КК-1  
та препарату порівняння донепезилу у щурів з моделлю 
скополамін-зумовленої хвороби Альцгеймера в тесті умовного 
рефлексу пасивного уникнення на 1 та 10 добу після терапії
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бу пептид КК-1 підвищує латент- 
ний час входу у 2,3 рази (р<0,05 
з групою КП), а донепезил – в 
1,7 рази (р<0,05 з групою КП). 

На рис. 1 зображено АА ак- 
тивність фармакологічного пре- 
парату КК-1 та донепезилу че- 
рез 24 год та 10 діб після тера-

пії (тест УРПУ). Як у першому, 
так і у другому випадках АА  
тетрапептиду КК-1 є вищою за  
показник препарату порівняння.  

Рис. 2. Вплив фармакологічного препарату КК-1 та препарату порівняння донепезилу на кількість щурів  
із моделлю скополамін-зумовленої хвороби Альцгеймера, що досягли критерію навченості умовному 
рефлексу пасивного уникнення на 1 та 10 добу після терапії, n=28.  
Примітка: відмінності статистично значущі (p≤0,05): * – з групою інтактного контролю; ^ – з групою 
контрольної патології

Рис. 3. Вплив фармакологічного препарату КК-1 та препарату порівняння  донепезилу на вміст ацетилхоліну  
в тканині мозку щурів із моделлю скополамін-зумовленої хвороби Альцгеймера, n=28.  
Примітка. Відмінності статистично значущі (p≤0,05): * – з групою контролю; ^ – з групою патології;  
$ – з групою донепезилу
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На 10 добу АА пептиду зростає,  
що свідчить про тривалість його  
ноотропного ефекту. Досліджу- 
ваний фармакологічний препа- 
рат позитивно впливає також  
на другий показник тесту 
УРПУ – кількість тварин, що до- 
сягли критерію навченості реф- 
лексу (рис. 2). На 1 добу цей по- 
казник щурів групи КК-1 стано- 
вив 42,9%, перевершуючи ана-
логічну активність донепези-
лу (статистично значущі від-
мінності з групою ІК відсутні), 
а на 10 добу – 14,3%, тим часом 
як відповідні показники в гру-
пах донепезилу та КП зменшу-
валися до 0% впродовж 10 діб.

Вміст АХ та активність АХЕ 
в тканині мозку та в синапто-
сомах зображено на рис. 3-6.  
За умов модельної ХА у синап-
тосомах ГМ щурів різко зростає  

активність АХЕ (на 30,6%, р<0,05  
з групою ІК) та, як наслідок, 
зменшується кількість АХ (на 
29%, р<0,05 з групою ІК), але в  
тканині цілого мозку різниця  
між цими показниками в гру- 
пах ІК та КП є статистично не- 
значущою. Імовірно, загальний  
рівень АХ у тканині цілого моз- 
ку статистично значущо не змен- 
шується за рахунок його наяв- 
ності у позаклітинному просто- 
рі та тих клітинних утвореннях,  
де він не виконує медіаторної 
функції (наприклад, у тілі ней- 
рону). Зростання активності 
АХЕ, що спостерігається в да- 
ному випадку, є фізіологічно об- 
ґрунтованим, оскільки трива- 
ла блокада постсинаптичних ре- 
цепторів скополаміном та над- 
лишок незв’язаного з рецепто- 
рами медіатора у синаптичній 

щілині запускають механізм 
його ферментативного руйну-
вання.

Препарат порівняння доне- 
пезил в цих умовах діє як ти-
повий інгібітор АХЕ, зменшу-
ючи активність ферменту як у  
синаптосомах (у 3,1 рази, р<0,05  
з групою КП), так і в тканині ці- 
лого мозку (у 2,2 рази, р<0,05 з  
групою КП). Це приводить до 
зростання кількості АХ у тка-
нині мозку та нормалізації у си- 
наптосомах. Проте, як відомо з  
літературних джерел, накопи- 
чення АХ у синаптичній щіли- 
ні під дією донепезилу не коре- 
лює з його ноотропними влас-
тивостями в умовах деяких екс- 
периментальних моделей ХА [18],  
чим можуть пояснюватися низь- 
кі показники функціональної ак- 
тивності ЦНС щурів із моделлю  

Рис. 4. Вплив фармакологічного препарату КК-1 та препарату порівняння  донепезилу на активність 
ацетилхолінестерази в тканині мозку щурів із моделлю скополамін-зумовленої хвороби Альцгеймера, n=28.  
Примітка. Відмінності статистично значущі (p≤0,05): * – з групою контролю; ^ – з групою патології;  
$ – з групою донепезилу
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ХА, виявлені в тестах ВП, ЕВ та 
УРПУ.

