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А ННОТА Ц И Я
В  статье рассматриваются нейропротекторные эффекты пептидомиметика СС‑18 с  последовательностью 
CTKSICTKKTLRTCPPIC, полученной методом молекулярной пептидной трансплантации. Цель исследования — оце-
нить влияние пептидомиметика на уровень активных форм кислорода (АФК) в митохондриях клеток нейробласто-
мы человека (SH-SY5Y) при окислительном стрессе, вызванном ротеноном. Синтез пептидомиметика проводил-
ся методом твердофазного синтеза Fmoc (SPPS) с последующей очисткой с использованием высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Влияние пептидомиметика на жизнеспособность клеток SH-SY5Y оценива-
ли в  диапазоне концентраций от 5 до 150 мкг/мл методом MTT‑теста. Также было проведено прогнозирование 
биологических свойств пептида с  использованием баз данных Cybase, APD и  ADMET. Результаты показали, что 
пептидомиметик СС‑18 обладает нейропротекторным действием, которое заключается в  снижении уровня АФК 
в  митохондриях клеток SH-SY5Y. Механизм действия пептидомиметика связан с  активацией экспрессии генов, 
ответственных за антиоксидантную защиту, таких как SOD1, SOD3, NQO1, GSS и GAPDH. Это способствует предо-
твращению гибели нейронов. Полученные данные подтверждают потенциал пептидомиметика СС‑18 как эффек-
тивного антиоксидантного средства для профилактики и лечения нейродегенеративных заболеваний, связанных 
с окислительным стрессом. Перспективным направлением являются исследования, доказывающие эффективность 
пептидомиметика СС‑18 в клинической практике.
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A BST R ACT
The article discusses the neuroprotective effects of the peptidomimetic CC‑18 with the sequence CTKSICTKKTLRTCPPIC 
obtained by the method of molecular peptide transplantation. The aim of the study was to evaluate the effect of the peptido-
mimetic on the level of reactive oxygen species (ROS) in the mitochondria of human neuroblastoma cells (SH-SY5Y) under 
oxidative stress caused by rotenone. The peptidomimetic was synthesized by Fmoc solid-phase synthesis (SPPS) followed by 
purification using high performance liquid chromatography (HPLC). The effect of the peptidomimetic on viability of SH-SY5Y 
cells was evaluated in the concentration range from 5 to 150 micrograms/ml by the MTT test. The biological properties of the 
peptidomimetic were also predicted using the Cybase, APD, and ADMET databases. The results showed that the CC‑18 pep-
tidomimetic has a neuroprotective effect, reducing the level of ROS in the mitochondria of SH-SY5Y cells. The mechanism of 
action of the peptidomimetic is associated with the activation of expression of genes responsible for antioxidant protection, 
such as SOD1, SOD3, NQO1, GSS and GAPDH. This helps to prevent the death of neurons. The data obtained confirms the 
potential of the CC‑18 peptidomimetic as an effective antioxidant agent for the prevention and treatment of neurodegenera-
tive diseases associated with oxidative stress. A promising area of further research are studies proving the effectiveness of the 
CC‑18 peptidomimetic in clinical practice.
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1.	 Введение
Окислительный стресс (ОС) — физиологическое явление, при ко-

тором дисбаланс окислительных и антиоксидантных процессов в ор-
ганизме приводит к  выработке избыточного количества активных 
форм кислород (АФК), повреждающих клетки и способствующих раз-
витию заболеваний. Наиболее подвержены ОС нервные клетки  [1]. 
Возникновение некоторых нервных заболеваний тесно связано 
с  избытком АФК и  свободных радикалов в  организме, в  основном 
гидроксильного радикала (HO·), супероксид-анионного радикала 
O2•(–)) и  радикала DPPH (2,2-дифенил‑1-пикрилгидразил)  [2]. При 
избытке активных форм кислорода нарушается клеточная сигнали-
зация, что вызывает повреждение белков и ДНК, а также иницииру-
ет пероксидацию полиненасыщенных жирных кислот. В результате 
дестабилизируются клеточные мембраны, что приводит к поврежде-
нию нейробластомов и запуску апоптоза [3]. Окислительный стресс, 
сопровождающийся агрегацией белков, реактивацией клеточного 
цикла, апоптозом и митохондриальной дисфункцией, обнаружива-
ется при болезни Паркинсона (БП) [4]. Из-за высокой скорости мета-
болизма и потребления кислорода мозг является органом, особенно 
уязвимым к окислительному стрессу. Хотя патофизиология нервной 
системы изучена не до конца, большинство исследований различных 
моделей нейронных расстройств, воспроизводящих важные аспекты 
заболевания, выявили такие ключевые элементы, как окислитель-
ный стресс, митохондриальная дисфункция, нейровоспаление и т. д. 
АФК запускают механизм, приводящий к нарушению функции нерв-
ных клеток и в конечном счете к нейродегенерации. Разнообразные 
неврологические заболевания, в  том числе болезнь Альцгеймера 
(БА), болезнь Паркинсона, боковой амиотрофический склероз (БАС), 
болезнь Хантингтона (БХ), рассеянный склероз (РС) и ишемический 
инсульт, связаны с  окислительным стрессом. Понимание влияния 
окислительного стресса на развитие этих заболеваний крайне важно 
для разработки новых методов лечения [5].

Изменение соотношения глутатион/дисульфид глутатиона (GSH/
GSSG) при болезни Паркинсона указывает на то, что окислительный 
стресс играет ключевую роль в  патогенезе гибели нервных клеток. 
В посмертных образцах мозга пациентов с болезнью Паркинсона ко-
личество продуктов перекисного окисления липидов примерно в 10 
раз выше, чем в других областях мозга у пациентов контрольной груп-
пы того же возраста. АФК приводят к гибели нейробластом человека 
SH-SY5Y  [4]. Следовательно, контроль и  регуляция окислительного 
стресса могут быть перспективным терапевтическим подходом для 
пациентов с  болезнью Паркинсона. Современные методы лечения 
болезни Паркинсона направлены на повышение уровня дофамина [6]. 
Однако эти подходы не являются долгосрочным решением, поскольку 
каждый из них со временем теряет эффективность по мере прогресси-
рования дофаминергической нейродегенерации. Неудовлетворитель-
ные результаты лечения традиционными противопаркинсонически-
ми препаратами побудили к поиску новых альтернатив [6].

