
68 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2019, т. 119, № 12

Экспериментально-теоретические вопросы Experimental and theoretical problems
Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова
2019, т. 119, № 12, с. 68-74
https://doi.org/10.17116/jnevro201911912168

S.S. Korsakov Journal of Neurology  and Psychiatry
2019, vol. 119, no 12, pp. 68-74

https://doi.org/10.17116/jnevro201911912168

Автор, ответственный за переписку: Громова Ольга Алексеевна — 

e-mail: unesco.gromova@gmail.com

Corresponding author: Gromova O.A. — e-mail: unesco.gromova@

gmail.com

 О пептидах Церебролизина, способствующих нормотимии
© И.Ю. ТОРШИН1—3, О.А. ГРОМОВА1—3, В.Г. ЗГОДА4, О.В. ТИХОНОВА4, С.И. МАЛЯВСКАЯ3

1ФГУ «Федеральный исследовательский центр «Информатика и управление» РАН» Институт фармакоинформатики, Москва, 
Россия;
2Центр хранения и анализа больших данных, МГУ, Москва, Россия;
3ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Минздрава России, Архангельск, Россия;
4ИБМХ им. В.Н. Ореховича, ЦКП «Протеом человека», Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Установление молекулярных механизмов нормотимического действия нейропротектора Церебролизина.
Материал и методы. Комплексный масс-спектрометрический анализ пептидного состава Церебролизина с последующим 
биоинформационным анализом.
Результаты. Установлено содержание в Церебролизине Лей- и Мет-энкефалина, частичных аналогов энкефалинов, пеп-
тидных фрагментов бета-липотропина. Эти пептиды стимулируют эндорфинергическую систему ЦНС, способствуя нор-
мотимии и повышению уровней нейротрофического фактора мозга BDNF. Специфическое ингибирование пептидами Це-
ребролизина киназ ABL1, PINK1, CDK5 и аргинин N-метилтрансферазы PRMT5 оказывает разнонаправленное действие на 
дофаминергическую систему, способствуя стабилизации настроения. Пептиды Церебролизина не оказывают прямого воз-
действия ни на серотонинергическую, ни на адренергическую, ни на ГАМКергическую системы ЦНС.
Вывод. Нормотимическое действие Церебролизина обусловлено стабилизацией эндорфинергической и дофаминергиче-
ской нейротрансмиссии.
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Abstract
Objective. To establish the molecular mechanisms of the mood stabilizing (normothymic) action of the neuroprotector Cerebrolysin.
Material and methods. Mass-spectrometric analysis of the peptide composition of cerebrolysin followed by a complex bioinfor-
matics analysis was utilized.
Results. Cerebrolysin contains considerable amounts of Leu- and Met-enkephalins, partial analogues of enkephalins, peptide frag-
ments of beta-lipotropin. These peptides stimulate the endorphinergic system thus contributing to normothymic action and an increase 
in the levels of the brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Specific inhibition of kinases ABL1, PINK1, CDK5 and arginine N-met-
hyltransferase PRMT5 by the peptides of cerebrolysin has a multidirectional effect on the dopaminergic system, also helping to sta-
bilize mood. Cerebrolysin peptides do not directly affect neither the serotonergic, adrenergic, nor GABAergic systems.
Conclusions. The normothymic effect of Cerebrolysin is due to the stabilization of endorphinergic and dopaminergic neurotrans-
mission.
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Эмоциональные расстройства существенно осложня-

ют реабилитацию пациентов с неврологическими заболева-

ниями. Например, у пациентов, перенесших ишемический 

инсульт (ИИ), моторная и идеомоторная заторможенность 

сопровождается формированием гипотимии, тревожно-

сти, ощущения тоски, отмечаются регулярные снижения 

настроения утром/вечером, а в тяжелых ситуациях могут 

формироваться апатия, зависимость, дисфория, агрессия 

и эмоциональное огрубление [1].

Депрессия и нарушения эмоциональной сферы разви-

ваются примерно у каждого 3-го пациента с ИИ. Постин-

сультная депрессия часто не диагностируется, хотя ее вы-

явлению помогают простые тесты (например, шкалы Бека, 

Гамильтона и др.). Постинсультная депрессия формиру-

ется на фоне гибели сотен тысяч нейронов и способствует 

увеличению клеточных потерь в зоне пенумбры. Поэтому 

для выживания нейронов в зоне пенумбры важен положи-

тельный эмоциональный настрой пациента [1]. Для восста-

новления эмоциональной сферы требуется нейротрофи-

ческая и нейропротекторная поддержка, а попытки спра-

виться с гипотимией у пациентов с ИИ только с помощью 

антидепрессантов зачастую безуспешны и приводят к по-

липрагмазии [2].

