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Актуальность. Цикло-пролилглицин (ЦПГ) был идентифицирован как нейропептид в 1996 г. У этого вещества были выявлены 
ноотропная, антигипоксическая, анксиолитическая, нейропротекторная и анальгетическая активности. Такой комплекс эффек-
тов является полезным для развития на основе ЦПГ соответствующих лекарственных препаратов. В связи с этим изучение ме-
ханизма действия ЦПГ является актуальным. Ранее авторами было выявлено, что в анксиолитическое действие ЦПГ вовлечены 
АМРА и TrkB- рецепторы.  
Цель работы – выявить вовлеченность TrkB-рецепторов в антигипоксическое действие ЦПГ. 
Материал и методы. Использован метод ингибиторного фармакологического анализа с применением блокатора Trk-ре-
цепторов K252A. Антигипоксическую активность определяли в тесте «баночной» гипоксии на мышах. 
Результаты. Антигипоксический эффект ЦПГ полностью снимался специфическим блокатором Trk-рецепторов соединением 
K252A.  
Выводы. Впервые показано, что TrkB-рецепторы вовлечены в антигипоксический эффект нейропептида цикло-пролилглицина. 
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Структура цикло-пролилглицина (ЦПГ) была 
предложена в НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова в качестве возможного эндогенного прото-
типа ноотропа пирацетама (N-карбамидометил-
пирролидона-2) на основании гипотезы о пепти-
дергическом механизме действия последнего. Это 
соединение показало высокую ноотропную актив-
ность [1]. Его эндогенная природа была подтвер-
ждена семью годами позже: ЦПГ был определен в 
головном мозге у грызунов [2]. Спектр фармако-
логических эффектов ЦПГ совпадает с таковым 
для пирацетама и включает в себя ноотропный, 
анксиолитический [3] нейропротекторный [4], ан-
тигипоксический [5] и др.  

Открытие ЦПГ было подтверждено новозе-
ландскими исследователями, показавшими образо-

вание этого дикетопиперазина in vivo из N-конце-
вого трипептидного фрагмента инсулиноподобного 
фактора роста-1 (IGF-1) [4]. Помимо головного 
мозга, ЦПГ также определяется в плазме крови, це-
реброспинальной жидкости и молоке млекопитаю-
щих [6]. Гуан и сотр. [4] выявили взаимосвязь меж-
ду соотношением концентраций ЦПГ/IGF-1 и био-
логической активностью последнего. 

Недавно авторами на основе электрофизиоло-
гических данных, полученных на изолированных 
нейронах, высказана гипотеза, что ЦПГ является 
положительным модулятором AMPA-рецепторов 
[7] и аналогично другим ампакинам увеличивает 
уровень мозгового нейротрофического фактора 
(BDNF) в норме и на различных моделях повре-
ждения нейронов [8]. С другой стороны, испански-
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ми исследователями было показано, что ЦПГ на 
модели β-амилоидной токсичности увеличивает 
уровень мРНК BDNF у крыс и активирует ERK [9]. 
Эти данные позволили предположить, что фармако-
логические эффекты ЦПГ обусловлены стимуляци-
ей BDNF/TrkB сигналинга, инициированной акти-
вацией AMPA-рецепторов. И действительно, было 
установлено, что введение конкурентного антагони-
ста AMPA-рецепторов, соединения DNQX, приво-
дит к полному исчезновению анксиолитического 
[10] и антигипоксического [11] эффектов ЦПГ. Бло-
катор Trk-рецепторов K252A препятствовал прояв-
лению анксиолитического действия ЦПГ в тесте 
приподнятого крестообразного лабиринта [10]. 

Ц е л ь  р а б о т ы  – изучение вовлеченно-
сти TrkB-рецепторов в механизм антигипоксиче-
ского действия ЦПГ. Для этого был использован 
метод ингибиторного фармакологического анализа 
с применением блокатора Trk-рецепторов K252A.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Вещества. Цикло-L-пролилглицин синтези-

рован как описано ранее [1] (т. пл. 204–207 °C, 
[α]20

D -202° (с 1, вода). Соединение K252A приоб-
ретено в «Sigma-Aldrich» (США). ДМСО «х.ч.» 
получен из ТД «Химмед» (Россия).  

