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У першій частині огляду наведено 
докладну характеристику основних 
ендогенних регуляторних нейропепти
дів. Другу частину присвячено аналізу 
сучасних лікарських препаратів пеп
тидної природи.

Протягом останніх трьох десятиліть 
у світі стрімко зростає кількість пеп
тидних препаратів (ПП). Наразі їх 
налічується понад 500, близько 100 з 
яких перебуває на стадії клінічного 
вивчення [1, 2]. За цей час окремі ПП 
стали «блокбастерами» фармацевтич
ного ринку, оскільки об’єм їхніх про
дажів перевищив 1 млрд доларів США: 
глатирамеру ацетат («Копаксон», ком
панія «Teva», Ізраїль) – лікування роз

сіяного склерозу (РС); ліраглутид 
(«Віктоза», «Саксенда», компанія 
«Novo Nordisk», Данія) – лікування 
цукрового діабету ІІ типу та ожиріння; 
октреотид («Сандостатин», компанія 
«Novartis Pharma», Швейцарія) – ліку
вання акромегалії, симптомів карциноїд
 ного синдрому та гіперсекреції вазо
активного інтестинального пептиду 
(ВІП); терипаратид («Фортео», компа
нія «Lilly France», Франція) – лікуван
ня остеопорозу; кортикотропін («Актар», 
компанія «Mallinckrodt Pharma ceu
ticals», США) – лікування дитячих епі
лептичних спазмів, РС та автоімунних 
захворювань [1]. Розподіл наявних пеп
тидних лікарських засобів (ЛЗ) за сту
пенем впровадження в клінічну практи
ку та фармакотерапевтичним викорис
танням (за [1, 2]) наведено на рисунку. 
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Рисунок. Розподіл пептидних препаратів на світовому ринку за ступенем впровадження в 
клінічну практику та фармакотерапевтичним використанням станом на 2017 рік

Примітка. % – відсоток пептидних засобів (у складі яких до 50 амінокислотних залишків) від загаль
ної кількості препаратів (484). «Відкликані» – засоби, відкликані з фармацевтичного ринку, «схвалені» – 
пептидні препарати, що застосовуються в лікувальній практиці, «у процесі розробки» –  що перебу
вають на стадії клінічного дослідження. Джерела інформації: [1, 2] (модифіковано).
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Широко розповсюджені ПП на 
пострадянському просторі, де їхня 
кількість сягнула десятків наймену
вань. Деякі з них занесено до переліку 
життєво необхідних засобів (напри
клад, семакс, 1 % розчин для інтрана
зального (і/н) застосування) – за 
гострих порушень мозкового кровообі
гу (ГПМК) [3]. 

Високий попит на ПП зумовлений 
їхньою високою біологічною активніс
тю. Оскільки наука, яка вивчає регуля
торні білки, їхні фрагменти та роль в 
організмі (пептидоміка), є відносно 
молодою галуззю знань, створення пер
ших ПП прийшлося на кінець другої 
половини минулого століття [4].

Сьогодні спостерігається стрімке 
зростання кількості нових біологічно 
активних сполук (БАС) пептидної при
роди та створених на їхній основі високо
ефективних ЛЗ. Це стосується й ПП 
нейротропної дії. 

Існуючі ПП класифікують за спрямо
ваністю ефекту та функціональною 
активністю: неспецифічні (солкосерил, 
актовегін) і відносно специфічні (орга
нотропні) – церебролізин, кортексин, 
тималін, ноопепт тощо [5]. У свою 
чергу, ПП нейротропної дії можна роз
поділити на дві основні групи за скла
дом: а) комплексні препарати тварин
ного походження, що містять суміш 

амінокислот (АК), олігопептидів, віта
мінів і мікроелементів (наприклад, 
церебролізин, кортексин); б) моноком
понентні олігопептидні засоби (давуне
тид, семакс тощо). Відповідний розпо
діл пептидних ЛЗ наведено в таблицях 
1 і 2.

Найпершим багатокомпонентним 
ПП, який має широкий спектр фарма
кологічних ефектів і тому використо
вується не виключно в неврології, є 
депротеїнізований гемодериват з крові 
телят (ДГКТ), виведений на ринок ком
панією Solco Basle Research Laboratories 
(Швейцарія) під назвою солкосерил у 
1950х роках. У 1976 році з’явився 
близький до солкосерилу (фактично 
його біосиміляр) препарат актовегін, 
розроблений компанією Hormon Chemie 
Münich (нині частина Takeda Austria 
GmbH, Австрія). Ці препарати містять 
комплекс низькомолекулярних сполук 
неорганічної (йони калію, натрію, каль
цію, магнію, хлору, фосфору) та орга
нічної (глікосфінголіпіди, ейкозаноїди, 
гексози, лактат, ацетат, сукцинат, віль
ні жирні кислоти, оксистероли, азот
вмісні сполуки, зокрема, олігопептиди, 
поліаміни, нуклеозиди,  холін, вітамі
ни) природи масою до 5 кДа [6, 7]. Пре
парати ДГКТ чинять плейотропний 
вплив на ЦНС. Нейропротекторний 
ефект ДГКТ полягає в покращанні цере

Назва Фармакологічна дія Джерело 
літератури

Актовегін Нейропротекторна, нейрометаболічна, покращан-
ня церебральної мікрогемоциркуляції [6–10]

Кортексин Нейротрофічна, протисудомна, ноотропна, антигі-
поксична, антиастенічна [25–29]

Славінорм Геропротекторна, покращання церебральної 
мікрогемоциркуляції, антиатеросклеротична [30, 31]

Солкосерил Нейропротекторна, нейрометаболічна, покращан-
ня церебральної мікрогемоциркуляції [6–10]

Церебрал Нейротрофічна, ноотропна [21–25]

Цереброкурин Нейропротекторна, нейротрофічна, ноотропна, 
антиоксидантна [26, 27]

Церебролізин
Нейротрофічна: нейропротекторна, нейрорепара-
тивна, посилення нейропластичності та нейроге-
незу, імуномодулююча, антидепресантна

[11–20]

Таблиця 1

Препарати нейротропної дії комплексного пептидного складу та основні види 
їхньої фармакологічної активності
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брального кровопостачання, інсулінопо
дібній стимуляції поглинання глюкози 
нервовою тканиною, підвищенні забез
печення нейронів киснем та, як наслі
док, посиленні синтезу АТФ. Згідно з 
гіпотезою A. Stelmakh et al. [7], позитив
ний нейрометаболічний вплив ДГКТ 
реалізується за рахунок стимулювання 
функції ендотеліальної убіквітинзалеж
ної системи деградації білків. Такі влас
тивості солкосерилу й актовегіну дозво
ляють використовувати їх з метою тера