Разрабатываются превентивные стратегии, препятствующие 
повреждению нейронов и других структур нервной системы и спо-
собствующие сохранению когнитивных, сенсорных и двигательных 
функций. Исследователи изучают возможность использования ан-
тиоксидантов и других молекул, которые могут помочь защититься 
от окислительного стресса и предотвратить или замедлить прогрес-
сирование заболеваний головного мозга. Расширение знаний о роли 
окислительного стресса в  патогенезе неврологических расстройств 
открывает возможности для создания более эффективных методов 
лечения и профилактики этих заболеваний для улучшения качества 
жизни пациентов.

К  перспективным веществам, направленным на профилактику 
и лечение нервных болезней, вызванных образованием АФК, отно-
сятся биологически активные пептиды (БАП) с антиоксидантными 
свойствами  [7]. Следует отметить, что на потребительском рынке 
специализированные, функциональные и  персонализированные 
продукты питания, обогащенные БАП, представлены в недостаточ-
ном ассортименте. Одной из причин является то, что пептиды, попа-
дая в желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), подвергаются протеолизу 
и, соответственно, теряют биологическую активность. Поэтому в по-
следние годы разрабатываются химические и биологические мето-
ды модификации пептидов [8,9]. Эти методы включают в себя либо 
нисходящие подходы, то есть выделение пептидов непосредствен-
но из источника белка [10], либо восходящие подходы, при которых 
пептиды с заранее определенной последовательностью производят-
ся с помощью химического синтеза или рекомбинантной техноло-
гии [11]. Все эти инструменты позволили собрать обширную коллек-
цию пептидов и  разработать такие базы данных, как база данных 
пептидов, которая находится в свободном доступе [12].

При этом многие биотехнологические компании активно разра-
батывают технологии пероральной доставки пептидов и/или прово-
дят исследования показаний к их применению [13].

Схематическая оценка стратегий разработки пептидов для перо-
рального введения представлена на Рисунке 1 [14].

Одним из перспективных направлений сохранения устойчивости 
пептида к действию протеаз и обеспечения термостабильности яв-
ляется встраивание пептидных последовательностей в устойчивый 
к протеолизу каркас. Такой метод создания новых пептидов с задан-
ными свойствами называется молекулярная пептидная трансплан-
тация [15]. Циклизация стала эффективным инструментом повыше-
ния стабильности пептидов и ограничения их трехмерной структуры 
для усиления желаемого биологического эффекта. Например, благо-
даря этому методу, например, гидрофобная область циклизованного 
аналога мелиттина осталась неизменной, что обеспечило сохране-
ние его противомикробной активности и снижение гемолитической 
активности. Циклические пептиды называют пептидомиметиками 
или пептидами нового поколения [16].

Пептидомиметики как терапевтическое средство привлекают 
большое внимание из-за их способности к  пероральному всасы-
ванию и  доступу к  труднодоступным внутриклеточным мишеням. 
Авторы [17] провели химическую оптимизацию пептида, что позво-
лило создать новый клинический препарат для перорального при-
менения, известный как LUNA18.

Одним из примеров использования циклических пептидов в те-
рапевтических целях является пептидомиметик циклоспорин. Он 
одобрен в качестве иммунодепрессанта и доступен в двух препара-
тах: мягкие желатиновые капсулы циклоспорина и раствор цикло-
спорина для приема внутрь, которые назначаются для лечения после 
трансплантации почек, печени и сердца. Синтезированный пепти-
домиметик десмопрессин, модифицированный аналог вазопресси-
на, был разработан в форме таблеток для лечения несахарного ди-
абета. Десмопрессин обладает более высокой антидиуретической 
активностью, чем натуральный вазопрессин, и незначительной сосу-
досуживающей активностью. Также он обладает пролонгированным 
антидиуретическим действием по сравнению с нативным вазопрес-
сином, отчасти из-за его устойчивости к деградации вазопрессина-
зой [18]. Однако целесообразность циклизации пептидов как общей 
стратегии для повышения пероральной биодоступности все еще из-
учается. Нильсен и др. исследовали физико-химические параметры 
и пероральную абсорбцию 125 циклических пептидов [19].

Цель работы — оценка нейропротекторных свойств нового цикличе-
ского пептидомиметика с последовательностью CTKSICTKKTLRTCPPIC 
путем изучения динамики АФК в митохондриях нейробластом чело-
век SH-SY5Y на фоне индуцированной ротеноном генерации АФК.

2.	 Объекты и методы

2.1. Характеристика объекта исследования
В  качестве объекта исследования использовали синтезированный 

пептидомиметик СС‑18 с последовательностью CTKSICTKKTLRTCPPIC, 
разработанный на основе циклического пептида из базы данных ци-
клических пептидов Cybase) (Sybase CIS, США) с  номером  [Nphe5] 
SFTI‑1(100). Синтез пептидомиметика проводился в  компании 
Pepmic (Китай) с  использованием твердофазного метода Fmoc, 
после чего осуществлялась очистка посредством высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с  применением хро-
матографической колонки SHIMADZU Inertsil ODS-SP (SHIMADZU, 
Япония). Прогнозирование свойств и  биодоступности пептидоми-
метика выполнялось на основе данных из следующих ресурсов: APD, 
Peptidomimetic Property Calculator (Awesome Labs LLC, США) и плат-
формы ADMET.

Молекулярная пептидная трансплантация последовательности 
TKKTLRT, идентифицированной с помощью молекулярного докинга 
в  протеомных базах данных, в  устойчивый к  протеолизу цикличе-
ский пептид  [Nphe5] SFTI‑1(100) позволила создать новый цикли-
ческий пептидомиметик с  аминокислотной последовательностью 
CTKSICTKKTLRTCPPIC после выравнивания по базе данных APD. 
По серверу Peptidomimetic Ranker биологическая активность пептида 
составляет 0,668782 ед. Пептиды считаются биоактивными при по-
казателе более 0,5 ед. Прогнозирование физико-химических свойств 
пептидомиметика с  использованием базы данных APD позволило 
определить следующие характеристики: молекулярная формула 
C83H150N24O24S4, молекулярная масса — 1996 Да, общий заряд — + 4, 
общее гидрофобное соотношение составляет 39 %. Гидрофобность 
пептида по Уимли-Уайту (суммарная энергия переноса пептида 
без остатка из воды на поверхность раздела POPC) составляет 3,23. 



