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Резюме

В статье рассмотрены основные биологические эффекты пролинсодержащих олигопептидов, включающих 
аминокислотную последовательность Pro-Gly-Pro (глипролинов). В зарубежной научной литературе, глипролины, 
как класс регуляторных пептидов, рассматриваются, преимущественно, с точки зрения их участия в иммунных 
реакциях. В обзоре литературы показаны эффекты глипролинов на центральную нервную систему. Представлен-
ные в работе аминокислотные последовательности имеют потенциал для дальнейшего изучения и клинического 
применения в неврологии.
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Abstract

The biological eff ects of proline-containing oligopeptides including the amino acid sequence Pro-Gly-Pro (glyprolines) 
are considered. In foreign scientifi c literature, glyprolines are studied from the point of view of their participation in im-
mune responses. The eff ects of glyprolines on the central nervous system are analyzed. Amino acid sequences presented in 
this work have the potential for further study and clinical application in neurology.
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Семейство олигопептидов глипролинов объе-
диняет широкий спектр представителей: глицин-
пролин (PG), циклический глицин-пролин (cGP), 
N-ацетилированный пролин-глицин-пролин (PGP), 
циклический пролил-гидроксипролин и другие ди-, 
три- и тетрапептиды, содержащие пролин и глицин 
с дополнительным включением аргинина или лей-
цина в различных положениях (53). 

По данным Patel D.F., Snelgrove R.J. (54), пролин-
глицин-пролин (PGP) входит в состав коллагена раз-
личных типов (I, III, IV и V). При этом, в молекуле 
коллагена 1 типа – 28 таких последовательностей, а в 
молекулах коллагенов 3, 4 и 5 типов – 43, 25 и 44, соот-
ветственно. Таким образом, коллаген служит постав-
щиком эндогенных короткоцепочечных регуляторных 
пептидов глипролинового ряда. Необходимо отметить, 
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что поступление глипролинов в системный кровоток 
лимитируется ограниченным количеством пептидаз, 
которые могут расщеплять пептидные связи с проли-
ном, а также пространственными особенностями (цис-
транс-изомерией) пептидной связи, за которой следует 
пролин.

В литературе, класс регуляторных пептидов гли-
пролинового ряда рассматривается, преимущественно, 
с позиции их влияния на иммунные реакции. Глипро-
лины и их производные являются хемоаттрактантами 
нейтрофилов при некоторых заболеваниях, в том числе 
при патологии желудочно-кишечного тракта. Как регу-
ляторы гомеостаза, глипролины выступают в роли 
ангиопротекторов, антикоагулянтов, а также в каче-
стве регуляторов эффектов инсулиноподобного фак-
тора роста (IGF) (34; 39; 46; 48). В обзоре M. Misiura и 
соавторов проведен анализ молекулярного механизма 
действия ряда глипролинов, например, Gly-Pro, Pro-
Gly-Pro, циклического Pro-Gly-Pro, ацетилированного 
и метилированного по N-концу Pro-Gly-Pro (14). Отме-
чается возможный механизм воздействия глипролинов 
на клетки – изменении генерации активных форм кис-
лорода с дальнейшим влиянием на ядро клетки путем 
взаимодействия с рецептором хемокинов CXCR151. 
Работы Филиппенкова И.Б., Дергуновой Л.В., Лим-
бовской С.А., Мясоедова Н.Ф. посвящены влиянию 
глипролинов на транскрипцию некоторых генов в ней-
ронах, что, в свою очередь, определяет синтез спец-
ифических белков и, опосредованно, функции клеток 
(21, 22). 

В работе Kavitha MD исследована антиатеро-
склеротическая активность глипролинов. Пептид 
семейства глипролинов – GP, выделенный из красной 
микроводоросли Porphyridium purpureum, оказывает 
антисклеротическое действие за счет угнетения окис-
ления ЛПНП активными формами кислорода, образо-
вания пенистых клеток, накопления триглицеридов и 
холестерина; а также ингибирования секреции про-
воспалительных цитокинов на животных моделях (36; 
49). Этот эффект может впоследствии претендовать на 
клинические исследования. 