пії гострих і хронічних розладів мозко
вого кровообігу, гіпоксичних і травма
тичних станів головного мозку (ГМ) [8, 
9]. Незважаючи на тривалий період 
експериментального та клінічного 
вивчення препаратів ДГКТ, а також 
понад 70річний термін їхнього вико
ристання в медичній практиці, єди
ним багатоцентровим рандомізованим 
подвійним сліпим плацебоконтрольова
ним клінічним дослідженням (КД) у 
пацієнтів з когнітивними порушеннями 

Назва Фармакологічна дія Джерело 
літератури

Афамеланотид Нейропротекторна, нейрорепаративна, ноотропна [62–68]
Давунетид Нейропротекторна, нейротрофічна, ноотропна [74–76]

Дельтаран Стреспротекторна, нейропротекторна, адаптоген-
на, антидепресантна, антигіпоксична [9, 80, 81]

Дилепт Антипсихотична, ноотропна [95–98]

Епіталон Актопротекторна, нормалізація циркадних ритмів, 
антиоксидантна, геропротекторна, ноотропна [69–71]

Зиконотид Знеболювальна, нейропротекторна [77–79]

Карбетоцин
Антиадиктивна (↓ проявів толерантності, залеж-
ності та синдрому відміни в разі зловживання  
опіоїдними аналгетиками)

[99]

Карнозин

Антигіпоксична, антиоксидантна, нейропротек-
торна, протисудомна, стреспротекторна, помірна 
антидепресантна, послаблення негативної симп-
томатики шизофренії

[72, 73]

Кортаген Нейротрофічна, ноотропна, антигіпоксична, анти-
оксидантна [38, 39]

Ліраглутид

Покращання поглинання глюкози мозковою ткани-
ною та її енергозабезпечення, анорексигенна, 
нейропротекторна за нейродегенеративних 
захворювань

[82–85]

Містиксин
Стимуляція нейропластичності за механізмом 
«long-term potentiation», антиексайтотоксична, 
нейропротекторна

[100]

Монтирелін Нейропротекторна [102]

Ноопепт
Ноотропна, нейропротекторна, анксіолітична, 
антидепресантна, стреспротекторна, потенцію-
вальна (щодо протисудомних засобів)

[88–94]

Семакс Ноотропна, нейропротекторна, антиоксидантна, 
антигіпоксична, адаптогенна, нейротрофічна [9, 45, 51–61]

Селанк Анксіолітична, антидепресантна, ноотропна, адап-
тогенна, нейропротекторна [40, 41, 43–50]

Талтирелін Нейропротекторна, антидепресантна, аналептична [102–104]

Таблиця 2

Олігопептидні препарати нейротропної дії та основні види їхньої 
фармакологічної активності
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є дослідження ARTEMIDA, проведене в 
2015 році. За результатами 12місячно
го вивчення ефективності ДГКТ у 255 
хворих, які перенесли інсульт, 
з’ясовано, що ефект цього препарату 
статистично значущо не відрізняється 
від плацебо, тому клінічних даних для 
підтвердження його нейропротекторно
го ефекту недостатньо [10].

На противагу препаратам ДГКТ, про
теолітична пептидна фракція головного 
мозку (ПФМ) свиней, яка виведена на 
ринок у 1973 році під назвою церебро-
лізин (Ebewe Pharma GmbH, Австрія), є 
єдиним комплексним нейроспецифіч
ним ПП, що має доказову базу нейро
протекторної активності за даними 
Бібліотеки Кокранівського співробітни
цтва [11, 12]. Церебролізин на 25 % 
складається з фракції низькомолеку
лярних пептидів, серед яких найбіль
шу роль у реалізації фармакологічного 
ефекту відіграють  пептидні фрагменти 
нейротрофічних факторів (фактора 
росту нервів (ФРН, ділянка 119123 
(GlyGluPheSerVal) і 186192 (AsnSer
TyrCysThrThrThr), циліарного нейро
трофічного фактора, гліального нейро
трофічного фактора, інсуліноподібних 
ростових факторів 1 (ІПФ1) і 2 типу 
тощо (ІПФ2) та нейроактивні олігопеп
тиди. До фракції останніх  належать  
нейропептид VF (ProGlnArgPhe), гіпо
кретин (CysCysArgGlnLys), галанін 
(TrpTrpLeuAsnSerAlaGlyTyr), енке
фалінподібні коротколанцюгові пепти
ди (TyrGlyGlyPheLeu, GlyGlyPheLeu
Arg та TyrGlyGlyPheMet), глутатіон 
(γGluCysGly) і тироліберин (pGluHis
Proamide) [13, 14]. До складу ПП  вхо
дять також АК (Asp, Gly, Pro), макро та 
мікроелементи (магній, калій, фосфор, 
селен), вітаміни [14]. Завдяки комплекс
ному складу препарат ефективний за 
лікування низки захворювань ЦНС 
(гострої та хронічної ішемії ГМ, демен
ції різноманітного генезу, судинної та 
діабетичної енцефалопатії, геморагічно
го інсульту, травматичних уражень ГМ 
тощо) [15].  Останнім часом церебролі
зин вводять до схем лікування депре
сивних розладів [16] і синдрому дефіци
ту уваги з гіперактивністю (СДУГ) [17].

Серед молекулярноклітинних меха
нізмів захисної активності церебролізи

ну виділяють такі ланки [18–20]: зни
ження накопичення βамілоїдного 
білка (βАБ) і τпротеїну за посередни
цтва регуляції активності циклін
залежної кінази5 (CDK5) та кінази 
глікогенсинтази 3β (GSK3β); модулю
вання нейрозапальної реакції в разі 
хвороби Альцгеймера (ХА) шляхом 
зниження експресії ІЛ1β, ФНПα і 
зменшення щільності рецепторів остан
нього; збільшення рівнів циркулюючих 
нейротрофінів (нейротрофічного факто
ра мозку (НФМ) та ІПФ1), стимуляція 
нейро та ангіогенезу за рахунок акти
вації низькоафінних рецепторів нейро
трофінів TrkA і TrkB, а також нейро
протекторних каскадів PI3K/Akt 
(Phosphoinositide 3kinase/serine/
threoninespecific protein kinase) і Shh 
(Sonic hedgehog); стимуляція поглинан
ня та біотрансформації глюкози шля
хом транслокації транспортера глюко
зи GLUT4 з цитоплазми нейронів на 
клітинну мембрану; покращання 
синаптичної нейропередачі, опосеред
кованої ГАМКВ, аденозиновими А1 та 
метаботропними глутаматними рецеп
торами (mGluR1), холінопозитивна 
активність; мембраностабілізувальний 
та антиоксидантний ефект. Таким 
чином, фармакодинаміка церебролізи
ну охоплює значну кількість ефектів, 
притаманних нейропептидам (НП).