6

Babich O. O. et al.  |  FOOD SYSTEMS  |  Volume 9 № 1  |  2026  |  pp. 4–13

Рисунок 1. Схематическая оценка стратегий разработки пептидов для перорального введения пептидов. (a) Ингибиторы 
протеазы, усилители проницаемости эффективны для перорального введения пептидов. (b) Для перорального введения 

успешно используются усилители проницаемости, такие как салкапрозат натрия (SNAC), соли желчных кислот и каприлат 
натрия. Они обеспечивают прохождение молекулы через слизистый слой, клеточные мембраны и плотные соединения.  

(c) Химическая модификация и циклизация являются подходящими инструментами для изменения физико-химических 
свойств пептидов и, таким образом, применяются для перорального введения пептидов [14].

Figure 1. Schematic evaluation of the strategies for the development of peptides for oral delivery of peptides. (a) Protease inhibitors, permeation enhancers 
are effective for oral delivery of peptides. (b) Permeation enhancers, such as salcaprozate sodium (SNAC), bile acid salts and sodium caprylate, are success-
fully used for oral delivery. They enable passage of the molecule through the mucus layer, cell membranes and tight junctions. (c) Chemical modification 
and cyclyzation are suitable instruments for changing physico-chemical properties of peptides and, therefore, are used for oral delivery of peptides [14].
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Потенциал связывания с белками (индекс Бомана) равен 1,4 ккал/моль. 
Пептидомиметик обладает хорошей растворимостью в  воде, изо
электрическая точка составляет 9,34. Значение logP равно 1,6 моль/л 
(оптимальный диапазон: от — 0,5 до 3 моль/л), а  logD7,4–0,869 ло-
гарифмических моль/л (оптимальный диапазон: от 0,5 до 3 моль/л).

Поскольку в  последовательности содержится четное количест-
во остатков Cys, пептидомиметик формирует дефензиноподобную 
β-структуру, стабилизированную дисульфидными связями. Хрома-
тограмма синтезированного пептидомиметика CC‑18 продемон-
стрирована на Рисунке 2. На Рисунке 3 представлен масс-спектр 
пептида СС‑18.

2.2. Клетки и их культивирование
Использование in vitro модельных систем значительно расши-

рило возможности нейробиологии и  нейронаук. Клетки в  культуре 
представляют собой эффективную платформу для изучения функци-
ональности белков и  молекулярных механизмов, лежащих в  основе 
конкретных явлений, для понимания патогенеза заболеваний и ин-
фекций, а также для проведения предварительных испытаний лекар-
ственных препаратов. В нейробиологии основными типами клеточ-
ных культур являются линии человеческих нейронных клеток. В связи 
с  вышеизложенным в  эксперименте была использована клеточная 
линия нейробластомы человека SH-SY5Y, которую культивировали 
в  среде DMEM (10 % эмбриональная бычья сыворотка, 1 % L‑глута-
мин, 1 % пируват натрия, 1 % пенициллин/стрептомицин) (Capricorn 
Scientific, Германия). Условия культивирования: относительная влаж-
ность 95 %, температура 37 °С. Замена среды производилась каждые 
3 дня в течение всего периода культивирования. Перед каждым экспе-
риментом клетки исследовали на наличие микоплазмы.

2.3. Определение цитотоксичности CС‑18
Для последующей работы с пептидомиметиком CС‑18 необходи-

мо выявить наибольшую концентрацию, при которой рост клеток 
либо стимулируется, либо не меняется.

Клетки были рассажены в  96-луночный планшет в  количестве 
0,5 × 106 клеток на лунку в 100 мкл среды. По достижении 70 % кон-
флюэнтности к  клеткам добавили CС‑18 в  разных концентрациях 
(5, 25, 50, 75, 100, 150 мкг/мл). Ротенон был добавлен как вещество, 
индуцирующее редокс. По данным [20], ротенон используют в экспе-
риментах на лабораторных животных для индуцирования болезни 
Паркинсона.

Клетки инкубировали с  экстрактами в  течение двух дней. 
На третий день к  клеткам добавили 10 мкл раствора MTT 
(3-(4,5-Dimethylthiazol‑2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide)) (конеч-
ная концентрация 0,5 мг/мл). После планшет убирали в CO2-инкубатор 
на 4 часа. Затем смесь среды и MTT удаляли. Далее добавляли 100 мкл 
DMSO и убирали планшет повторно в CO2-инкубатор на 30 минут. По-
глощение оценивали на планшетном фотометре с блоком для кювет 
Multiskan Spectrum (Thermo Fisher Scientific, США) при длине волны 
559 нм. Каждая из экспериментальных лунок была повторена 8 раз. 
Эксперимент был проведен в трехкратной повторности.

2.4. Изменение количества АФК в митохондриях
Для определения относительного количества АФК был исполь-

зован краситель 6-карбокси-H2DCFDA (6-Карбокси‑2′,7′-дихлороди
гидрофлуоресцеин диацетат). Клетки рассаживали в  24-луночный 
планшет в  количестве 2 × 104 клеток на лунку. По достижении кон-
флюэнтности до 70 % к  клеткам добавили пептид CС‑18 и  ротенон 
в  концентрации, определенной на предыдущем этапе. На третий 

Рисунок 2. Хроматограмма пептидомиметика CC‑18: по оси абсцисс — время удерживания (мин), 
по оси ординат — интенсивность сигнала детектора

Figure 2. Chromatogram of CC‑18 peptidomimetic: on the x-axis — retention time (min), on the y-axis — detector signal intensity (mV)

Рисунок 3. Масс-спектр пептидомиметика СС‑18, на оси абсцисс m/z обозначает массу, деленную на число зарядов, 
на оси ординат — интенсивность пика (принята за 100)

Figure 3. Mass spectrum of the CC‑18 peptidomimetic; x-axis — m/z means mass divided by the charge number, y-axis — peak intensity (taken for 100)
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день культивирования у клеток собирали среду и промывали теплым 
раствором HBSS. Затем H2DCFDA развели до концентрации 10 мкг/мл 
в DMEM ввиду ингибирования H2DCFDA сывороткой. Наличие АФК 
определяли на проточном цитофлоуриметре BD Fortessa (BD, США).

2.5. Изменение экспрессии маркеров накопления АФК
Клетки были рассажены в  6-луночный планшет в  количестве 

5 × 104 клеток на лунку. На следующий день к  клеткам добавляли 
пептид CС‑18 и  ротенон по схеме, указанной ранее в  концентра-
ции. Через два дня клетки были трипсинизированы и собраны для 
выделения РНК. Выделение РНК проводили с  помощью реагента 
ExtractRNA («Евроген», Россия) по протоколу производителя. Обрат-
ная транскрипция была сделана с  помощью набора SuperScript IV 
(Invitrogen, США), затем проводили количественную ПЦР с прайме-
рами, указанными в Таблице 1, использовали набор 50Х SYBR Green I 
(«Евроген», Россия).