В нескольких работах исследован cGP. Цикличе-
ский дипептид был выделен из различных продуктов, 
в том числе, ягод черной смородины (39). Он может 
образовываться в организме из инсулиноподобного 
гормона роста первого типа. В ходе распада этого 
вещества образуется трипептид глицил-пролил-глу-
тамат. Концевая аминокислота отщепляется и оста-
ток циклизуется. Олигопептид оказывает различную 
биологическую активность (45). Например, в работах 
Guan J. Показано его нейропротективное действие на 
модели ишемического инсульта in vivo (47), а также 
способность укреплять эндотелий капилляров (39). 
В исследованиях команды авторов Ferro, et al. (40) 
доказано антиноцицептивное и противовоспалитель-
ное действие пептида cGP. Этот олигопептид может 
являться потенциальным кандидатом в лекарственные 
препараты и требуется дальнейшее всестороннее изу-
чение его биологической активности.

Интерес к перспективе клинического исполь-
зования глипролинов связан с успешным внедре-

нием в медицину глипролинсодержащих препаратов 
«Селанк», «Семакс» и «Ноопепт».

«Селанк» – гептапептид с последовательностью 
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, созданный на основе 
пептида Тафтсин – Thr-Lys-Pro-Arg (фрагмент 
Fc-домена тяжелой цепи иммуноглобулина IgG) с 
добавлением трипептида Pro-Gly-Pro. «Селанк», как 
средство с многоплановой активностью может заме-
нить собой несколько препаратов разных групп, при 
этом его побочные действия минимальны (21). Пока-
зано выраженное анксиолитическое действие пептида 
«Селанк», что позволило использовать его в качестве 
корректора стрессорных изменений в климактериче-
ский период. Применение при комплексной терапии 
депрессии антидепрессанта совместно с препаратом 
«Селанк» потенцировало действие ингибитора обрат-
ного захвата серотонина (2). Исследование в экспе-
рименте влияния препарата «Селанк» на нарушение 
памяти при алкогольной интоксикации позволило 
выявить, что пептид в дозе 0,3 мг/кг при двухкратном 
внутрибрюшинном введении предотвращает наруше-
ние кратковременной памяти, вызванное алкогольной 
интоксикацией (53). При экспериментальном гиперти-
реозе, «Селанк» оказывает антидепрессивное и психо-
модулирующее действие при длительном внутрибрю-
шинном введении в дозе 200 мкг/кг (10).

«Семакс» – гептапептид Met-Glu-His-Phe-Pro-
Gly-Pro, представляющий собой последовательность 
АКТГ4-7 с присоединением трипептида Pro-Gly-Pro. 
«Семакс» проявлял перед нейропротективный эффект 
во время операции аортокоронарного шунтирования, 
где использовался для профилактики последствий 
кислородного голодания мозга (18). Проводились 
исследования препарата «Семакс» при депрессивных 
расстройствах и когнитивных нарушениях у пациен-
тов в остром периоде восстановления после ишеми-
ческого инсульта; после курсового лечения у боль-
ных снижался уровень тревожности и депрессии (9). 
Исследовался эффект пептида «Семакс» в отношении 
поведения избегания при температурном воздействии: 
препарат усиливал поведение избегания и ослаблял 
эмоционально-афферентное поведение при раздра-
жении кожи животных электрическим током, как при 
внутрибрюшинном, так и при внутрижелудочном и 
внутримозговом введении в различных дозировках. 
Авторы высказали предположение, что механизм дей-
ствия опосредован через активность супраспинальных 
мозговых структур (38; 56). Показано благотворное 
воздействие Семакса на поведение (снижение уровня 
тревожности, повышения способности к обучению) и 
уровень моноаминов в мозге новорожденных и моло-
дых крыс, которые являлись потомством самок, полу-
чавших во время беременности препарат «Флувокса-
мин» (52). С использованием закрытого обогащенного 
крестообразного лабиринта, проводилась оценка 
возможности удержания внимания на объекте кры-
сами со сниженной способностью к удержанию вни-
мания. Доказано, что действие пептидного препарата 
«Семакс» при введении в дозе 0,6 мг/кг в течение 6 
дней сопоставимо с действием препарата «Атомоксе-
тин», применяемого при синдроме дефицита внимания 
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и гиперактивности (57). Подтвержден (24) нейропро-
текторный эффект препарата «Семакс» при коррек-
ции нарушений в сетчатке глаза крыс Вистар при экс-
периментальной нейроретинопатии. Изучен эффект 
препарата «Семакс» в отношении ГАМКергической 
системы мозга: интраназальное введение вещества 
уменьшало плотность этих рецепторов (1). Показано, 
что при терапии синдрома дефицита внимания у крыс 
«Семакс» оказывает существенное влияние на коли-
чество мест связывания [G-3H](-)сульпирида с дофа-
миновыми рецепторами у животных со сниженным 
вниманием, вызывая их нормализацию и не затрагивая 
при этом ГАМКB- и NMDA-рецепторы (7). На моле-
кулярном уровне доказано действие пептида «Семакс» 
на экспрессию белков мозга (43; 59). «Семакс» ока-
зывал нормализующее влияние на содержание белков 
металлопротеиназы ММР-9, транскрипционного фак-
тора c-FOS, активных JNK-киназ и активного транс-
крипционного фактора CREB при экспериментальном 
ишемическом поражении мозга у крыс (50). 