Клинический опыт показывает, что нейротрофический 

и нейропротекторный лекарственный препарат Цереброли-

зин проявляет нормотимические свойства. Врачи отмечают, 

что использование Церебролизина приводит к улучшению 

качества сна (в том числе появлению цветных снов), прео-

долению «траурного» состояния пациента с ИИ уже к концу 

1-й недели терапии. В течение 2—3 нед терапии снижается 

не только неврологический дефицит, но и риск формиро-

вания постинсультной депрессии, у пациентов отмечает-

ся улучшение настроения и мотивации [3]. В исследовании 

[4] было отмечено нормотимическое действие Цереброли-

зина у лиц с тяжелыми формами химической зависимости.

В настоящей работе представлены результаты ком-

плексного биоинформационного анализа пептидного со-

става данного нейропротектора с целью установления мо-

лекулярных механизмов осуществления нормотимического 

эффекта Церебролизина. Отметим, что нормотимическое 

действие различных препаратов, способствующих стаби-

лизации настроения, может быть обусловлено различны-

ми молекулярными механизмами. Например, нейролепти-

ки и антидепрессанты направлены на таргетную модуляцию 

синтеза дофамина, норадреналина и серотонина. Нормоти-

мическими свойствами характеризуются препараты, усили-

вающие ГАМКергическую нейротрансмиссию, препараты, 

регулирующие активность каскада арахидоновой кислоты 

(омега-3-полиненасыщенные жирные кислоты), а также 

противосудорожные средства (например, блокаторы по-

тенциалуправляемых натриевых каналов) и анальгетики. 

Все эти механизмы нормотимического действия были си-

стематически рассмотрены при анализе пептидного соста-

ва Церебролизина.

Материал и методы

Для установления механизмов нормотимического дей-

ствия Церебролизина был проведен анализ выборки проте-

омных данных о составе препарата, полученных нами в ра-

боте [5]. Эти данные были собраны с использованием пере-

довой технологии современной протеомики — гибридной 

масс-спектрометрии (МС), сочетающей мультипараллель-

ное хроматографическое выделение ионов пептидов с мно-

гомерным МС-анализом. В результате исследования пептид-

ного состава «легкой» пептидной фракции Церебролизина 

(до 1500 Да) в 10 параллельных протеомных эксперимен-

тах с использованием современных математических мето-

дов de novo МС-секвенирования, реализованных в виде ком-

плекса программ DNVSEQP, были получены аминокислот-

ные последовательности 14 635 пептидов, соответствующих 

1643 нейрональным белкам протеома свиньи.

Биоинформационный анализ выборки протеомных 

данных проводили в два этапа. На первом этапе для оценки 

биологических ролей установленных пептидов сравнивали 

их аминокислотные последовательности с белками протео-

ма человека и 14 635 были сопоставлены 23 334 аннотаци-

ям пептидов из базы данных UNIPROT [6].

На втором этапе был проведен системно-биологиче-

ский анализ всех пептидов Церебролизина по отношению 

к нормотимическим свойствам этих пептидов. Для этой це-

ли был использован метод анализа функциональных взаи-

мосвязей [7, 8], который позволил систематически рассмо-

треть все возможные области нормотимического эффекта: 

потенциальные воздействия на дофаминергическую, адре-

нергическую, серотонинергическую, эндорфинергическую 

ГАМКергическую нейротрансмиссию, воздействия на кас-

кад арахидоновой кислоты, анальгетическое и противосу-

дорожное действие.

Для статистической обработки результатов биоинфор-

мационного анализа использовали методы математической 

статистики, включающие расчет числовых характеристик 

случайных величин, проверку статистических гипотез с ис-

пользованием параметрических и непараметрических кри-

териев, корреляционный и дисперсионный анализ. Про-

гнозируемые и наблюдаемые частоты встречаемости ис-

следуемых признаков сравнивали с помощью критерия 

χ-квадрат, T-критерия Вилкоксона—Манна—Уитни и те-
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ста Стьюдента. Для статистической обработки материала 

использовали специально разработанные прикладные про-

граммы и электронные таблицы Microsoft Excel.