Таблица 1. Праймеры для оценки изменения экспрессии 
маркеров миграции

Table 1. Primers for assessing changes in expression of migration markers

Название гена Последовательность, 5’ -> 3’

GAPDH
GTCTCCTCTGACTTCAACAGCG

ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA

SOD1
CTCACTCTCAGGAGACCATTGC

CCACAAGCCAAACGACTTCCAG

SOD3
ACGCTGGCGAGGACGACCTG

GCTTCTTGCGCTCTGAGTGCTC

NQO1
CCTGCCATTCTGAAAGGCTGGT

GTGGTGATGGAAAGCACTGCCT

GSS
CCAAGACCGAAGGCTGTTTGTG

TGTGACCTCTCCAGCAGTAGAC

2.6. Статистический анализ
Результаты исследований выражены в  виде среднего значе-

ния ± стандартного отклонения. Все эксперименты были повторены 
три раза. Результаты исследования жизнеспособности клеток линии 
SH-SY5Y были проанализированы с  помощью метода нелинейной 
регрессии. В  рамках остальных экспериментов для сравнения ре-
зультатов использовали тест Крускала-Уоллиса.

3.	 Результаты и обсуждение
Клетки SH-SY5Y часто используются в  качестве in vitro моделей 

для изучения функций и дифференциации нейронов. Они являются 
адренергическими по фенотипу, но также экспрессируют дофами-
нергические маркеры и поэтому используются для изучения болез-
ни Паркинсона, нейрогенеза и других характеристик клеток мозга.

При исследовании токсичности МТТ тестом пептидомиметика 
СС‑18 на клетках установлено, что пептидомиметик не цитотокси-
чен, так как во всех исследуемых вышеуказанных концентрациях 
гибель клеток SH-SY5Y не наблюдалась. При концентрациях пепти-
домиметика 5, 25, 50, 75, 100 и 150 мкг/мл отмечается достоверная 
пролиферация клеток на 5, 4, 5, 7, 8 и 7 % (Р ≤ 0,05). Результаты иссле-
дований представлены на Рисунке 4.

Результаты проведенного исследования соответствуют данным, 
полученным в  работе  [20], где показано, что нейропротекторный 
пептид Tat-NTS демонстрирует эффективность (сохраняет актив-
ность в течение 2 ч) и является нетоксичным при введении различ-
ными способами, такими как пероральный, подкожный, внутрибрю-
шинный и внутривенный.

На Рисунке 5 представлены данные о накоплении активных форм 
кислорода в клетках SH-SY5Y.

Пептидомиметик С18 способствует нормализации редокс-
состояния в  клетках SH-SY5Y. Так, добавление СС‑18 в  дозировке 
100 мкг/мл сократило количество АФК на 35 %, нивелировав присут-
ствие ротенона.

Результаты исследований согласуются с  данными  [21], кото-
рые показали, что пептид Tat-NTS предотвращал образование АФК 
в  нейронах, а  также ингибировал ядерную транслокацию ANXA1 
в  микроглии, вызванную ишемическим повреждением мозга. 
ANXA1 оставался в цитоплазме и подвергался модификации через 
SUMO‑окисление, после чего связывался с IKKα и NBR1. Это вызыва-
ло аутофагическую деградацию IKKα, что дополнительно подавляло 
путь NF‑κB и  снижало высвобождение провоспалительных цито-
кинов IL‑1β и TNF‑α в микроглии. В результате ослаблялся апоптоз 
нейронов и  улучшалось восстановление неврологических функций 
после ишемии мозга.

На Рисунке 6 представлены данные об экспрессии генов редокс-
маркеров GAPDH, SOD1, SOD3, NQO1 и GSS.

Пептидомиметик индуцирует элиминацию АФК и, как следствие, 
снижается экспрессия маркеров редокс. У генов SOD1 (супероксид-
дисмутаза), NQO1, GSS (глутатионсинтаза) и  GAPDH (гликолитиче-
ский фермент глицеральдегид‑3-фосфатдегидрогеназа) достоверно 
снижается экспрессия на 40,83; 50,6; 35,5; 38,7 и 35,3 % в сравнении 
с их уровнем при инкубировании с ротеноном. Данный эффект ука-
зывает на снижение количества супер-анион кислорода, гидроксог-
рупп и перекиси водорода как ключевых и наиболее значимых АФК. 
SOD1 относится к классу ферментов, которые катализируют превра-
щение супероксидных радикалов в  кислород и  перекись водорода. 
У  всех млекопитающих, включая человека, есть три изоформы су-
пероксиддисмутазы: Cu/ZnSOD (SOD1), митохондриальная MnSOD 
(SOD2) и внеклеточная Cu/ZnSOD (SOD3). Нарушение их антиокси-
дантной функции связывают с заболеваниями с нарушением функ-
ции нервной системы и других [22,23].

В  нашем эксперименте активность SOD1 при окислительном 
стрессе клеток снижается на фоне применения пептидомиметика 
СС‑18, что свидетельствует об ослаблении окислительного стресса 
в клетках и согласуется с исследованиями [24–26], в которых дока-
зано, что снижение экспрессии SOD1 связано с  ослаблением окис-
лительного повреждения, включая перекисное окисление липидов 
мембран, карбонилирование белков и разрыв ДНК.

Исследования  [27] показали, что активный центр рекомбинант-
ного цитозольного фермента NQO1 содержит нековалентно связан-
ный флавин в  форме ФАД и  способен генерировать восстановлен-
ный флавин (ФАДН2) путем окисления НАД(Ф)Н в  экспериментах 
с  очищенным ферментом и  в  клеточных системах, экспрессирую-
щих NQO1. Таким образом, NQO1 функционирует как НАД(Ф)Н‑за-
висимая супероксидредуктаза, поддерживая восстановленный фла-
вин. Следует отметить, что высокий уровень NQO1, наблюдаемый 
во многих типах клеток как до, так и после индукции в результате 
стрессовых реакций, может компенсировать более низкую скорость 
восстановления супероксида с помощью NQO1. Кроме того, по дан-
ным  [28], высокий уровень экспрессии NQO1 обнаружен в  тканях, 
подвергающихся воздействию высокого уровня кислорода, таких 
как роговица, хрусталик глаза, дыхательные пути и кровеносные со-
суды. В клетках, чувствительных к окислительному стрессу, включая 
адипоциты, NQO1 обеспечивает дополнительную защиту от пере-
кисного окисления липидов [29]. Поэтому в эксперименте мы изучи-
ли экспрессию NQO1.