Досліджуваний пептид КК-1,  
на відміну від донепезилу, не-
значно пригнічує АХЕ, проте  
сприяє накопиченню АХ у си- 
наптосомах більш виразно, ніж  
препарат порівняння. Кількість  
медіатора зростає в 1,5 рази по- 
рівняно з групою КП (р<0,05). 
За цим показником КК-1 пере-
вершує активність донепезилу  
на  14% (р<0,05). Той факт, що 
на тлі пептиду КК-1 рівень АХ 
у синаптосомах зростає вираз-
ніше, ніж під дією донепезилу, 
а активність АХЕ пригнічуєть- 
ся слабше, дозволяє припустити  
позитивний вплив досліджува- 
ного препарату на утворення  
або внутрішньоклітинний транс- 
порт медіатора із соми нейрону, 
де він утворюється в цитозолі. 

Відомо, що хронічна блока-
да мускаринових рецепторів 
(М-ХР) гіпокампу, смугастого ті- 
ла та кори переднього мозку 
скополаміном погіршує трива- 
лу потенціацію (англ. long-term  
potentiation) – основну складо- 
ву нейрональної пластичності  
[13, 23]. Здатність фармаколо- 
гічного препарату КК-1 покра- 
щувати процеси навчання (змен- 
шувати стрес-зумовлену тривож- 
ність щурів у тесті ВП, покра-
щувати розумову діяльність у 
тесті ЕВ) і запам’ятовування 
(тест УРПУ) на тлі блокади хо- 
лінергічних структур ГМ свід-
чить про його залученість до ре- 
гуляції механізмів клітинної па- 
м’яті. Вона може реалізовува- 
тися також завдяки підвищен-
ню афінітету АХ до централь-
них М-ХР. Такий механізм при-

таманний низці алостеричних 
агоністів та позитивних ало- 
стеричних модуляторів холінер- 
гічного рецепторного комплек- 
су, які мають ряд переваг перед  
інгібіторами АХЕ (вищу фарма- 
кологічну активність) та пря- 
мими мускариновими агоніста- 
ми (кращий профіль безпеки) 
[8, 24]. Оскільки скополамін є  
неселективним блокатором М-ХР,  
невідомо, за посередництва яких  
саме їх підтипів реалізується 
ноотропна активність пептиду  
КК-1. 

Центральні М-ХР представ-
лені 5 підтипами та є метабо-
тропними G-білок-зв’язаними  
рецепторами (G-protein-coupled  
receptors, GPCR). З них 3 підти- 
пи (М1, М3 та М5) пов’язані з  
Gq/G11-білком, а два (М2 та М4) –  
з Gі/о-білком [22]. За типом внут- 

Рис. 5. Вплив фармакологічного препарату КК-1 та препарату порівняння  донепезилу на вміст ацетилхоліну  
в синаптосомах мозку щурів із моделлю скополамін-зумовленої хвороби Альцгеймера, n=28.  
Примітка. Відмінності статистично значущі (p≤0,05): * – з групою контролю; ^ – з групою патології;  
$ – з групою донепезилу
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рішньомембранного G-білка М2-  
та М4-ХР є спорідненими з ре- 
цепторами меланокортинів 
(MCRs), за посередництва яких  
реалізується гормональна та ме- 
діаторна функція АКТГ. В робо-
тах [1, 4] показано, що ділянка 
АКТГ 15-18 (Lys-Lys-Arg-Arg) є  
антагоністом молекули цього  
гормону, яка, зв’язуючись з MCRs,  
блокує внутрішньоклітинний  
аденілатциклазний сигнальний  
каскад. Тому взаємодія пепти- 
ду КК-1 із М2- або М4-ХР може 
відбуватися тільки за принци-
пом їх блокування, а не агоніз-
му чи алостеричної модуляції. 
Більш імовірною є модуляція  
Gq/G11-зв’язаних метаботробних  
мускаринових рецепторів (М1, 
М3 та М5). Таке припущення є до- 
речним, тому що деякі нейро-
трофіни (NGF, BDNF), у складі 
яких присутня амінокислотна  