Результаты

Применение метода анализа функциональных взаимо-

связей к собранной выборке протеомных данных о соста-

ве Церебролизина позволило идентифицировать 27 пепти-

дов, которые могут проявлять нормотимические эффекты. 

Эти пептиды представляют собой фрагменты 12 различ-

ных белков (см. таблицу). В частности, установлено отно-

сительно высокое содержание Лей- и Мет-энкефалина, 

частичных аналогов энкефалинов, пептидных фрагмен-

тов бета-липотропина: каждый из этих пептидов встре-

тился при анализе по крайней мере 2 из 10 выборок про-

теомных данных.

Представленные в таблице результаты биоинформаци-

онного анализа позволяют сделать несколько важных вы-

водов. Во-первых, Церебролизин содержит значительные 

количества энкефалинподобных пептидов, включая Лей- 

и Мет-энкефалины. Эти пептиды могут стимулировать эн-

дорфинергическую систему ЦНС, тем самым способствуя 

повышению уровней нейротрофического фактора мозга 

(BDNF) и нормотимии.

Во-вторых, Церебролизин содержит пептиды, которые 

могут специфически ингибировать киназы ABL1, PINK1, 

CDK5 и аргинин N-метилтрансферазу PRMT5, тем са-

мым оказывая разностороннее воздействие на дофами-

нергическую систему, что также способствует и стабили-

зации настроения.

В-третьих, проведенный анализ позволяет сделать вы-

вод, что пептиды Церебролина не оказывают прямого воз-

действия ни на серотонинергическую, ни на адренергиче-

скую, ни на ГАМКергическую систему ЦНС. Это весьма 

важно, так как пептиды Церебролизина не будут напря-

мую вмешиваться в функционирование этих нейротранс-

миттерных систем и тем самым не будут проявлять соот-

ветствующих побочных эффектов.

Энкефалинподобные пептиды Церебролизина 
и регуляция настроения

Лей-энкефалин (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu, YGGFL) и Met-

энкефалин (tyr-gly-gly-phe-met, YGGFM) являются эндо-

генными опиоидными пептидными нейротрансмиттерами, 

регулирующими экстрапирамидную и лимбическую систе-

мы [9]. В составе Церебролизина были найдены пептид-

ные фрагменты проэнкефалинов А/В (гены PENK, PDYN) 

и проопиомеланокортина (ген POMC, см. таблицу).

Пептид Церебролизина YGGFLKR является аналогом 

эндогенного Лей-энкефалина, а пептид YGGFMK — ана-

логом эндогенного Мет-энкефалина (рис. 1 на цв. вклейке). 
Оба энкефалина участвуют в поддержании положительного 

настроения, восприятия боли и реакции на стресс. Кроме 

того, в 9 из 10 протеомных экспериментов с ЛП Церебро-

лизин был найден пептидный фрагмент GGFLPR проэн-

кефалина, который представляет собой частичный аналог 

обоих энкефалинов. Наличие в Церебролизина пептидов 

KELLQL, LLQLSK, SHLLAKR, YGGFMK, LPQDGT, явля-

ющихся фрагментами синэнкефалина и образующихся при 

протеолизе проэнкефалина-А — подтверждение того, что 

идентификация пептидов YGGFLKR, YGGFMK, GGFLPR 

не является артефактом процедуры de novo-секвенирования.

Пептиды Церебролизина, воздействующие 
на дофаминергическую нейротрансмиссию 
и метаболизм дофамина

В составе Церебролизина были найдены пептиды, по-

тенциально являющиеся специфическими конкурентны-

ми ингибиторами киназ ABL1, PINK1, CDK5 и аргинин-

N-метилтрансферазы PRMT5 — ферментов, влияющих на 

гомеостаз дофамина. Напомним, что так называемое кон-

курентное ингибирование ферментов подразумевает пря-

мые взаимодействия соответствующих молекул-ингиби-

торов с активными центрами ферментов. Ингибирующие 

свойства идентифицированных пептидов Церебролизина 

косвенно подтверждаются имеющейся биохимической ин-

формацией о взаимодействии этих пептидов с активными 

центрами ферментов ABL1, PINK1, CDK5, PRMT5.

