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АКТГ/МСГ-подобные пептиды (меланокортины) обладают широким спектром ней-
ротропных эффектов, в том числе влияют на процессы обучения и памяти, нейро-
протекцию, эмоциональный статус и болевую чувствительность. Данная работа по-
священа сравнению нейротропных эффектов пептидов, структура которых включает 
в  себя природный фрагмент АКТГ и  стабилизирующий трипептид PGP. В  работе 
были использованы пептиды – АКТГ4-7PGP (семакс), АКТГ6-9PGP и АКТГ7-10PGP. Из-
учалось влияние этих пептидов на исследовательское поведение, уровень тревожно-
сти и болевую чувствительность белых крыс, а также на уровни нейротрофических 
факторов BDNF (brain derived neurotrophic factor) и VEGF (vascular endothelial growth 
factor) в первичных культурах нейронов мозга крысы. Сравнительное исследование 
эффектов аналогов различных фрагментов АКТГ/МСГ позволило выявить как сход-
ство, так и различия их нейротропной активности. Пептиды, в структуре которых 
присутствует фрагмент АКТГ4-7 или АКТГ6-9, обладают ноотропной, анксиолитиче-
ской и анальгетической активностью, а также вызывают повышение уровней VEGF 
в культуре нейронов гиппокампа. Пептид, содержащий в структуре последователь-
ность АКТГ7-10, проявляет анксиолитическую активность, увеличивает исследова-
тельское поведение, не влияет на болевую чувствительность и оказывает стимули-
рующее влияние на уровни BDNF и VEGF в нейрональных культурах. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что разные участки N-концевой области молекулы 
АКТГ ответственны за проявление определенных нейротропных эффектов мелано-
кортинов. Результаты исследования могут быть использованы при разработке лекар-
ственных препаратов на основе природных меланокортинов.

Ключевые слова: меланокортины, фрагменты АКТГ, синтетические аналоги, тревож-
ность, болевая чувствительность, нейротрофические факторы, крысы
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ВВЕДЕНИЕ

Меланокортины  – это семейство нейропептидных гормонов, которое включает 
в себя адренокортикотропный гормон (АКТГ), три различные формы меланоцитсти-
мулирующего гормона (α-, β- и  ɣ-МСГ), фрагменты этих гормонов и  их синтети-
ческие аналоги. Меланокортины (МК), рецепторы МК и  эндогенные антагонисты 
этих рецепторов образуют меланокортиновую систему организма [1]. МК система 
вовлечена в регуляцию широкого круга физиологических функций, включая стеро-
идогенез, пигментацию, иммунную систему, нейропротекцию, память и внимание, 
эмоциональный статус, болевую чувствительность и другие функции [2–4]. МК си-
стема играет важную роль в модуляции ряда патологических процессов, в том числе 
при нейродегенеративных и нервно-психических заболеваниях [4, 5]. В настоящее 
время охарактеризовано 5 типов МК-рецепторов (MCR1  – MCR5), которые разли-
чаются по распределению в  тканях и  по сродству к  различным лигандам [6]. Все 
эндогенные МК содержат в своей структуре последовательность HFRW, соответст-
вующую фрагменту АКТГ/α-МСГ6-9 [7]. Тетрапептид HFRW является минимальным 
фрагментом, который способен активировать MCR, но этот пептид обладает очень 
низкой активностью и селективностью, что свидетельствует о важности остатков вне 
общей последовательности [8, 9].

Ответственной за нейротропные эффекты МК является N-концевая область моле-
кулы АКТГ/МСГ – фрагмент АКТГ4-10 (MEHFRWG) [7]. Гептапептид АКТГ4-10 спосо-
бен связываться с MCR, обладает ноотропной, нейропротекторной и анальгетической 
активностью, участвует в регуляции ответа организма на стрессорные воздействия [2, 
10, 11]. Нейротропную активность сохраняют также фрагменты природных пептидов 
и их аналоги, в структуре которых присутствуют последовательности АКТГ4-7, АКТГ6-9 
или АКТГ7-10 [10, 12, 13]. Предполагается, что активные центры для различных нейро-
тропных эффектов могут находиться в разных локусах N-концевой области молекулы 
АКТГ [13, 14]. Фрагменты АКТГ/МСГ могут взаимодействовать с МК-рецепторами 
как смещенные лиганды, что приводит к активации различных сигнальных каскадов, 
опосредующих разные эффекты пептидов [4, 15]. Кроме того, МК могут выступать 
в роли аллостерических модуляторов активности рецепторов других нейромедиатор-
ных систем [16]. Такие свойства могут определять разнообразные поведенческие эф-
фекты коротких фрагментов АКТГ/МСГ.

Зависимость нейротропных эффектов МК от структуры в настоящее время недо-
статочно исследована. Изучение взаимосвязи структура – активность позволит выя-
вить последовательности, ответственные за проявление определенных эффектов, что 
необходимо для разработки новых аналогов МК с заданными свойствами [17].