З початку 2000х років в Україні вироб
ляють і використовують у клінічній 
практиці аналоги церебролізину за скла
дом і фармакологічною активністю – 
церебрал і цереброкурин, які мають 
низку переваг порівняно з оригіналь
ним препаратом ПФМ свиней. Перший 
з них, що розроблений в Інституті фар
макології та токсикології НАМН Укра
їни, містить високоочищену ПФМ сви
ней, яким попередньо відтворювали 
гострий крововилив у мозок [21–25]. 
Цереброкурин є продуктом контрольо
ваного протеолізу низькомолекулярних 
білків ембріонів крупної рогатої худо
би, створений у Донецькому державно
му університеті імені М. Горького [26]. 
Обидва препарати відрізняються від 
церебролізину вмістом високоактивних 
БАС олігопептидної природи групи тро
фінотропінів – цито та хемокінів, які 
утворюються в ГМ за дії патогенних 
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факторів (церебрал) або наявні в ембріо
нальній тканині (цереброкурин). Від
носна маса олігопептидів, що входять до 
складу цих ПП, не перевищує 1,5 кДа 
[22, 23]. Відповідно до результатів 
доклінічних досліджень цих ПП їхня 
ефективність переважає таку відомого 
аналога – церебролізину [27].

З 2002 року в РФ випускається ПП 
кортексин, який є комплексом LАК 
та олігопептидів масою 1–10 кДа, що 
їх виділяють з кори ГМ телят [25].  
Кортексин має широке коло показань 
(більшість нозологічних форм церебро
васкулярної патології, нейроінфекцій
ні хвороби, енцефалопатії різного 
генезу, розлади мовлення та рухових 
функцій тощо) [28–30]. Він чинить 
протиепілептичну дію, може тривалий 
час застосовуватися в дітей, зокрема, 
новонароджених [31]. У педіатрії пре
парат використовують для комплексної 
нейрореабілітації, що включає корек
цію моторних та когнітивних порушень 
у дітей з церебральним паралічем, 
перинатальною енцефалопатією, СДУГ 
тощо [32].

Нейротропним комплексним ПП є 
славінорм – ЛЗ ангіо та геропротек
торної дії, запланований до промисло
вого випуску в РФ. Цей ПП являє 
собою екстракт олігопептидів з судинної 
стінки молодих телят масою 72–678 Да 
[33]. Основним видом його фармаколо
гічної активності є покращання мозко
вої мікрогемоциркуляції, що робить 
препарат перспективним для лікування 
різноманітних судинних порушень ГМ, 
особливо в геріатричній практиці [34].

Оскільки фармакологічно активними 
інгредієнтами комплексних ПП є інди
відуальні БАС, пошук нових нейро
тропних пептидних засобів спрямовано 
на дослідження властивостей коротко
ланцюгових олігопептидів, активність 
яких вирізняється специфічністю та 
меншою виразністю небажаних ефектів 
[35–37] (табл. 2).

На основі АК комплексу кортексину 
створено коротколанцюговий аналог – 
тетрапептид кортаген (AlaGluAspPro), 
який зберігає всі фармакологічні 
властивості кортексину за введення в 
100 разів меншої дози (0,1 мг/кг 
проти 10 мг/кг) [38, 39]. 

До нейротропних олігопептидних 
препаратів належать також деривати 
адренокортикотропного гормона 
(АКТГ)47 і тафцину, які стабілізовані 
трипептидним ланцюгом ProGlyPro – 
гептапептиди семакс (MetGluHisPhe
ProGlyPro) і селанк (ThrLysProArg
ProGlyPro) [40]. Гідрофобний аміно
кислотний триплет ProGlyPro виконує 
роль стабілізатора структури цих ЛЗ, 
забезпечуючи стійкість до пептидаз ГМ 
і тривалу дію [41]. Селанк (НВЦ «Пеп
тоген», РФ) використовується і/н для 
лікування тривожних розладів у дозах, 
які в десятки разів менші за дози 
непептидних транквілізаторів. Він 
позбавлений побічних ефектів бензодіа
зепінів (гіпноседативних, амнестичних 
і міорелаксації) і нівелює когнітивні 
порушення, що виникають за їхньої 
відміни після тривалого застосування 
[42]. Окрім виразної анксіолітичної дії, 
селанк має помірну антидепресантну, 
адаптогенну та ноотропну активність 
(оптимізує процеси навчання та 
пам’яті, впливаючи на активність серо
тонін, допамін та адренергічної сис
тем) [43–45]. Його протитривожний 
ефект пов’язують з модулюванням сис
теми церебральних катехоламінів  і 
пригніченням церебральних дипепти
дилпептидаз, за участі яких відбуваєть
ся біодеградація лейенкефаліну, що в 
свою чергу є ендогенним коректором 
психоемоційного стану (знижує три
вожність, діючи на δопіатні рецепто
ри) [46, 47]. За генералізованого три
вожного розладу на тлі селанку Т1/2 
лейенкефаліну в культурі нейронів 
зростає в 2,16 разу [48]. Нейропротек
торні властивості анксіолітика виявля
ються на тлі індукованої дисульфіра
мом і 6гідроксидопаміном (6ГДА) 
деструкції адренергічних нейронів та 
за блокади синтезу білка актино міци
номД. За цих умов препарат поперед
жає виникнення когнітивного дефіциту 
в щурів [43, 49, 50].