Тирозин-протеинкиназа ABL1 поддерживает ответ ней-

ронов на дофамин [10]. Пептид Церебролизина YGFLRP 

соответствует пептидному фрагменту 846-851 YGSLRP ки-

назы легких цепей миозина, который фосфорилируется ки-

назой ABL1 по остатку тирозина Tyr-846 (YGSLRP) [11]. 

Однако в пептиде ЛП Церебролизин вместо малого по раз-

мерам остатка серина Ser-838 представлен достаточно объ-

емный остаток фенилаланина (Phe-838, YGFLRP), что бу-

дет нарушать конформацию активного центра киназы ABL1 

и препятствовать фосфорилированию тирозина Tyr-846. 

Наиболее интересен пептид Церебролизина LLPVTP, соот-

ветствующий фрагменту 611-617 YLLPVAP киназы легких 

цепей миозина, в котором киназой ABL1 фосфорилирует-

ся остаток Y611 [11]. В пептиде LLPVTP, однако, остаток 

тирозина-611 отсутствует, что делает этот пептид важным 

потенциальным ингибитором киназы ABL1.

Циклин-зависимая киназа CDK5 ингибирует функцию 

рецептора дофамина D2 и одновременно способствует под-

держанию активности транспортера дофамина DAT [12]. 

Пептид ЛП Церебролизин LLLAPV соответствует фраг-

менту 44-49 LLLSPV белка TP53, в котором киназой CDK5 

фосфорилируется серин-47 (по данным UNIPROT [6]). Од-

нако в пептиде LLLAPV остаток серина заменен на аланин 

(LLLAPV), что делает данный пептид специфическим ин-

гибитором CDK5. Аналогично пептиды DLLLTP (соответ-

ствует фрагменту 43-48 DLLLSP белка TP53) и LLGSPV (со-

ответствует фрагменту 243-248 MLGSPV катенина бета-1) 

также могут ингибировать киназу CDK5 [13].

Фермент аргинин-N-метилтрансфераза PRMT5 стиму-

лирует передачу сигналов от дофаминового рецептора D2 

[14] посредством метилирования остатков аргинина в опре-

деленных белках. Пептид Церебролизина ELFGSG соот-

ветствует фрагменту 45-50 ELFGRG Piwi-подобного бел-

ка PIWIL1, в котором метилируется аргинин-49 (ELFGRG, 

по данным UNIPROT [6]). Отсутствие аргинина в соответ-

ствующей позиции пептида ELFGSG гарантирует, что дан-

ный пептид не является субстратом PRMT5, но тем не ме-

нее может специфически взаимодействовать с активным 

центром PRMT5, конкурентно ингибируя этот фермент. 

Ингибитором PRMT5 может являться и пептид RWGLR, 

содержащий потенциальный сайт метилирования аргини-

на (RWGLR).

Обсуждение

Наиболее важным результатом настоящего исследова-

ния является подтверждение присутствия в составе Цере-

бролизина энкефалинов и энкефалиноподобных пептидов, 
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принципиально необходимых для регуляции настроения 

[15]. Пептид Церебролизина YGGFLKR является аналогом 

эндогенного Лей-энкефалина, пептид YGGFMK — анало-

гом эндогенного Мет-энкефалина, а пептид GGFLPR — 

частичным аналогом обоих энкефалинов.

Лей-энкефалин и Мет-энкефалин — эндогенные аго-

нисты мю- и дельта-опиоидных рецепторов. Считается, 

что дельта-опиоидные рецепторы модулируют ноцицеп-

цию хронической боли, в то время как мю-опиоидные 

рецепторы модулируют острую боль [16]. Активация мю-

опиоидных рецепторов энкефалинами стимулирует анал-

гезию [17], седативный эффект, понижение повышенно-

го артериального давления, снижение частоты дыхания, 

замедление динамики кишечника и антидепрессантный 

эффект [18]. Активация энкефалинами дельта-опиоид-

ных рецепторов также связана с антидепрессивным эф-

фектом (в частности, посредством активизации продук-

ции BDNF в головном мозге) [19, 20]. Мет-энкефалин 

также является агонистом дзета-опиоидных рецепторов, 

что стимулирует противовирусный и противоопухолевый 

эффекты [21]. Оба энкефалина не влияют на каппа-опио-

идные рецепторы [22].