Эти исследования могут служить основанием 
для расширения показаний к клиническому приме-
нению пептидов «Семакс» и «Селанк» (8; 17). Пока-
зана многоплановая активность этих пептидов, в 
том числе, нейропротекторное действие (3), которое 
обнаружено также у других модифицированных гли-
пролинов (33). «Селанк» и «Семакс» благотворно 
влияют на окислительный статус тканей мозга при 
ишемии, на процессы запоминания и нейродеге-
нерации, имеют противотревожный и ноотропный 
эффекты, что, в конечном итоге, делает эти препа-
раты перспективными в гериатрической практике 
для профилактики и лечения таких патологий, как 
болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера и дру-
гих (8; 11; 15). Изучение литературных источников с 
применением метаанализа данных, позволяет вклю-
чить природные и синтетические пептидные препа-
раты в группу лекарственных средств с доказанной 
эффективностью (27).

Вместе с тем, продолжается поиск оптимальных 
глипролиновых последовательностей с высокой био-
логической активностью. Исследование интраназаль-
ного введения пептида АКТГ4-10PGP через 24 часа 
после черепно-мозговой травмы, выявило активирую-
щее влияние пептида на сигнальный путь BDNF/TrkB 
в нейронах зубчатой извилины гиппокампа, что может 
способствовать пролиферации нейронов и глии (33). 
Проведены исследования, доказывающие, что при 
присоединении к молекуле АКТГ6-9 последователь-
ности Pro-Gly-Pro увеличивается нейропротекторная 
активность молекулы; поведенческие тесты («Припод-
нятый крестообразный лабиринт» и «Тест избегания») 
показывают наличие анксиолитического и ноотроп-
ного эффектов при введении пептида в дозе 0,05 мг/
кг интраназально за 15 минут и 20 часов до экспери-
ментов (10). Показано, что пептид АКТГ6-9Pro-Gly-Pro 
улучшает мнемонические функции при внутрибрю-
шинном введении крысам в различных дозировках 
(38). АКТГ6-9PGP оказывает антистрессовый эффект 
после острого иммобилизационного стресса крыс 
Вистар, что подтверждается результатами оценки 

поведенческих реакций и уровня экспрессии некото-
рых генов (42).

Изменение аминокислотной последовательности 
пептида влияет на спектр его биологической актив-
ности. Исследовалось сходство и различия в эффек-
тах пептидов АКТГ6-9PGP и пептида «Семакс» при 
внутрибрюшинном введении в различных дозиров-
ках. Показано, что АКТГ6-9PGP в тесте конфликтной 
ситуации по Вогелю (наказуемое поведение) вызы-
вал повышение уровня тревожности у крыс. В тесте 
«Приподнятый крестообразный лабиринт» (ненаказу-
емое поведение) АКТГ6-9PGP не оказывал влияния на 
поведение крыс. Следовательно, АКТГ6-9PGP влияет 
на уровень тревожности у крыс в зависимости от дозы 
пептида и исследуемой модели поведения. Эффектов 
пептида «Семакс» в обеих моделях выявлено не было 
(4). С использованием теста принудительного пла-
ванья без отягощения исследовали поведение крыс 
Вистар при внутрибрюшинном введении пептидов 
АКТГ4-9PGP и «Семакс» и сравнивали эффекты этих 
субстанций. Введение осуществляли за 15 минут 
до начала теста. Показано, что АКТГ4-9PGP оказы-
вает выраженный антидепрессивный эффект в дозе 
450 мкг/кг, что выражается в увеличении времени 
активного плаванья, сокращению времени иммобили-
зации и пассивного плаванья. Пептид «Семакс» такого 
эффекта не имеет (5). 