послідовність КК-1, виявляють  
фармакологічні властивості че- 
рез Gq/G11-зв’язані рецептори ти- 
розинкіназ (TrkR), що належать  
до одного підтипу з М1-, М3-, та 
М5-ХР [17]. В такому разі дослі-
джуваний пептид КК-1 імітує  
роль ендогенних нейротрофінів,  
модулюючи активність Gq/G11-
зв’язаних М-ХР, в результаті чо- 
го покращуються когнітивні  
функції тварин зі скополамін- 
зумовленою моделлю ХА. Ця те- 
за потребує подальшого експе- 
риментального обґрунтування, 
дизайн якого полягав би в уточ-
ненні підтипу М-ХР та характе-
ру впливу пептиду КК-1 на них.

ВиСНОВКи
1. Експериментальна модель  

хвороби Альцгеймера (ХА), 
зумовленої скополаміном, ви-
являється у щурів зниженням  
функціональної активності ЦНС.

2. Фармакологічний препа- 
рат acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-ami- 
de (КК-1) за інтраназального вве- 
дення у дозі 0,1 мг/кг впродовж  
10 днів знижує прояви модель- 
ної ХА у щурів. Зокрема, він змен- 
шує стрес-зумовлену емоційну 
лабільність щурів у відкрито-
му полі, стимулює когнітивні 
функції в тесті екстраполяцій- 
ного вивільнення та чинить ви- 
разну антиамнестичну дію у те- 
сті умовного рефлексу пасивно- 
го уникнення.

3. За впливом на функціо- 
нальні показники ЦНС щурів із  
моделлю ХА пептид КК-1 пере- 
вершує ефект препарату порів- 
няння – інгібітора ацетилхолі-
нестерази центральної дії до-
непезилу. Ноотропна дія КК-1 
за цих умов є тривалою (збе-
рігається впродовж не менше 
10 днів).

Рис. 6. Вплив фармакологічного препарату КК-1 та препарату порівняння  донепезилу на активність ацетилхолінестерази 
в синаптосомах мозку щурів із моделлю скополамін-зумовленої хвороби Альцгеймера, n=28.  
Примітка. Відмінності статистично значущі (p≤0,05): * – з групою контролю; ^ – з групою патології;  
$ – з групою донепезилу
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4. Досліджуваний препарат  
незначно пригнічує активність  
ацетилхолінестерази у синапто- 
сомах головного мозку щурів із  
моделлю ХА, проте рівень аце-
тилхоліну на тлі КК-1 зростає  

виразніше, ніж при застосуван- 
ні донепезилу. Отже, пептид КК-1  
має важливі за ХА холінопози- 
тивні властивості, які не обме- 
жуються центральним антихо- 
лінестеразним механізмом.