Мю- и дельта-опиоидные рецепторы имеют высокое 

сродство к энкефалинам и к бета-эндорфину, но низкое 

сродство к динорфину. Активация энкефалинами Цере-

бролизина мю- и дельта-опиоидных рецепторов стимули-

рует передачу сигнала через G-белок Gi-альфа, ингибируя 

активность аденилатциклазы и снижая уровни сигнальной 

молекулы циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) 

в нейронах (рис. 2 на цв. вклейке).
Хотя уже давно известно, что энкефалины участвуют 

в поддержании позитивного настроения [23], их использо-

вание в качестве нормотимиков редко исследуется. Лишь 

в отдельных работах изучен уровень опиоидных пептидов 

в биологических жидкостях различных пациентов [24]. Не-

значительное количество подобных исследований связано, 

в частности, с трудностями технологического характера 

с определением энкефалинов и эндорфинов в биосубстратах 

Пептиды Церебролизина с потенциальным нормотимическим действием
Cerebrolysin peptides with potential normotymic effect

С. Пептид Ген Белок Функция белка Участок белка

5 LSYPAPK ABL2 Тирозинкиназа Абельсон-2 Ингибирование ABL1 261 — Взаимодействие с ABL1

4 LLGSPV CTNNB1 Катенин бета-1 Ингибирование CDK5 246 — Взаимодействие с CDK5 

6 SPLASLP KCNB1 Калиевый канал В1, 

управляемый напряжением

» 607 — Взаимодействие с CDK5

10 YGFLRP MYLK Киназа легких цепей 

миозина

Ингибирование ABL1 846 — Взаимодействие с ABL1

5 LLPVTP » » » 611 — Взаимодействие с ABL1

9 GGFLPR PDYN Проэнкефалин-В Контроль настроения 208—211 — Лей-энкефалино-

подобный пептид 

5 YGGFLKR PENK Проэнкефалин-А » 230—234 — Лей-энкефалин

5 KELLQL » » Продукт протеолиза PENK 25—97 — Синенкефалин

4 LLQLSK » » » 25—97 — Синенкефалин

3 SHLLAKR » » » 25—97 — Синенкефалин

3 YGGFMK » » Контроль настроения 100—104 — Мет-энкефалин

2 LPQDGT » » Продукт протеолиза PENK 25—97 — Синенкефалин

4 ELFGSG PIWIL1 Piwi-подобный белок 1 Ингибирование PRMT5 49 — Взаимодействие с PRMT5

5 RWGLR PIWIL2 Piwi-подобный белок 2 » 551 — Взаимодействие с PRMT5 

3 SMEHFR POMC Проопиомеланокортин Стимулирует меланогенез, 

энергетический гомеостаз

138—150 — Меланоцитстимулирую-

щий гормон

3 PLEFK » » Гипногенные свойства 156—176 — Кортикотропиноподоб-

ный пептид

3 DGAGAQ » » Опиоид гипофиза, липолиз 

и стероидогенез

179—267 — β-липотропин

4 GAQADL » » Опиоид гипофиза »

2 SLLVAA » » » »

3 LLVAAE » » » »

3 WGSPPK » » » »

4 PLVTLF » » » »

8 DLLLSP TP53 Клеточный опухолевый 

антиген p53 

Ингибирование CDK5 47 — Взаимодействие с CDK5

6 LLLAPV » » » »

8 ESTLHLVLR UBB Полиубиквитин-B Ингибирование PINK1 65 — Взаимодействие с PINK1

8 TLHLVLR UBC Полиубиквитин-C » »

Примечание. С., полуколичественные оценки содержания пептидов в Церебролизине, соответствует числу подвыборок протеомных данных, в которых 

был идентифицирован пептид с данной последовательностью (максимальное значение — 10). Строки таблицы упорядочены по названиям соответству-

ющих генов.

Note. S., semi-quantitative estimates of the content of peptides in Cerebrolysin; corresponds to the number of subsamples of proteomic data in which a peptide with a 

given sequence has been identified (maximum value is 10). Rows of the table are ordered by the names of the corresponding genes.
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в связи с их быстрым ферментативным протеолизом. В са-

мом деле, Мет- и Лей-энкефалины активно метаболизиру-

ются различными ферментами-энкефалиназами, включая 

аминопептидазу N, нейтральную эндопептидазу (NEP), ди-

пептидилпептидазу 3, карбоксипептидазу A6 (CPA6) и ан-

гиотензинпревращающий фермент (ACE) [25].