В  исследованиях установлено, что экспрессия NQO1 достовер-
но снижается на 50,6 % в сравнении с уровнем при инкубировании 
с  ротеноном. Следовательно, NQO1 может функционировать как 
белок, чувствительный к  окислительно-восстановительным про-
цессам, и как окислительно-восстановительный переключатель. Это 
согласуется с  исследованиями  [30], в  которых предполагается, что 
локальное соотношение пиридиновых нуклеотидов приводит к вос-
становлению ФАД и  к  изменению конформации белка. Изменение 
конформации приводит к потере связывания с антителами, которые 
нацелены на несколько участков NQO1. Это конформационное из-
менение обратимо и  зависит от уровня восстановленных пириди-
новых нуклеотидов и  окислительно-восстановительного состояния 

Рисунок 4. Результаты исследования токсичности 
пептидомиметика на клетках SH-SY5Y: статистически 

значимые результаты (р < 0,05) наблюдались при 
концентрации пептида 0 и 150 мкг/мл, что было 

подтверждено с помощью теста Крускала-Уоллиса
Figure 4. Results of the study of the toxicity of the peptidomimetic on the 

SH-SY5Y cells: statistically significant results (р < 0.05) were observed 
at the peptide concentrations of 0 and 150 µg/ml, which was confirmed 

by the Kruskal-Wallis test
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Контроль Ротенон

Ротенон + СС-18 (100 мкг/мл)
Рисунок 5. Результаты исследований по накоплению активных форм кислорода в клетках SH-SY5Y (клетки слева 

от разделяющей линии — без АФК, справа — с наличием АФК): значения достоверно отличались друг от друга (р < 0,001), 
что подтверждено с помощью теста Крускала-Уоллиса

Figure 5. Results of the study of the accumulation of reactive oxygen species in the SH-SY5Y cells (cells to the left of the separating line — without ROS, 
to the right — with ROS): values significantly differ from each other (р < 0.001), which was confirmed by the Kruskal-Wallis test

11 
 

 
 
 

Рисунок 6. Экспрессии генов SOD1, SOD3, NQO1, GSS и GAPDH – маркеров редокс 
в клетках SH-SY5Y: значения достоверно отличались друг от друга (*** - р < 0,005; **** - 
р < 0,001); ns – значения статистически незначимы. Анализ результатов был подтвержден с 
помощью теста Крускала-Уоллиса 

Figure 6. Expression of the genes SOD1, SOD3, NQO1, GSS and GAPDH – redox 
markers in the SH-SY5Y cells: values significantly differ from each other (*** - р < 0.005; **** 
- р < 0.001); ns – values are statistically non-significant. Analysis of the results was confirmed by 
the Kruskal-Wallis test  

 
Пептидомиметик индуцирует элиминацию АФК и, как следствие, снижается 

экспрессия маркеров редокс. У генов SOD1 (супероксиддисмутаза), NQO1, GSS 
(глутатионсинтаза) и GAPDH (гликолитический фермент глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназа) достоверно снижается экспрессия на 40,83; 50,6; 35,5; 38,7 и 35,3 % 
в сравнении с их уровнем при инкубировании с ротеноном. Данный эффект указывает на 
снижение количества супер-анион кислорода, гидроксогрупп и перекиси водорода как 
ключевых и наиболее значимых АФК. SOD1 относится к классу ферментов, которые 
катализируют превращение супероксидных радикалов в кислород и перекись водорода. У 
всех млекопитающих, включая человека, есть три изоформы супероксиддисмутазы: 
Cu/ZnSOD (SOD1), митохондриальная MnSOD (SOD2) и внеклеточная Cu/ZnSOD (SOD3). 
Нарушение их антиоксидантной функции связывают с заболеваниями с нарушением 
функции нервной системы и других [22,23].  

В нашем эксперименте активность SOD1 при окислительном стрессе клеток 
снижается на фоне применения пептидомиметика СС-18, что свидетельствует об 
ослаблении окислительного стресса в клетках и согласуется с исследованиями [24–26], в 
которых доказано, что снижение экспрессии SOD1 связано с ослаблением окислительного 
повреждения, включая перекисное окисление липидов мембран, карбонилирование белков 
и разрыв ДНК. 

Исследования [27] показали, что активный центр рекомбинантного цитозольного 
фермента NQO1 содержит нековалентно связанный флавин в форме ФАД и способен 
генерировать восстановленный флавин (ФАДН2) путем окисления НАД(Ф)Н в 
экспериментах с очищенным ферментом и в клеточных системах, экспрессирующих NQO1. 
Таким образом, NQO1 функционирует как НАД(Ф)Н-зависимая супероксидредуктаза, 
поддерживая восстановленный флавин. Следует отметить, что высокий уровень NQO1, 
наблюдаемый во многих типах клеток как до, так и после индукции в результате стрессовых 
реакций, может компенсировать более низкую скорость восстановления супероксида с 
помощью NQO1. Кроме того, по данным [28], высокий уровень экспрессии NQO1 
обнаружен в тканях, подвергающихся воздействию высокого уровня кислорода, таких как 
роговица, хрусталик глаза, дыхательные пути и кровеносные сосуды. В клетках, 

Рисунок 6. Экспрессии генов SOD1, SOD3, NQO1, GSS и GAPDH — маркеров редокс в клетках SH-SY5Y: значения достоверно 
отличались друг от друга (*** — р < 0,005; **** — р < 0,001); ns — значения статистически незначимы. Анализ результатов был 

подтвержден с помощью теста Крускала-Уоллиса
Figure 6. Expression of the genes SOD1, SOD3, NQO1, GSS and GAPDH — redox markers in the SH-SY5Y cells: values significantly differ from each other 

(*** — р < 0.005; **** — р < 0.001); ns — values are statistically non-significant. Analysis of the results was confirmed by the Kruskal-Wallis test
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флавина. Защита от протеасомной деградации белков с  помощью 
NQO1 зависела от уровня пиридиновых нуклеотидов. Это позволяет 
предположить, что на взаимодействие NQO1 с белками-мишенями 
может напрямую влиять соотношение NAD(P)H: NAD(P)+ и конфор-
мация белка. Поэтому NQO1 может быть потенциальным сенсором 
восстановленных пиридиновых нуклеотидов, который реагирует на 
изменения в окислительно-восстановительной среде пиридиновых 
нуклеотидов, изменяя свою конформацию.