Нейропротекторний і ноотропний ЛЗ 
семакс (MetGluHisPheProGlyPro, 
НВЦ «Пептоген», РФ) створено на основі 
експериментальних свідчень про опти
мальне поєднання нейротропних власти
востей ділянки АКТГ47 [51, 52]. Як і в 
структурі селанку, задля тривалості 
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ефекту молекулу семаксу стабілізовано 
трипептидом ProGlyPro. Таким чином 
досягнуті прийнятні фармакокінетичні 
властивості препарату (здатність швид
ко та вибірково накопичуватися в кри
тичних для стимуляції когнітивних 
функцій структурах ГМ  (нюхові цибу
лини, гіпокамп, кора) і висока трива
лість ефекту за і/н введення) [53]. Ноо
тропні, нейропротекторні, антигіпок
сичні, антиоксидантні, адаптогенні та 
нейротрофічні властивості семаксу 
дозволяють широко використовувати 
його як у неврології, нейрохірургії, 
психіатрії, так і в офтальмології, особ
ливо у тих випадках, коли патологіч
ний стан сітківки чи інших структур 
ока чинить несприятливий вплив на 
зоровий нерв [9, 45, 54, 55]. Препарат 
ефективний у пацієнтів з інсультом, 
транзиторними ішемічними атаками, 
хронічними порушеннями мозкового 
кровообігу, хворобою дрібних судин 
(small vessel disease), мігренню, череп
номозковою травмою (ЧМТ), інтелек
туальномнестичними порушеннями 
різноманітного генезу, алкогольним 
абстинентним синдромом, атрофією та 
нейропатією зорового нерва [56, 57]. 
Нейропротекторні властивості семаксу 
пов’язані зі зростанням на його тлі екс
пресії генів нейротрофічних факторів 
(перш за все НФМ, ФРН і нейротрофі
ну3), а також їхніх рецепторів (TrkA, 
TrkB, TrkC і p75), зниженням умісту 
мРНК генів раннього реагування cfos 
та cjun, які за дії патологічних факто
рів опосередковують загибель нейро
нальних клітин шляхом апоптозу [54, 
58, 59]. На тлі семаксу зменшується 
запальна реакція в ГМ, що супрово
джується накопиченням протизапаль
них цитокінів (зокрема, інтерлейкі
ну10). У цереброспінальній рідині 
зростає кількість антиапоптотичного 
білка bcl2 й активність супероксиддис
мутази [60]. За деякими даними, семакс 
коригує «мітохондріальну патологію», 
що розвивається за ГПМК і характери
зується порушенням внутрішньоклі
тинного обміну кальцію, виходом 
цитохрому С у цитозоль та активацією 
каскаду проапоптотичних каспаз. Ноо
тропну дію пептидного нейропротекто
ра пов’язують з впливом на ключові 

ланки нейрональної пластичності, 
зокрема, з активацією метаботропних 
глутаматних рецепторів (mGluR), моду
ляцією холінорецепторів тощо [61]. 
Таким чином, семакс виявляє широкий 
профіль нейротропної активності та 
значною мірою розкриває терапевтич
ний потенціал молекулипрототипу – 
АКТГ.

В ЄС зареєстровано новий АКТГ113
подібний пептид афамеланотид (AcSer
TyrSerNleGluHisDPheArgTrpGly
LysProValNH2, скорочено – [Nle4,D
Phe7]АКТГ113), як фотопротекторний 
засіб за еритропоетичної протопорфірії 
та вітиліго [62]. Ця ділянка АКТГ від
повідає АК послідовності іншого НП – 
αмеланоцитстимулювального гормона 
(αМСГ), тому в англомовній літературі 
афамеланотид більше відомий як NDP
αMSH [63]. На противагу природній 
АК послідовності αМСГ, у 4 положенні 
ланцюга афамеланотиду міститься АК 
норлейцин (Nle), а в 7 – Dізоформа 
фенілаланіну [63]. Взаємодія цього ЛЗ 
з центральними меланокортиновими 
(MC1 та MC4) рецепторами дозволяє 
використовувати його off label як 
нейропротекторний препарат. Наразі 
триває випробування ефективності 
афа меланотиду за ХА, паркінсонізму, 
травматичної хвороби мозку, ГПМК, 
шоку [64–68].

Окрім кортагену, селанку й семаксу 
до індивідуальних олігопептидних пре
паратів нейротропного профілю з немо
дифікованою АК послідовністю нале
жать епіталон, карнозин, давунетид, 
зиконотид і дельтаран (суміш 1 части
ни нативного лінійного пептиду, що 
індукує дельтасон (deltasleep inducing 
peptide, DSIP), та  10 частин гліцину) 
[9]. 

Тетрапептид епіталон (AlaGluAsp
Gly) чинить ноотропний та актопротек
торний ефекти як у лабораторних тва
рин за умов фізіологічного та прискоре
ного старіння, так і в пацієнтів з амнес
тичними розладами [69]. Механізм його 
дії пов’язують зі стимуляцією рилізин
гу мелатоніну, який не лише нормалі
зує циркадні біоритми, проте чинить 
також антиоксидантний і нейропротек
торний ефекти [70]. Епіталон активує 
рибосомальні гени, елонгує теломери в 
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соматичних клітинах, виявляючи 
таким чином геропротекторний ефект 
[71].

Карнозин (βAlaLHis) і гомокарно-
зин (deaminoDabLHis, де Dab – α,γ
диаміномасляна кислота) є важливими 
ендогенними дипептидними регулято
рами функцій ЦНС вищих тварин, з 
яких перший використовується як 
нейропротекторний ЛЗ [72]. Наразі 
встановлено захисний ефект карнозину 
in vitro щодо нейронів у разі токсичнос
ті, зумовленої 6ГДА, гомоцистеїном, 
важкими металами, ротеноном, 
NметилDаспартатом (NMDA), сальсо
лінолом й антиміцином А. У дослі
дженнях in vivo на моделях ГПМК, 
гострого та хронічного епілептогенезу, 
нейродегенеративних захворювань, 
якот ХА та хвороба Піка (ХП), виявле
но виразні нейропротекторні властивос
ті цього ПП. У тестах водного лабірин
ту Морріса (ВЛМ), рефлексів активного 
та пасивного уникнення карнозин 
ефективно стимулює запам’ятовування 
в різних видів гризунів [73]. Клінічні 
дослідження цього ПП продемонструва
ли сприятливий терапевтичний вплив 
на когнітивні функції ветеранів бойо
вих дій, негативну симптоматику хво
рих на шизофренію, а також відновлен
ня системи антиоксидантно/проокси
дантного балансу в пацієнтів з цере
бральною ішемією та ХП [73].

Давунетид (AsnAlaProValSerIle
ProGln) – лінійний октапептидний 
гомолог ендогенного activitydependent 
neuroprotective peptide [74]. За резуль
татами доклінічного вивчення давуне
тиду виявлено нейропротекторні влас
тивості в тварин з моделями когнітив
них порушень, характерних для ХА (в 
аполіпопротеїн Енокаутних мишей, 
щурів з центральним холінодефіцитом, 
спричиненим етилхоліну азиридієм), 
ГПМК, ЧМТ, РС та за фетального алко
гольного синдрому [74]. Механізм 
захисної активності давунетиду пов’я
зують зі стабілізацією нейронального 
цитоскелету й попередженням розвит
ку однієї з ланок нейродегенерації – 
таупатії [74], а також з нейротрофіч
ною дією, яка реалізується за рахунок 
активації PI3K/Akt і TrkB/MAPK сиг
нальних каскадів всередині нейроцитів 

[75]. У п’ятьох подвійних сліпих пла
цебоконтрольованих КД встановлено 
значний позитивний вплив давунетиду 
на когнітивні функції пацієнтів зі спад
ковою таупатією, шизофренією, демен
цією та прогресуючим супрануклеар
ним парезом погляду [76].