Важными свойствами энкефалинов являются их ан-

тистрессорное и анальгетическое действия, осуществля-

емые через мю- и дельта-опиоидные рецепторы. Энке-

фалины — эндогенные анальгетики, которые участвуют 

в повышении стрессоустойчивости, тем самым способ-

ствуя нормотимии [26]. Выработка эндорфинов и энке-

фалинов увеличивается в ответ на стресс с целью обеспе-

чения физиологического выхода из стресса (т.е. без срыва 

адаптации и без формирования постстрессорных наруше-

ний) [27]. Энкефалины и эндорфины производятся в ор-

ганизме человека во время боевых действий, спортивных 

соревнований и т.п., что позволяет до определенной сте-

пени игнорировать боль и мобилизовать восстановитель-

ные резервы организма: о том, что раны победителей за-

живают быстрее, чем раны побежденных, было известно 

еще в Древнем Риме. И наоборот, при многих патологи-

ческих состояниях и заболеваниях, протекающих с утра-

той двигательных функций, выраженными болевыми 

синдромами и/или на фоне депрессии, у пациентов от-

мечается истощение эндорфинергической системы. По-

вышение синтеза энкефалинов в условиях стресса необ-

ходимо, в частности, для аналгезии и регуляции симпа-

тоадреналовой системы [28].

Важно отметить, что воздействие энкефалинов на ак-

тивность других нейротрансмиттеров соответствует усиле-

нию нормотимического действия самих энкефалинов. Мне-

ние о том, что энкефалины и эндорфины являются «гор-

монами счастья» или «гормонами радости», базируется на 

эффектах введения в организм психоактивных веществ, 

сходных по фармакологическому действию с эндорфина-

ми (в частности, морфина и других опиатов), которое при-

водит к сильной эйфории. На самом деле собственно эй-

фория развивается как результат побочного действия этих 

экзогенных химических веществ на другие нейромедиато-

ры (прежде всего на дофамин и серотонин) [29]. Сами эн-

кефалины, наоборот, способны корректировать нарушения 

в системе дофаминергической и ацетилхолиновой нейро-

трансмиссии [30, 31].

Следует также подчеркнуть, что в составе Церебро-

лизина были найдены и другие пептиды, активность ко-

торых так или иначе ассоциирована с эндорфинергиче-

ской нейротрансмиссией. Например, эндогенный Мет-

энкефалин (пептид YGGFM) и бета-эндорфин образуются 

и при эндогенном протеолизе белка проопиомеланокорти-

на (ген POMC, остатки 237-267 — бета-эндорфин, остат-

ки 237-241 — Мет-энкефалин). В ЛП Церебролизин бы-

ли найдены пептиды, которые образуются при протеолизе 

проопиомеланокортина в ходе производства препара-

та (SMEHFR, PLEFK, DGAGAQ, GAQADL, SLLVAA, 

LLVAAE, WGSPPK, PLVTLF, см. табл. 1). В частности, пеп-

тиды DGAGAQ, GAQADL, SLLVAA, LLVAAE, WGSPPK, 

PLVTLF представляют собой фрагменты β-липотропина, 

который является преобладающим опиоидом гипофиза, 

поддерживает липолиз и стероидогенез [32]. β-Липотропин 

расщепляется на более мелкие пептиды, в том числе 

β-эндорфин, который регулирует настроение и поведе-

ние [33]. Перечисленные пептиды Церебролизина покры-

вают 1/
3
 аминокислотной последовательности бета-ли-

потропина и могут представлять собой биологически ак-

тивные пептидные аналоги пептидов, образующихся при 

протеолизе липотропина.

Вторым важным результатом настоящего исследова-

ния является установление возможности специфическо-

го ингибирования пептидами Церебролизина киназ ABL1, 

PINK1, CDK5, аргинин-N-метилтрансферазы PRMT5, 

которое оказывает разнонаправленное действие на дофа-

минергическую систему. Дофамин является одним из хи-

мических факторов внутреннего подкрепления, т.е. слу-

жит важной частью «системы вознаграждения» мозга, уча-

ствует в контроле психических и моторных процессов, что 

важно для формирования целенаправленного поведения. 

В экстрапирамидной системе дофамин играет роль стиму-

лирующего нейромедиатора, способствующего повыше-

нию двигательной активности, уменьшению двигательной 

заторможенности и скованности, снижению гипертону-

са мышц. При нарушении дофаминергической системы 

отмечаются такие расстройства, как ангедония, депрес-

сия, деменция, патологическая агрессивность, синдром 

беспокойных ног и периодических движений в конечно-

стях и др. [34].