Что касается биохимии окислительно-восстановительного меха-
низма защиты NAD(P)H от окисления и протеолитического расще-
пления, можно предположить следующее. В  нормальных условиях, 
когда уровень NAD(P)H высок, NQO1 принимает восстановленную 
конформацию после переноса гидрида от NAD(P)H к  кофактору 
FAD в  NQO1. В  присутствии эффективных акцепторов электронов, 
таких как некоторые хиноны, восстановленная форма флавина су-
ществует очень недолго. Однако в отсутствие эффективных акцеп-
торов электронов реакция между O2 и восстановленным флавином 
протекает медленно, что свидетельствует о заметной стабильности 
восстановленной формы фермента в таких условиях. Рентгеновская 
кристаллография, биохимические и  вычислительные исследования 
позволили предположить, что стабильность восстановленной фор-
мы NQO1 частично обусловлена стабилизацией разделения зарядов 
в восстановленном флавине с помощью белка [31]. Восстановленную 
и окисленную формы NQO1 можно различить с помощью редокс-за-
висимых антител, которые связываются с окисленным, но не с вос-
становленным NQO1 (Рисунок 7) [30].

В  присутствии НАД(Ф)Н, но в  отсутствие эффективного акцеп-
тора электронов в  виде хинона, удалось иммунопреципитировать 
лишь небольшое количество NQO1, что свидетельствует о наличии 
восстановленной формы NQO1. По мере снижения уровня НАД(Ф)
Н NQO1 больше не может поддерживать восстановленную конфор-
мацию, а присутствие окислительно-восстановительных ферментов 
способствует поддержанию определенных белков в окисленной фор-
ме, что необходимо для эффективного связывания с антителами при 
иммунопреципитации. NQO1 претерпевает конформационные из-
менения при связывании с восстановленными пиридиновыми нук-
леотидами, что приводит к потере иммунореактивности по отноше-
нию к антителам, которые связываются с седьмой спиралью домена 
каталитического ядра или С‑концом. Восстановленная и окисленная 
конформации NQO1 не были структурно охарактеризованы, но неде-
натурирующие гели явно демонстрируют различия в миграционных 
свойствах восстановленной и окисленной конформаций фермента. 
В  исследовании  [32] было продемонстрировано, что NQO1 может 
существовать как минимум в  трех различных конформационных 
формах: восстановленной, окисленной и  инактивированной, кото-
рые по-разному взаимодействуют с  антителами и,  следовательно, 
по-разному влияют на взаимодействие с  нижестоящими белками.

В целом это подчеркивает зависимость структуры NQO1 от окис-
лительно-восстановительных процессов и конформации, а также то, 

как она может играть альтернативную роль в  восприятии окисли-
тельно-восстановительных процессов и/или переключении между 
ними. Изменения в окислительно-восстановительном статусе пири-
диновых нуклеотидов приводят к изменению конформации NQO1, 
что, в свою очередь, может модулировать последующие взаимодей-
ствия NQO1. Вопрос о том, приводят ли конформационные измене-
ния в NQO1 к изменению расположения белка, остается открытым 
и  требует дальнейшего изучения. Известно, что NQO1 в  основном 
находится в  цитозоле, но, по некоторым данным, в  разных типах 
клеток он также присутствует в  значительных количествах в  ядре, 
митохондриях и мембранах [3,15,33].

Тот факт, что соотношение пиридиновых нуклеотидов определяет 
конформацию NQO1, о чем свидетельствует связывание редокс-спе-
цифичных антител, позволяет предположить, что NQO1 также может 
служить редокс-датчиком, как и другие флавопротеины. Изменение 
функциональности NQO1, особенно в  отношении взаимодействия 
с  другими белками и  РНК, в  зависимости от окислительно-восста-
новительного состояния пиридиновых нуклеотидов, открывает ин-
тересные возможности для передачи сигналов, зависящих от окис-
лительно-восстановительных процессов. Следовательно, экспрессия 
NQO1 при индуцированном редокс-состоянии отражает жизнеспо-
собность клеток SH-SY5Y. Это указывает на нейропротекторное дей-
ствие пептидомиметика в эксперименте.

В эксперименте нами рассмотрена экспрессия глутатионсинтазы 
(GSS). В присутствии GSS из глутамата, цистеина и глицина выраба-
тывается глутатион (CSH), участвующий в антиоксидантной системе 
и способный защищать клетки от повреждения липидными перок-
сидами. С помощью глутатиона поддерживается окислительно-вос-
становительный баланс в клетке и в организме в целом. Снижение 
активности CSS приводит к  ослаблению антиоксидантной защиты, 
накоплению липидных пероксидов и  запуску ферроптоза  — типа 
гибели клеток. Под действием глутатиона ферроптоз подавляется, 
поскольку липидные пероксиды превращаются в соответствующие 
спирты. Таким образом, истощение запасов глутатиона является ос-
новной причиной запуска ферроптоза [34–36].

По данным  [37,38], ингибирование GSS приводит к  нарушению 
синтеза GSH, который является необходимым кофактором для глу-
татионпероксидазы (GPX2). Нарушение синтеза GSH ослабляет ак-
тивность GPX2, что, в свою очередь, приводит к выработке липидных 
АФК и ферроптозу [39].

В  исследовании  [40] установлено, что подавление GPX2 делает 
эпителиальные клетки лёгких чувствительными к  окислительному 
повреждению. Повышение уровня GPX2 ослабляет апоптотическую 
реакцию клеток MCF7 на окислительный стресс.

В результате исследований установлено, что на фоне использова-
ния пептидомиметика экспрессия CSS была выше, чем в контроле, 
на 307 %, но ниже, чем при инкубировании с ротеноном, на 35,4 %. 
Это свидетельствует о  нивелировании окислительного действия 
ротенона на клетку и,  соответственно, о  предупреждении гибели 

Рисунок 7. Схематическое изображение редокс-зависимой иммунореактивности NQO1. Когда НАД(Ф)Н легко доступен, 
NQO1 принимает восстановленную конформацию (синяя), что препятствует связыванию антител с редокс-зависимыми 

эпитопами в спирали 7 (A180) и с С‑концевыми хвостами. Когда уровень НАД(Ф)Н падает, фермент не может поддерживать 
восстановленную конформацию, и редокс-зависимые эпитопы становятся доступными для иммунопреципитации (IP) [30]

Figure 7. Schematic illustration of the redox-dependent immunoreactivity of NQO1. When NAD(P)H is easily available, NQO1 adopts the reduced conforma-
tion (blue), which prevents binding antibodies to redox-dependent epitopes within helix 7 (A180) and to the C‑terminal tails. When the NAD(P)H levels 

decrease, the enzyme is not able to maintain the reduced conformation and redox-dependent epitopes become available for immunoprecipitation (IP) [30]
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нейробластом от АФК. Следовательно, пептидомиметик СС‑18 уча-
ствует в регуляции окислительно-восстановительных реакций. Дан-
ное исследование показало, что СС‑18, вероятно, может напрямую 
взаимодействовать как с глутатионсинтетазой, так и с GPX2. Можно 
предположить, что и  глутатионсинтетаза является потенциальной 
мишенью пептидомиметика СС‑18.