Животные. Эксперименты проводили на мы-
шах-самцах линии BALB/c массой 20–24 г. Содер-
жание животных соответствовало ГОСТ 33216-
2014. Эксперименты проводили в соответствии с 
решением Совета Евразийской экономической ко-
миссии от 3 ноября 2016 г. № 81. Все манипуляции 
с животными были одобрены Комиссией по биоме-
дицинской этике НИИ фармакологии имени  
В.В. Закусова (протокол № 3 от 18 февраля 2021 г.). 

Антигипоксическая активность изучалась в 
тесте «баночной» гипоксии согласно [12]. Соеди-
нение K252А растворяли в 0,1% ДМСО на физио-
логическом растворе и вводили внутрибрюшинно 
(в/б) в дозе 25 мг/кг [13]. Введение водного рас-
твора ЦПГ (1 мг/кг в/б) [5] осуществляли через 15 
мин после ингибитора. Далее через 1 ч мышей по-
мещали по одиночке в герметически закрытые со-
суды вместимостью 250 мл и фиксировали гибель 
животных как описано ранее [11]. Дизайн экспе-
римента представлен на схеме (рис. 1).  

Статистический анализ. Для оценки меж-
групповых различий использовали двухфакторный 
или однофакторный дисперсионный анализ (ANO-
VA) c последующими попарными меж-груп-
повыми сравнениями с помощью критерия Шида-
ка (Sidak). Данные представлены в виде M±SEM. 

 

Рис. 1. Дизайн эксперимента  
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Ранее авторами с помощью ингибиторного 

анализа была выявлена последовательная вовле-
ченность AMPA- и TrkB-рецепторов в механизмы 
анксиолитического действия ЦПГ [10]. Кроме 
того, было показано, что конкурентный антаго-
нист AMPA-рецепторов DNQX устранял анти-
гипоксический эффект ЦПГ [11]. В продолжение 
этих исследований в данной работе с исполь-
зованием блокатора Trk-рецепторов K252A была 
выявлена вовлеченность TrkB-рецепторов в прояв-
ление антигипоксической активности ЦПГ. 

Циклодипептид (1 мг/кг в/б) достоверно (р= 
=0,03) увеличивал продолжительность жизни мы-
шей с 33,4±0,8 до 36,2±0,7 мин. Блокатор Trk-ре-
цепторов, соединение К252А, в дозе 25 мг/кг в тесте 
нормобарической гипоксии с гиперкапнией не вли-
ял на продолжительность жизни животных по срав-
нению с контролем (33,1±0,9 мин). Контроль: 
ДМСО+вода, ЦПГ: ДМСО+ЦПГ, K252A: K252A+ 
+вода, ЦПГ и K252A: K252A + ЦПГ. При пред-
варительном введении К252А антигипокси-ческое 
действие ЦПГ зарегистрировано не было, что 
свидетельствует об участии TrkB-рецепторов в 
формировании этого эффекта ЦПГ (рис. 2).  

 

Рис. 2. Влияние блокатора Trk-рецепторов K252A (25 мг/кг 
в/б) на антигипоксический эффект ЦПГ (1 мг/кг в/б) в тесте 
«баночной» гипоксии на мышах линии BALB/c; * – p=0,03 по 
сравнению с Контролем, # – p=0,01 по сравнению с ЦПГ; 
данные представлены в виде M±SEM 

ВЫВОДЫ 
Результаты настоящего исследования вместе 

с полученными ранее данными показывают, что 
как анксиолитический, так и антигипоксический 
эффекты ЦПГ опосредуются активацией TrkB-
рецепторов. 
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Relevance. Cycloprolylglycine (CPG) was identified as a neuropeptide in 1996. It was found to have nootropic, antihypoxic, anxiolytic, 
neuroprotective and analgesic activity. This complex of effects is beneficial for the development of CPG-based drugs. In this regard, 
the study of the mechanism of action of CPG is relevant. We have previously revealed that AMPA and TrkB receptors are involved in 
the anxiolytic action of CPG. 
Objective. Purpose of the study is to reveal the involvement of TrkB receptors in the antihypoxic effect of the neuropeptide CPG. 
Material and methods. The method of inhibitory pharmacological analysis using the Trk receptor blocker K252A was used. Antihy-
poxic activity was determined in the test of "canned" hypoxia in mice.  
Results. The antihypoxic effect of CPG was completely removed by a specific blocker of Trk receptors K252A. 
Conclusions. For the first time it was shown that TrkB receptors are involved in the antihypoxic effect of the neuropeptide cyclo-
prolyl-glycine. 
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