Наразі використання ЛЗ олігопеп
тидної природи становить один з напря
мів фармакокорекції больового синдро
му. Така можливість з’явилася з виве
денням на ринок у 2004 році зиконоти-
ду – ПП лінійної структури (HCysLys
GlyLysGlyAlaLysCysSerArgLeuMet
TyrAspCysCysThrGlySerCysArgSer
GlyLysCysNH2, «Prialt», Elan Pharma
ceuticals, Inc., США), який є синтетич
ним аналогом ωконотоксину (отрути 
молюска Conus magnus) [77]. Наразі 
зиконотид у вигляді інтратекальної 
інфузійної системи схвалено до застосу
вання Американським управлінням 
продовольства та медикаментів (FDA) 
та Європейським агентством з ЛЗ 
(EMA) як інноваційний аналгетичний 
агент для терапії болю помірного та 
виразного ступеня, резистентного до 
будьякого з використовуваних методів 
лікування, а також у разі непереноси
мості або протипоказанні до викорис
тання класичних аналгетиків з опіоїд
ними включно. За механізмом дії зико-
нотид є блокатором вольтажзалежних 
Ca2+каналів Nтипу з виразним зни
женням рилізингу алгогенів (субстанції Р, 
глутамату, calcitonin generelated 
peptide) у головному та спинному 
мозку. Виразна протибольова актив
ність цього ПП доведена за результата
ми низки міжнародних мультицентро
вих КД високого рівня доказовості, в 
яких продемонстровано, зокрема, його 
високу безпечність навіть за тривалого 
використання [78]. Також існують екс
периментальні свідчення захисного 
ефекту зиконотиду за нейродегенера
тивних захворювань [79].

ПП, що містить DSIP (дельтаран, 
TrpAlaGlyGlyAspAlaSerGlyGlu, 
НДЦ «Комкон», РФ), у вигляді ліофілі
зату для приготування розчину для 
і/н застосування використовують як 
засіб підвищення адаптаційних мож
ливостей організму, зокрема, у разі 
лікування алкоголізму та наркоманії [9]. 
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Фармакодинаміка дельтарану включає 
адаптогенний, стреспротекторний, 
антидепресантний ефекти, здатність 
коригувати функціональнометаболічні 
порушення нейронів ГМ за енцефалопа
тій різного генезу. Неспецифічний 
захисний ефект дозволяє застосовувати 
його за будьяких уражень нервової 
системи як з профілактичною метою, 
так і в ургентній медицині. Викорис
тання дельтарану в клінічній практиці 
апробовано у пацієнтів з РС, ГПМК, 
токсичними ураженнями ГМ, нейробо
реліозом, дитячим церебральним пара
лічем (ДЦП) та іншими розладами 
функцій ЦНС [80, 81].

Монокомпонентним олігопептидним 
ЛЗ нейротропної дії з мінімальною 
модифікацією АК ланцюга також є 
похідне глюкагоноподібного фактора1 
(ГПФ1) ліраглутид (HHisAlaGluGly
ThrPheThrSerAspValSerSerTyrLeu
GluGlyGlnAlaAlaLys(1)GluPheIle
AlaTrpLeuValArgGlyArgGlyOH
palmitoylGlu(1)OH). Цей ПП є моно
циклічною структурою, в якій цикл 
утворюється між Lys20 та palmitoylGlu. 
Ліраглутид, використовуваний в ендо
кринологічний практиці як інкретино
міметик [82], чинить виразний анорек
сигенний ефект, що доведено результа
тами мультицентрового рандомізовано
го подвійного сліпого плацебоконтро
льованого КД «SCALE™ Obesity and 
Prediabetes trial» [83]. Наразі тривають 
КД ліраглутиду для лікування ХА. 
Висока ефективність ПП за цих умов 
має не лише практичну цінність, але є 
вагомим аргументом на користь гіпоте
зи про тісний патогенетичний контину
ум периферичних метаболічних пору
шень за умов цукрового діабету (ЦД)  
2 типу та нейродегенерації за альцгей
мерівським типом (висловлюється 
думка, що ХА можна вважати ЦД 3 
типу або «brain insulin resistant state» 
[84, 85]).

Однак переважна більшість моно
компонентних олігопептидних ЛЗ ство
рені за технологією пептидного дизай
ну – модифікації хімічної структури 
ендогенних НП з метою покращання 
їхніх фармакодинамічних і фармакокі
нетичних властивостей [86]. Хімічна 
модифікація коротколанцюгових АК 

послідовностей, які є активними цен
трами регуляторних поліпептидів, 
передбачає їхню циклізацію, введення 
Dамінокислот, амідування або ацилу
вання, утворення глікозидного зв’язку, 
кон’югацію з наночастками для ціле
спрямованої доставки до структур ГМ. 
У такий спосіб вдається виокремити 
специфічну функцію НП (гормона, 
нейротрофічного фактора) та викорис
товувати модифікований олігопептид 
для селективного впливу на субстрат 
(рецептор, фермент, іонний канал 
тощо). Створені таким чином пептидер
гічні засоби мають удосконалені біо
фармацевтичні та фармакокінетичні 
параметри: високу біодоступність та 
селективність розподілу, нижчий сту
пінь біодеградації (пролонгований/
посилений ефект), високу афінність до 
рецепторного сайту тощо [86, 87]. 
Зпоміж створених за технологією пеп
тидного дизайну нейротропних засобів 
особливу увагу привертає дипептидний 
міметик НФМ ноопепт (етиловий ефір 
NфенілацетилLProGly), який вияв
ляє ноотропні властивості в 1000 разів 
менших дозах, ніж пірацетам [88]. У 
ході біотрансформації ноопепт утворює 
циклопролілгліцин, який є ендогенним 
ноотропом і нейротрофіном (стимулює 
когнітивні функції та нейрогенез) [88]. 
Ноопепт усуває амнезію, індуковану 
електрошоком і скополаміном, блока
торами NMDAрецепторів МК801 і 
кетаміном. Препарат стимулює пам’ять 
на моделях рефлексів з негативним 
(умовний рефлекс пасивного/активного 
уникнення) і позитивним підкріплен
ням (Тподібний лабіринт) [89]. На від
міну від пірацетаму, покращує всі фази 
пам’яті, а не лише ранні етапи форму
вання пам’ятного сліду. У разі трива
лого застосування підвищує вижива
ність нейронів у пенумбрі [90]. У фрон
тальній корі, гіпокампі та гіпоталамусі 
активується мРНК ФРН і НФМ, змен
шується фосфорилювання кінази 
SAPK/JNK 46/54, яка активується у 
відповідь на дію стресорного фактора 
(гіпоксії, ішемії, рилізингу ексайтоток
сичних глутамату та аспартату) [90, 
91]. Як ноотропний засіб ноопепт ефек
тивний за ХА.  Він стимулює просторо
ву пам’ять (оперативну та референтну) 
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у щурів з моделлю ХА (стрептозоцин, 
αсинуклеїніндукованої та відтвореної 
шляхом бульбектомії) [91, 92]. Захис
ний ефект ноопепту полягає в підви
щенні титру антитіл до βАБ і білка 
S100, здатності коригувати цитокіно
вий профіль у тварин з системним 
запаленням [93]. ПП підвищує нейро
нальну відповідь на мікроіонофоретич
не підведення АХ до постсинаптичних 
Мхолінорецепторів. Ноопепту прита
манні помірна анксіолітична актив
ність і здатність потенціювати дію 
протиепілептичних ЛЗ [94].