С возникновением расстройств настроения связа-

но как избыточное повышение дофаминергической ак-

тивности в ЦНС, так и ее излишнее снижение. Напри-

мер, так называемые позитивные симптомы шизофрении 

(бред, галлюцинации) ассоциированы с избытком дофа-

мина в мезолимбическом пути, а негативные симптомы 

(эсмоциональная тупость, апатия, бедность речи, ангедо-

ния) — с недостатком дофамина в мезокортикальном пу-

ти, так что при неадекватном дозировании нейролептиков 

провоцирует депрессию [35]. Иначе говоря, снижение ак-

тивности дофамина связано с депрессией, тогда как повы-

шение функции дофамина способствует возникновению 

мании [36]. Поэтому с точки зрения осуществления нор-

мотимического эффекта важна именно стабилизация до-

фаминергических сигналов во всех отделах мозга. Действие 

пептидов Церебролизина, идентифицированных в насто-

ящем исследовании, как раз и направлено на такую ста-

билизацию или «модуляцию» дофаминергической ней-

ротрансмиссии.

С одной стороны, пептиды Церебролизина YGFLRP, 

LLPVTP являются специфическими ингибиторами тиро-

зинкиназы ABL1, которая поддерживает ответ нейронов на 

дофамин [10]. Ингибирование киназы ABL1 защищает до-

фаминергические нейроны на доклинической модели бо-

лезни Паркинсона [37]. Пептиды Церебролизина LLLAPV, 

DLLLTP, LLGSPV, ингибируя киназу CDK5, способству-

ют активации рецептора дофамина D2 [12]. Одновремен-

но ингибиторы CDK5 снижают активность обратного пе-

реносчика дофамина в синапсе (DAT) [38], тем самым по-

вышая концентрацию дофамина в синапсе.

С другой стороны, пептиды Церебролизина ELFGSG, 

RWGLR будут способствовать ингибированию аргинин 

N-метилтрансферазы PRMT5, которая осуществляет сим-

метричное диметилирование остатков аргинина в 3-й вну-

триклеточной петле дофаминового рецептора D2, тем са-

мым поддерживая передачу сигналов от D2-рецептора 

внутрь нейрона [14]. Поэтому ингибирование PRMT5 пеп-

тидами Церебролизина будет способствовать снижению 

избыточной интенсивности дофаминергической нейро-

трансмиссии.
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Заключение

Известны естественные подходы к повышению уров-

ней эндогенных энкефалинов и эндорфинов в организме: 

новые позитивные впечатления, музыкотерапия, занятия 

спортом, употребление некоторых пищевых продуктов (ка-

као и др.). Однако эти подходы применимы только в тех 

случаях, когда эндорфинергические структуры функцио-

нируют нормально. Поэтому сочетание нейротрофических, 

нейропротекторных и нормотимических свойств в одном 

препарате весьма желательно. Нормотимические эффекты 

нейропротекторных препаратов, используемых у пациен-

тов с ИИ, хронической ишемией мозга или нейродегене-

ративной патологией, весьма важны для повышения каче-

ства терапии и ускорения реабилитации.

В настоящей работе установлено наличие устойчивых 

количеств пептидов с нормотимическими свойствами в со-

ставе Церебролизина, в том числе Лей- и Мет-энкефалина, 

частичных аналогов энкефалинов, пептидных фрагментов 

бета-липотропина, позитивно влияющих на настроение 

и способствующих повышению уровней нейротрофиче-

ского фактора мозга BDNF. Также в составе Церебролизи-

на найдены пептиды, специфически ингибирующие кина-

зы ABL1, PINK1, CDK5 и аргинин-N-метилтрансферазу 

PRMT5. Ингибирование этих ферментов оказывает мягкое 

модулирующее действие на дофаминергическую систему, 

что способствует и стабилизации настроения. Анализ по-

казал, что пептиды Церебролизина не оказывают прямого 

воздействия ни на серотонинергическую, ни на адренер-

гическую, ни на ГАМКергическую систему ЦНС. Таким 

образом, идентифицированные в настоящей работе пеп-

тиды Церебролизина могут реализовать нормотимическое 

действие посредством стабилизации эндорфинергической 

и дофаминергической нейротрансмиссии.
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