В присутствии НАД(Ф)Н, но также в отсутствие эффективного ак-
цептора электронов в виде хинона удалось иммунопреципитировать 
лишь небольшое количество NQO1, что свидетельствует о наличии 
восстановленной формы NQO1. Отдельные восстановленная и окис-
ленная конформации NQO1 не были структурно охарактеризованы, 
но не денатурирующие гели явно демонстрируют различия в мигра-
ционных свойствах восстановленной и  окисленной конформаций 
фермента  [32]. В последующих исследованиях  [33] было продемон-
стрировано, что NQO1 может существовать как минимум в трех раз-
личных конформационных формах: восстановленной, окисленной 
и  инактивированной, которые по-разному взаимодействуют с  ан-
тителами и, следовательно, по-разному влияют на взаимодействие 
с нижестоящими белками.

Исследование на гликолитическом ферменте GAPDH является осо-
бенно интересным, так как по нему можно судить об окислительно-
восстановительных свойствах белка. Во-первых, GAPDH по своей 
природе более реактивен по отношению к  H2O2, чем большинство 
других редокс-регулируемых белков. Также GAPDH гораздо более 
распространен, чем большинство других белков, регулируемых окис-
лительно-восстановительными процессами. Цитозольная концент-
рация тетрамерного GAPDH оценивается в ∼ 240 мкМ, что означает, 
что цитозольная концентрация тиолов активного центра GAPDH 
составляет почти 1 мМ. Такое сочетание повышенной тиоловой ре-
активности и  высокой концентрации теоретически делает GAPDH 
наиболее значимым белком-мишенью для ротенона, помимо спе-
циализированных тиоловых пероксидаз, и позволяет предположить, 
что GAPDH должен эффективно конкурировать за ротенон [41]. Учи-
тывая цитозольную распространенность, GAPDH является наиболее 
значимой мишенью H2O2 в  клетке, помимо специализированных 
тиолпероксидаз, поэтому мы исследовали его изменение в  нашем 
эксперименте. В исследованиях авторов [42] экспериментально было 
установлено, что GAPDH является наиболее значимой непероксидаз-
ной мишенью для окислителей внутри клеток. Научно обосновано, 
почему GAPDH обладает исключительной реакционной способно-
стью по отношению к  H2O2. В  GAPDH тиолат C152 — аминокислот-
ный остаток цистеина — является реактивным нуклеофилом актив-
ного центра. Кроме того, хорошо известно, что GAPDH чувствителен 
к  окислительной инактивации из-за прямой реакции тиолата C152 
с H2O2, в результате которой образуется сульфеновая кислота и после-
дующие продукты окисления. Доказано, что реакция между C152 в ак-
тивном центре белка и H2O2 катализируется ранее неизвестным, вы-
сококонсервативным и специализированным механизмом, который, 
подобно механизму, используемому тиолпероксидазами, стабилизи-
рует специфическое переходное состояние реакции и  способствует 
отщеплению уходящей группы, обеспечивая специализированный 
путь переноса протонов. Примечательно, что этот механизм влияет 
только на реакционную способность C152 по отношению к H2O2, не 
затрагивая реакционную способность по отношению к  гликолити-
ческому субстрату глицеральдегид‑3-фосфату (G3P). Таким образом, 
реакционная способность C152 по отношению к H2O2 и G3P регули-
руется отдельными механизмами, которые не связаны друг с другом. 
Эти результаты противоречат ранее существовавшим представлени-
ям о тиолах, которые в целом являются реакционноспособными или 
нереакционноспособными, и, таким образом, позволяют лучше по-
нимать процесс окисления тиолов в белках.

По данным [43], GAPDH легко окисляется в своем активном цен-
тре цистеином в  ответ на умеренное повышение уровня внутри-
клеточного пероксида водорода (H2O2). Ни один другой фермент не 
окисляется H2O2 [44]. GAPDH отличается от других тиолсодержащих 
белков тем, что реакционная способность H2O2 по отношению к ти-
олу его активного центра выше, чем у белковых тиолов в целом [42]. 
Окисление тиола GAPDH сначала приводит к сульфинированию (R-
SH + H2O2 → R-SOH + H2O), а затем к глутатионированию (R-SOH + 
GSH → R-SSG + H2O). В результате происходит обратимое ингибиро-
вание гликолитической активности GAPDH [43].

Следует отметить, что GAPDH обладает «встроенным» каталити-
ческим механизмом, который значительно повышает скорость ре-
акции между H2O2 и тиолом в активном центре. Этот механизм объ-
ясняет, почему кажущаяся константа скорости второго порядка для 
окисления GAPDH при pH 7 значительно выше, чем для других бел-
ков, регулируемых окислительно-восстановительными процессами.

Предлагаемый механизм, специфичный для H2O2, основан на 
стабилизации переходного состояния и  на содействии отщепле-
нию группы, подобно каталитическим принципам, применяемым 
к  специализированным тиолпероксидазам. В  частности, повышен-
ная чувствительность GAPDH к  H2O2 зависит от протонного реле, 
которое позволяет отщепляющемуся гидроксильному иону превра-
щаться в молекулу воды. Одна из причин, по-видимому, заключается 
в том, что участок, способствующий окислению в GAPDH, не виден 
при изучении кристаллической структуры. Остатки, участвующие 
в  реакции с  H2O2, структурно незаметны, поскольку не образуют 
собственной полости активного центра. Участок реакции с  H2O2 
представляет собой неглубокую вогнутость на внутренней поверх-
ности канонического активного центра, а цепь передачи протонов 
в основном скрыта внутри белка и взаимодействует с полостью ак-
тивного центра только через один остаток (T153). Следует отметить, 
что гликолитическую и  пероксидазную активность GAPDH можно 
полностью отделить друг от друга несмотря на то, что, обе активно-
сти зависят от одного и того же нуклеофильного тиола. Предполага-
ется, что тиол в целом «активирован», и поэтому нет необходимости 
в  отдельном механизме окисления тиола. Почти исключительное 
внимание к  нуклеофильным свойствам, возможно, также способ-
ствовало распространению мнения о том, что значения pKa тиолов 
являются ключевыми факторами, определяющими их реакционную 
способность по отношению к  H2O2. Однако в  рамках концепции, 
ориентированной на нуклеофилы и  pKa, практически невозможно 
найти мутаций, которые избирательно устраняют чувствительность 
к  окислению, сохраняя при этом каноническую каталитическую 
функцию, или наоборот.