Дипептидний гомолог нейротензину 
(НТ813) дилепт (метиловий ефір  
NкапроїлLProLTyr) чинить виразну 
антипсихотичну дію в дозах, на поря
док менших за такі класичних нейро
лептиків [95]. На моделях апоморфін 
та LДОПАіндукованої стереотипії 
дилепт (0,4–4,0 мг/кг) переважає за 
активністю сульпірид (40–60 мг/кг). 
На відміну від останнього, у разі підви
щення дози пептидного антипсихотика, 
каталепсія не розвивається [96]. За 
тестами умовного рефлексу пасивного 
уникнення (УРПУ), розпізнавання 
нових об’єктів, ВЛМ встановлено ноо
тропні властивості дилепту. Його мне
мотропна активність обумовлена сти
муляцією вентрального стріопалідар
ного ГАМКергічного шляху, зниження 
активності якого корелює з когнітив
ним дефіцитом у хворих на шизофре
нію [97, 98]. Таким чином, дипептид
ний аналог НТ813 дилепт ефективно 
поєднує антипсихотичну та ноотропну 
дію, що є значним удосконаленням 
існуючої фармакотерапії шизофренії та 
інших психотичних розладів. Головним 
нейротропним ефектом похідного окси
тоцину карбетоцину (1butyryl2[3(4
methoxyphenyl)Lalanine]oxytocin) є 
ослаблення потягу до вживання речо
вин опіоїдного ряду та зменшення про
явів абстинентного синдрому в разі 
їхньої відміни [99]. Антиадиктивні 
властивості карбетоцину реалізуються 
шляхом модулювання активності допа
мінергічної мезолімбічної системи 
винагороди через окситоцинові рецеп
тори (ОТRs), лігандом яких він є. В 
експерименті цей ПП зменшує тривож
ність, депресивність і порушену соціа

лізацію тварин на тлі морфінової або 
героїнової залежності, а також прак
тично повністю редукує споживання 
морфіну сульфату гризунами в тесті 
надання переваги місцю, обумовленого 
введенням морфіну (morphinecondi
tioned place preference test), на тлі як 
гострого, так і хронічного стресу [99]. 
Отже, карбетоцин є новітнім перспек
тивним ЛЗ для лікування адитивних 
розладів з групи міметиків ОТRs.

Містиксин (panisoylArgLysLeuLeu
DThrIleDLeuNH2) – синтетичний 
гептапептидний аналог кортиколібери
ну, що містить у своєму складі ацильо
ваний аргінін і Dстереоізомери треоні
ну та лейцину. В експерименті містик-
син виявляє унікальне поєднання бло
кади NMDAрецепторів і потенціації 
іншого підвиду глутаматних рецепторів – 
АМРА [100]. У зв’язку з цим містиксин 
здатний покращувати нейрональну 
пластичність, стимулюючи формування 
довготривалої пам’яті за механізмом 
«longterm potentiation», та захищати 
нейрони від ексайтотоксичного впливу 
глутамату, який супроводжується 
порушенням кальцієвого гомеостазу, 
розладами електрофізіологічної функ
ції нейронів, їх набряком і набуханням 
за ішемії [101]. Перспективним є вико
ристання містиксину як первинного та 
вторинного нейропротектора за ГПМК.

Відомим нейропротекторним пепти
дом є тироліберин, який, однак, не 
знайшов використання в клінічній 
практиці через швидку інактивацію 
(Т1/2 ≈ 5 хв) та нездатність проникати 
крізь ГЕБ. Синтетичними аналогами 
тироліберину, які реалізують його 
захисні ефекти щодо нервової тканини, 
є монтирелін (6Me5oxothio morpho li
nyl3carbonylHisProNH2) і талтирелін 
((1methyl4,5dihydroorotyl)HisPro
NH2, Ceredist®, Mitsubishi Tanabe Phar
ma Corporation, Японія) [102]. Перший 
з них проходить клінічні випробування 
як нейропротектор, а другий застосову
ється для терапії нейродегенеративних 
захворювань (деменції, паркінсонізму, 
нейродегенерації з тільцями Леві, 
мозочковоспінальної нейродегенерації) 
[103]. Тартиреліну притаманні антиде
пресантна дія та виразний антагонізм з 
пригнічувальною дією опіоїдів щодо 
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дихального центру [104]. Ці засоби є 
інноваційними ліками (firstinclass 
drugs) з оригінальним тироліберинер
гічним механізмом дії, що оптимізує 
енергетичний обмін нейронів при 
пошкодженні. Наразі триває постмар
кетингове вивчення ефективності та 
безпечності тартиреліну з метою його 
впровадження в стандарти надання 
медичної допомоги за нейродегенерації 
різного генезу [102].

На кафедрі фармакології Національ
ного фармацевтичного університету 
виконано комплекс доклінічних дослі
джень перспективних пептидергічних 
нейропротекторів – гомологів ланки 
АКТГ1518. Тетрапептидлідер (acetylD
LysArgArgamide, робоча назва 
Д-лізаргам) виявляє потужні ноотроп
ні, антигіпоксичні, стреспротекторні 
властивості, покращує церебральний і 
системний кровообіг, зменшує некро
тичну та апоптотичну загибель нейро
цитів на тлі церебральної ішемії, підви
щує поглинання мозковою тканиною 
глюкози та синтез АТФ, редукує когні
тивний дефіцит у тварин з моделями 
ГПМК і ХА, має нейротрофічні, цито
кінопосередковані протизапальні влас
тивості, чинить м’яку анксіолітичну й 
антидепресантну дію [105–107]. Особ
ливістю структури цих пептидів, зокре
ма пептидулідера, є наявність Dстерео
ізомерів, а також амідованих та аци
льованих похідних АК, що захищає 
їхні молекули від швидкого руйнуван
ня пептидазами [105]. Привабливою 
рисою є можливість і/н введення зазна
чених олігопептидів.