5. Перспективним є подаль- 
ше клінічне дослідження пеп-
тиду КК-1 як нейропротектор-
ного та ноотропного засобу 
для лікування нейродегенера-
тивних захворювань.
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Удосконалення терапії хвороби Альцгеймера (ХА) – одне з найактуальніших завдань сучасної медицини та фар-
мації. Перспективним є створення та фармакологічне вивчення оригінальних лікарських засобів для її терапії. 
Перспективним класом таких засобів є нейропротектори. У НДІ Особливо чистих біопрепаратів створено те-
трапептид acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-amide (лабораторний шифр КК-1). В експерименті на моделі церебральної 
ішемії КК-1 виявляє потужні нейропротекторні та ноотропні властивості. Мета дослідження – дослідити ноотропні 
властивості КК-1 на моделі ХА. У щурів моделювали скополамін-зумовлену ХА. Протягом 10 днів їх лікували пеп-
тидом КК-1 (0,1 мг/кг інтраназально, 1 раз на день) або препаратом порівняння (донепезил, 1 мг/кг внутріш-
ньошлунково, 1 раз на день). Після терапії оцінювали функціональний стан ЦНС щурів за тестами відкритого 
поля (ВП), екстраполяційного вивільнення (ЕВ) та умовного рефлексу пасивного уникнення (УРПУ). У гомогенаті 
цілого головного мозку (ГМ) та синаптосомах ГМ спектрофотометрично визначали рівень ацетилхоліну (АХ) 
та активність ацетилхолінестерази (АХЕ). Досліджуваний фармакологічний препарат КК-1 зменшує стрес-
зумовлену тривожну поведінку щурів із модельною ХА за тестом ВП, підвищуючи їх орієнтовно-дослідницьку 
активність (у 1,4 рази, р<0,05) та зменшуючи емоційні реакції (на 44%, р<0,05). В тесті ЕВ пептид КК-1 по-
кращує когнітивні функції щурів, зменшуючи час пірнання під край циліндра у 4,7 рази (р<0,05). За тестом УРПУ 
встановлено високу антиамнестичну активність досліджуваного препарату (56,5% та 81,5% на 1 та 10 день 
після терапії відповідно). За усіма показниками КК-1 перевершує активність донепезилу. Механізм ноотропної 
дії КК-1 на моделі ХА полягає у підвищенні рівня АХ в синаптосомах М-холінергічних рецепторів, імовірно, шля-
хом стимуляції його синтезу. КК-1 помірно пригнічує АХЕ, чим додатково сприяє накопиченню АХ в синаптичній 
щілині холінергічного синапсу. Можливою є також взаємодія тетрапептиду КК-1 із Gq/G11-зв’язаними М1-, М3-, 
та М5- холінергічними рецепторами за принципом позитивної алостеричної модуляції.
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Усовершенствование терапии болезни Альцгеймера (БА) – одно из наиболее актуальных заданий современной 
медицины и фармации. Перспективно создание и фармакологическое исследование оригинальных лекарствен-
ных средств для ее терапии. Перспективным классом таких средств являются нейропротекторы. В НИИ Особо 
чистых биопрепаратов создан пептид acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-amide (лабораторный шифр КК-1). В экспери-
менте на модели церебральной ишемии КК-1 демонстрирует выраженные нейропротекторные и ноотропные 
свойства. Цель исследования – изучить ноотропные свойства КК-1 на модели БА. У крыс моделировали скополамин-
обусловленную БА. На протяжении 10 дней осуществляли терапию фармакологическим препаратом КК-1 (0,1 
мг/кг интраназально 1 раз в день) или препаратом сравнения (донепезил, 1 мг/кг внутрижелудочно 1 раз в день). 
После терапии оценивали функциональное состояние животных по тестам открытого поля (ОП), экстрапо-
ляционного избавления (ЭИ) и условного рефлекса пассивного избегания (УРПИ). В гомогенате целого головного 
мозга (ГМ) и синаптосомах ГМ спектрофотометрически определяли уровень ацетилхолина (АХ) и активность 
ацетилхолинэстеразы (АХЭ). Исследуемый препарат КК-1 уменьшает стресс-обусловленную тревожность 
крыс с моделью БА в тесте ОП, повышая их ориентировочно-исследовательскую активность (в 1,4 раза, р<0,05) 
и уменьшая уровень эмоциональных реакций (на 44%, р<0,05). В тесте ЭИ тетрапептид КК-1 повышает ког-
нитивные функции крыс, уменьшая время подныривания под край цилиндра в 4,7 раза (р<0,05 с группой пато-
логии). По тесту УРПИ установлена высокая антиамнестическая активность КК-1 (56,5% и 81,5% на первые 
и десятые сутки соответственно). По всем показателям КК-1 превышает активность препарата сравнения 
донепезила.  Механизм ноотропного действия КК-1 на модели БА заключается в повышении уровня АХ в си-
наптосомах ГМ, вероятно, за счет стимуляции его синтеза. КК-1 умеренно угнетает АХЭ, чем дополнительно 
способствует накоплению АХ в синаптической щели холинергического синапса. Вероятно также взаимодей-
ствие пептида КК-1 с Gq/G11-связанным М1-, М3-, и М5-холинергическими рецепторами по принципу позитивной 
аллостерической модуляции.
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