Противоречие легко устраняется, если признать, что продуктивное 
окисление тиолов H2O2 требует завершения всего реакционного пути, 
на котором возникают кинетические барьеры, не связанные с  ини-
циирующей нуклеофильной атакой. Таким образом, для существен-
ного повышения скорости реакции с H2O2 требуются каталитические 
механизмы, воздействующие на переходное состояние и  уходящую 
группу. Действительно, разделение пероксидазной и  гликолитиче-
ской реактивности в наших экспериментах было достигнуто за счет 
прерывания функций, повышающих скорость реакции. Эти функции 
способствуют протеканию последующих стадий реакции и не связаны 
с инициирующей нуклеофильной атакой. Тот факт, что гликолитиче-
скую и  пероксидазную реакции можно разделить, не противоречит 
тому, что нуклеофильность C152 является общим условием как для 
гликолитической, так и для пероксидазной реакций.

Специфическая чувствительность GAPDH к  H2O2 в  сочетании 
с его высокой концентрацией в цитозоле подтверждает идею о том, 
что GAPDH действует как датчик H2O2 в условиях длительного воз-
действия H2O2. Сначала системы тиолпероксидаз поддерживают 
низкий уровень H2O2, но их постоянная активность приводит к исто-
щению запасов NAPDH, что, в свою очередь, замедляет поглощение 
H2O2. Возникающее в результате повышение внутриклеточной ста-
ционарной концентрации H2O2 приводит к  S‑сульфенилированию 
GAPDH, за которым быстро следует S‑глутатионилирование. При-
мечательно, что восстановительная реактивация S‑глутатионилиро-
ванного GAPDH зависит от NADPH‑зависимых восстановительных 
систем. Таким образом, S‑глутатионилирование сохраняет GAPDH 
в неактивном состоянии до тех пор, пока уровень NADPH не восста-
новится до уровня, позволяющего реактивировать GAPDH. Это, ско-
рее всего, создает петлю обратной связи для саморегуляции. Таким 
образом, GAPDH может действовать как «защитник второй линии» 
после тиолпероксидаз, усиливая выработку НАДФН. Это обеспечива-
ет поддержку НАДФН‑зависимых «защитников первой линии» в их 
антиоксидантной функции. Реактивность GAPDH в отношении H2O2 
может быть точно настроена таким образом, чтобы реагировать на 
небольшое повышение общего уровня H2O2.

Приведенные выше результаты позволяют предположить, что 
клетки SH-SY5Y с  низкой экспрессией GAPDH лучше поддержива-
ют уровень НАДФН в  условиях окислительного стресса при вклю-
чении СС‑18 по сравнению с клетками, где в эксперименте не был 
использован исследуемый пептид. Полученные данные согласуются 
с исследованиями [45], в которых доказано, что клетки с низкой экс-
прессией GAPDH способны поддерживать уровень НАДФН при воз-
действии H2O2.

Пептидомиметик СС‑18 был получен в результате молекулярной 
пептидной трансплантации аминокислотных последовательностей 
в циклический пептид из базы данных циклических пептидов Cybase 
с номером [Nphe5] SFTI‑1(100). Такая стратегия гибридизации позво-
лила комбинировать функциональные фрагменты двух различных 
пептидов для создания гибридного пептидомиметика с  заданной 
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направленностью и  устойчивого к  протеолизу. Этот подход сегод-
ня применяется в  различных исследованиях благодаря своей про-
стоте и эффективности  [44,45]. При разработке пептидомиметиков 
еще одной важной задачей является выявление функциональных 
пептидных фрагментов в больших библиотеках пептидных последо-
вательностей. Благодаря стремительному развитию компьютерных 
технологий, виртуальный скрининг на основе вычислений сделал 
возможным высокопроизводительный скрининг функциональных 
пептидомиметиков. Молекулярный докинг, проведенный в  нашем 
исследовании, подтвердил эффективность выявления пептидных 
последовательностей с высокой антиоксидантной активностью и аф-
финностью к целевым белкам. Эти результаты, возможно, позволят 
значительно сократить трудозатраты при отборе потенциально пер-
спективных пептидов. Результаты исследований подтверждают, что 
с помощью программных инструментов для докинга белков и пеп-
тидов можно получить пептидомиметики с заданными свойствами 
и биологической направленностью. Следует отметить, что у каждого 
программного обеспечения для докинга есть свои алгоритмические 
предпочтения, которые могут влиять на производительность в  за-
висимости от конкретной задачи. Это особенно важно для быстро-
го скрининга при разработке пептидомиметиков и  молекулярном 

проектировании. Но не следует останавливаться только на молеку-
лярном докинге при разработке новых пептидомиметиков. Следу-
ет активно применять и  продвигать модели клеточного скрининга 
с  использованием репортерных генов, поскольку они значительно 
повышают эффективность скрининга и,  в  отличие от виртуально-
го скрининга, пригодны для разработки пептидомиметиков. Такие 
клеточные анализы обеспечивают выявление всех потенциальных 
биоактивных мишеней без риска их упущения. Кроме того, резуль-
таты клеточных анализов более убедительны и надежны.

4.	 Выводы
Синтезированный циклический пептидомиметик СС‑18 облада-

ет нейропротекторными свойствами благодаря активации экспрес-
сии генов, регулирующих реакцию на окислительный стресс. Это 
способствует элиминации АФК в  клетках. Следовательно, можно 
предположить, что СС‑18 регулирует экспрессию генов SOD1, SOD3, 
NQO1, GSS и GAPDH — маркеров редокс-состояния в нервных клет-
ках. Представленный комплекс исследований подтверждает гипо-
тезу о положительной роли пептидомиметиков в предупреждении 
развития неврологических заболеваний, вызванных окислитель-
ным стрессом.
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