Отже, сьогодні ПП – велика та 
неодно рідна група ЛЗ з плейотропним 
впливом на ЦНС. Особливості механіз
мів їхньої нейротропної дії частково 
висвітлено в першій частині огляду 
(«Фармакологія та лікарська токсико
логія», 2018, № 4–5). Залежно від 
походження та особливостей хімічної 
будови більшість ПП чинить різноспря
мований захисний ефект щодо нейронів 
ГМ (нейропротекторний ефект). Най
актуальнішим є захист нейроцитів від 
апоптотичної загибелі, яка має місце за 
нейродегенерації, травматичних та 
гемоциркуляторних розладів мозку 
[102]. Типовими механізмами нейро

протекторної активності пептидергіч
них препаратів слід вважати такі [108–
110]: 
а) нейротрансмітерний механізм, 

який реалізується шляхом безпосе
редньої взаємодії пептидів з власни
ми рецепторами (наприклад, актив
ність карбетоцину опосередкована 
взаємодією з ОТRs; містиксин вияв
ляє парціальний антагонізм з NMDA
рецепторами, а також зменшує 
зв’язування кальційкальмодулін
залежної кінази2α з доменом NR2B 
цих рецепторів) [99–101];

б) нейромодулювальний механізм – за 
рахунок модуляції лігандрецептор
ної взаємодії класичних нейромедіа
торних систем ГМ (наприклад, вплив 
на функціювання центральних допа
мін, серотонін, ацетилхолін та 
опіої дергічної систем ЛЗ похідними 
тироліберину – талтиреліном і мон
тиреліном; покращання синаптичної 
передачі, опосередкованої ГАМКВ, 
аденозиновими А1 та метаботропни
ми глутаматними рецепторами 
mGluR1 на тлі церебролізину; моду
ляція катехоламін та опіоїдергічної 
нейротрансмісії селанком) [18–20, 
43, 46, 102];

в) посилення експресії нейротрофічних 
факторів (НФМ, ФРН, vascular 
endothelial growth factor), їхньої взає
модії з рецепторами тирозинкіназ 
(TrkA, TrkB, TrkC), що має наслід
ком підвищення інтенсивності нейро
генезу та нейропластичності (ноо
пепт, семакс, селанк, кортаген) [38, 
39, 49, 58, 59, 61, 92, 93];

г) вплив на внутрішньоклітинні мета
болічні каскади, у тому числі поліп
шення енергозабезпечення нейронів 
та антиоксидантний вплив. При
кладами впливу на внутрішньоклі
тинні метаболічні каскади є стиму
ляція циклінзалежної кінази5 і 
кінази GSK3β церебролізином; про
теїнкіназних каскадів TrkA/Akt, 
PI3K/Akt/mTOR, Ras/ERK/MAPK 
засобами, що є міметиками нейро
трофічних факторів, – семаксом, 
ноопептом; здатність давунетиду під
вищувати активність металопротеї
нази ADAM10, яка спрямовує про
цесинг пептидупопередника βАБ 
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неамілоїдогенним шляхом; пригні
чення проапоптотичної каспази3 і 
збільшення вмісту білків, які галь
мують апоптоз (bcl2, bclxl та bclw) 
(семакс) [63, 74, 75]; поліпшення 
енергетичного забезпечення нейронів 
на тлі дії патогенних чинників забез
печують церебролізин і ліраглутид 
шляхом посилення транспорту та 
утилізації глюкози, впливаючи, 
зокрема, на транспортер глюкози 
GLUT4, коригуючи мітохондріальну 
дисфункцію [11, 84, 85]; антиокси
дантні властивості, зокрема попе
редження пероксидної модифікації 
структурних елементів нейронів 
(мембран, цитоскелету, генетичного 
апарату) та усунення нітрозуючого 
стресу, притаманні цереброкурину, 
церебралу, семаксу [9, 14, 21–23, 
45];

ґ) вплив на внутрішньоклітинний 
фолдинг білка, зокрема на актив
ність білківшаперонів (Hsp70 тощо) 
(афамеланотид) [64–66];

д) корекція запальної реакції в ЦНС 
(наприклад, зменшення рилізингу 
прозапальних цитокінів (ФНПα, 
ІЛ1β та ІЛ6) і хемокінів (ІЛ8), 
пригнічення активності циклоокси
генази), вплив меланокортинових 
нейропротекторів (афамеланотид) на 
клітинну ланку імунної системи 
(пригнічення гліальної реакції, 
модифікації Th1/17 Тхелперів у Th2 
Тлімфоцити) [68]; 

е) реперфузія постраждалої ділянки 
ГМ за цереброваскулярних пору
шень шляхом усунення ендотеліаль
ної дисфункції мікроциркуляторного 
русла (афамеланотид, семакс) [56, 
57, 63].

Більшість ПП ефективно поєднують 
декілька типових механізмів захисту 
нейрональної тканини. Окрім того, для 
цих засобів характерним є явище 
нейропептидного континууму, яке 
полягає в утворенні коротколанцюго
вих метаболітів ПП внаслідок їхньої 
біодеградації в ГМ [4]. Утворені оліго
пептидні метаболіти виявляють індиві
дуальну фармакологічну активність, 
яка може посилювати терапевтичний 
вплив пептидної молекулипрекурсора 
та інших молекулметаболітів за прин
ципом синергізму, доповнюючи їхню 
здатність захищати нейрони ГМ. Яскра
вим прикладом є родина олігопептидів
гліпролінів (молекули, що деградують 
з утворенням олігомерів proglypro, gly
pro, progly) і препаратів, створених на 
їхній основі (семакс, селанк) [41], плей
отропний вплив на нервову систему 
яких забезпечується описаним вище 
механізмом. 

Таким чином, доцільно створювати 
та досліджувати фармакологічну актив
ність нових ПП, оскільки вони мають 
значний потенціал для вдосконалення 
терапії функціональних й органічних 
розладів ЦНС. З огляду на їхню вираз
ну захисну активність щодо нервової 
тканини, ПП є чи не найперспективні
шою групою ефективних і безпечних 
нейропротекторів, потреба в яких 
невпинно зростає. Актуальним завдан
ням є створення ПП для лікування 
пацієнтів з найпоширенішими невроло
гічними хворобами (перш за все, нейро
дегенеративними та цереброваскуляр
ними), які становлять серйозну загрозу 
для населення Землі у зв’язку зі зрос
танням тривалості життя людей.
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Р. Д. Дейко, С. Ю. Штриголь
Нейропептиди та їхнє місце в лікуванні захворювань нервової системи 
(частина ІІ)
У другій частині огляду нейропептидів та їхнього місця в лікуванні розладів нервової системи 

систематизовано інформацію щодо основних представників пептидергічних лікарських засобів, що 
використовуються в світовій медицині, та таких, які перебувають на етапі впровадження в клінічну 
практику. Огляд охоплює аналіз фармакологічних властивостей, основних механізмів дії та пере-
важну сферу терапевтичного використання понад 20 препаратів пептидної природи.