Варенцов В.И., Румянцева Т.А. и Верзилина А.Д. 
(25) исследовали влияние пептида Tre-Lys-Pro-Arg-
Pro-Gly-Pro на синтез в обонятельной луковице крыс 
Вистар белков-маркеров незрелости нейронов ‒ даб-
лкортина и нестина. Доказано, что введение глипро-
линового олигопептида незрелым животным удлиняет 
период незрелости и пролиферации нейронов, в то 
время как, введение его взрослым животным не имеет 
такого эффекта.

При оценке фармакокинетики пептидов глипро-
линового ряда показано, что при различном способе 
введения различаются концентрации пептидов в 
крови и мозге. При интраназальном введении раз-
личия меньше, чем при внутрибрюшинном (26; 27). 
Анализ различий эффектов пептидных препаратов 
глипролинового ряда, в зависимости от пути введе-
ния, показал, что при внутрибрюшинном введении 
преобладает анксиолитический эффект, а при назаль-
ном – ноотропный (1). 

Присоединение трипептида PGP изменяет свойства 
не только пептидных молекул, но и структурно иных 
веществ. Присоединение трипептида PGP к байка-
леину, флавоноиду, полученному из корней растения 
Шлемник байкальский (Scutellaria baicalensis Georgi) 
влияет на доставку липосфер. Пептид PGP здесь 
использовался в качестве лиганда для нейтрофилов. За 
счет этого, доставка флавоноида была более адресной, 
а его концентрация – достаточно высокой. Это позво-
лило флавоноиду проявить яркое антидепрессивное 
действие на модели стресса у крыс (35).

Сотрудниками ЦНИЛ ДВГМУ проводилась оценка 
выраженности окислительного стресса и морфометри-
ческих параметров клеток после черепно-мозговой 
травмы у белых крыс. Показано благотворное действие 
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пептида «Селанк» в этой экспериментальной модели 
(5; 25; 44). Исследования других авторов подтверж-
дают положительное влияние пептидов «Селанк», 
«Семакс», пептида PGP-Leu и PGP на окислитель-
ный статус тканей головного мозга при «социальном» 
стрессе в эксперименте (6; 9). 

В ЦНИЛ ДВГМУ было изучено влияние гли-
пролинов Pro-Gly-Pro (PGP) и Arg-Gly-Pro (RGP) на 
первичную культуру пульмональных фибробластов 
новорождённых белых крыс в норме и при окисли-
тельном стрессе. При введении пероксида водорода 
в культуру, содержащую пептиды, получены дан-
ные о коррекции окислительного статуса c усиле-
нием ДНК-синтетической функции, уменьшением 
интенсивности люцигенин-зависимой ХМЛ (23). 
В исследованиях на культуре клеток показано, что 
этиловый эфир N-фенилпропионил-глицил-пролина 

защищает культуру клеток гиппокампа от окисли-
тельного стресса, вызванного перекисью водорода 
(55). Эффект пептида АКТГ6-9PGP в отношении окис-
лительного стресса под действием перекиси водорода 
также исследовался на культуре клеток (32). Проде-
монстрирован протективный эффект Семакса при 
окислительном стрессе на культуре индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК), в том 
числе и в ходе дифференцировки в клетки нервной 
ткани (27).

Таким образом, широкий спектр биологической 
активности регуляторных пептидов семейства глипро-
линов позволяет считать их перспективными фармако-
логическими агентами при коррекции патологических 
процессов в центральной нервной системе и продол-
жать поиск оптимальных аминокислотных последова-
тельностей.
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