Розглянуті ліки розподілено за принципом їхнього хімічного складу на дві основні групи: а) пре-
парати комплексного пептидного складу, створені на основі тваринної сировини (наприклад, цере-
бролізин, солкосерил, кортексин); б) монокомпонентні олігопептидні засоби (наприклад, афамела-
нотид, семакс, карбетоцин). Такий розподіл є зручним для опису фармакологічних властивостей 
нейропептидних препаратів, аналізу основних механізмів їхніх нейротропних ефектів, зокрема, 
нейропротекторного, а також з огляду на визначення місця відповідного пептидного препарату в 
фармакотерапії захворювань неврологічного профілю.

Продемонстровано вагому роль ліків, створених на основі нейропептидів, у терапії таких станів, 
як гострі порушення мозкового кровообігу, нейродегенеративні захворювання, депресія, адиктивні 
розлади, порушення когнітивних та інших вищих психічних функцій. 

Увагу приділено способам модифікації хімічної будови активних центрів регуляторних нейропеп-
тидів з метою створення на їхній основі інноваційних ліків з заданими фармакодинамічними та фар-
макокінетичними властивостями. Наведено основні метаболічні каскади та системи міжнейрональ-
ної комунікації, на які впливають розглянуті пептидні препарати, а також перспективні патогенетичні 
ланки неврологічних захворювань, що є потенційними мішенями цих ліків.

Автори сподіваються, що ця робота, присвячена огляду передових досягнень у галузі пептидер-
гічної регуляції нервової системи, послужить меті удосконалення фармакотерапії захворювань 
неврологічного профілю.

Ключові слова: нейропептиди, нервова система, патологія, лікування

Р. Д. Дейко, С. Ю. Штрыголь
Нейропептиды и их место в лечении заболеваний нервной системы  
(часть ІІ)
Во второй части обзора нейропептидов и их места в лечении нарушений нервной системы систе-

матизирована информация об основных представителях пептидергических лекарственных средств, 
используемых в мировой медицине и находящихся на этапе внедрения в клиническую практику. 
Обзор охватывает анализ фармакологических свойств, основных механизмов действия и сферы 
терапевтического использования более 20 препаратов пептидной природы.
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Рассмотренные лекарства распределены по принципу химического состава на две основные 
группы: а) препараты комплексного пептидного состава, созданные на основе животного сырья 
(например, церебролизин, солкосерил, кортексин); б) монокомпонентные олигопептидные средст-
ва (например, афамеланотид, семакс, карбетоцин). Такое распределение пептидных препаратов 
является удобным для описания фармакологических свойств этих средств, анализа механизмов их 
нейротропных эффектов, в частности, нейропротекторного, а также с учетом определения их места 
в фармакотерапии заболеваний неврологического профиля.

Продемонстрирована важная роль лекарств, созданных на основе нейропептидов, в терапии 
таких состояний, как острые нарушения мозгового кровообращения, нейродегенеративные заболе-
вания, депрессия, аддиктивные расстройства, нарушения когнитивных и других высших психиче-
ских функций.

Внимание уделено способам модификации химического строения активных центров регулятор-
ных нейропептидов с целью создания на их основе инновационных лекарств с заданными фарма-
кодинамическими и фармакокинетическими свойствами. Приведены основные метаболические 
каскады и системы межнейрональной коммуникации, на которые влияют рассмотренные пептид-
ные средства, а также перспективные патогенетические звенья неврологических заболеваний, 
являющиеся потенциальными мишенями этих лекарств.

Авторы надеются, что эта работа, посвященная обзору передовых достижений в области пепти-
дергической регуляции нервной системы, послужит цели совершенствования фармакотерапии 
заболеваний неврологического профиля.

Ключевые слова: нейропептиды, нервная система, патология, лечение

R. D. Deiko, S. Yu. Shtrygol’
Neuropeptides and their role in the therapy of nervous system disorders (part ІІ)
In the 2nd part of the review of neuropeptides and their role in the treatment  of the nervous system 

disorders information on the main representatives of peptidergic drugs used in world medicine and those 
which are at the stage of introduction into clinical practice is systematized. The review covers the analysis 
of pharmacological properties, the main mechanisms for the implementation of the therapeutic effect and 
the areas of therapeutic use of more than 20 preparations of peptide nature. The article highlights use of 
peptide drugs with cognitive enhancing (nootropic), anxiolytic, antidepressant, stress-protective, psycho-
stimulant action; agents used to treat nicotine and drug addiction, alcoholism. Particular attention is paid 
to the mechanisms of realisation of the neuroprotective action of peptide drugs. The potential of such 
agents in the treatment of stroke, brain injury, Alzheimer's disease, parkinsonism and other neurodegen-
erative disorders was demonstrated.

The considered drugs are distributed according to the principle of chemical composition into two main 
groups: a) preparations of a complex peptide composition based on animal raw materials (for example, 
cerebrolysin, solkoseril, cortexin); b) monocomponent oligopeptide agents (for example, afamelanotide, 
semax, carbetocin). Distribution of the peptide drugs as given above, is usable for the describing of their 
pharmacological properties, analyzing of the main neurotropic effects, particularly, neuroprotective, as 
well as taking into account the determination of their place in the pharmacotherapy of neuropathologic 
diseases.

The important role of drugs created on the basis of neuropeptides in the treatment of such conditions 
as acute disorders of the cerebral blood circulation, neurodegenerative diseases, depression, addictive 
diseases, and disorders of cognitive and other higher mental functions has been demonstrated.

Attention is paid to methods of modifying of the chemical structure of the active centers of regulatory 
neuropeptides in order to create on their basis innovative drugs with desired pharmacodynamic and phar-
macokinetic properties. The main metabolic cascades and systems of interneuronal communication, 
which are influenced by peptide drugs, as well as promising pathogentic links of neurological diseases, 
which are potential targets of the therapeutic action of these drugs, are presented.

The authors hope that this work, devoted to the review of advanced achievements in the field of pepti-
dergic regulation of the nervous system, will serve the purpose of improving the pharmacotherapy of dis-
eases of the neurological profile.

Key words: neuropeptides, nervous system, pathology, therapy
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