Короткие фрагменты АКТГ либо не способны активировать известные МК-рецеп-
торы (АКТГ4-7 и АКТГ7-10), либо обладают очень низкой активностью (АКТГ6-9), что 
может быть связано с их быстрой протеолитической деградацией [8, 14]. Ранее было 
показано, что присоединение последовательности, обогащенной пролином, к природ-
ным пептидам, обладающим нейротропной активностью, приводит к увеличению вы-
раженности действия и пролонгации их эффектов [18, 19]. Такой подход был исполь-
зован при разработке гептапептида семакс (MEHFPGP), структура которого включает 
в  себя фрагмент АКТГ4-7 и  стабилизирующий трипептид PGP (АКТГ4-7PGP). Иссле-
дования показали, что семакс обладает ноотропной, анксиолитической и анальгетиче-
ской активностью [20–22]. Кроме того, семакс оказывал нейротрофическое действие 
в экспериментах in vivo и in vitro – увеличивал экспрессию нейротрофического фактора 
мозга (brain derived neurotrophic factor, BDNF) в первичной культуре глиальных кле-
ток [23] и в структурах мозга крыс при системном введении [24]. В дальнейшем были 
синтезированы и исследованы пептиды АКТГ6-9PGP и АКТГ7-10PGP (HFRWPGP и FR-
WGPGP). Было показано, что гептапептид АКТГ6-9PGP, как и семакс, проявляет ноо-
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тропную активность, однако длительность его действия меньше, чем у семакса [25]. 
АКТГ6-9PGP оказывал антистрессорное действие в  моделях острого и  хронического 
стресса, проявлял нейропротекторную активность, а также снижал реакцию животных 
на болевое термическое раздражение [3, 26, 27]. Изучение физиологической активно-
сти АКТГ7-10PGP показало, что этот пептид проявляет анксиолитическую активность, 
способен улучшать обучение крыс в тестах с отрицательным подкреплением, однако, 
в отличие от семакса, его введение приводит к росту числа ошибочных реакций при 
обучении с  положительным подкреплением [28]. Влияние АКТГ7-10PGP на  болевую 
чувствительность ранее не исследовалось.

В настоящее время показано, что фактор роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), первоначально рассматривавшийся как фактор, спе-
цифический для эндотелия, оказывает прямое воздействие на нейроны и  глиальные 
клетки, регулируя их рост и дифференцировку [29]. Наряду с более изученным BDNF, 
VEGF является важным участником ряда гиппокамп-зависимых процессов, в том чи-
сле связанных с регуляцией когнитивных функций и эмоций. VEGF способен стиму-
лировать синаптическую пластичность, усиливать нейрогенез, улучшать обучение 
и эмоциональное состояние животных [29, 30]. Показано, что α-МСГ стимулирует экс-
прессию VEGF в первичной культуре астроцитов гиппокампа крысы, что указывает 
на возможную роль этого фактора в нейропротекторных и когнитивных эффектах МК 
[31]. Влияние N-концевых фрагментов АКТГ/МСГ и их аналогов на экспрессию VEGF 
ранее не исследовалось.

Изучение нейротропных эффектов семакса, АКТГ6-9PGP и АКТГ7-10PGP проводи-
лось в  различных экспериментальных моделях in vitro и  in vivo, с  использованием 
разных доз и  способов введения пептидов, что затрудняет сравнение полученных 
результатов. Для сопоставления активности пептидов нами было проведено исследо-
вание нейротрофических, анксиолитических и  анальгетических эффектов аналогов 
N-концевых фрагментов АКТГ в одинаковых экспериментальных условиях.

Целью представленной работы явилось сравнительное исследование эффектов геп-
тапептидов семакс, АКТГ6-9PGP и АКТГ7-10PGP на болевую чувствительность и уро-
вень тревожности крыс, а также на уровни нейротрофических факторов BDNF и VEGF 
в первичных культурах нейронов мозга крысы.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе использовали следующие синтетические меланокортины  – АКТГ4-7PGP 
(MEHFPGP, семакс), АКТГ6-9PGP (HFRWPGP) и АКТГ7-10PGP (FRWGPGP). Пептиды 
были синтезированы в  Лаборатории молекулярной фармакологии пептидов Нацио-
нального исследовательского центра “Курчатовский институт”.

Эксперименты на первичных культурах нейронов гиппокампа и коры больших 
полушарий мозга крысы

В работе использовали первичные культуры нейронов гиппокампа и коры боль-
ших полушарий эмбрионов (Е17) крыс линии Sprague‑Dawley. Ткани механически 
диссоциировали, клетки высевали плотностью 150 тысяч клеток на  лунку в  обра-
ботанные поли-L-лизином 96-луночные полистирольные планшеты (Nunc) и  куль-
тивировали при 37 оС в 100 мкл стандартной бессывороточной среды N2 [32], со-
держащей дополнительно 15 мМ HEPES. После культивирования в течение 5 суток 
в культуральную среду вносили стерильные растворы исследуемых пептидов до ука-
занной концентрации. В качестве контроля добавляли эквивалентный объем раство-
рителя. Через 24 ч после внесения пептидов отбирали культуральную среду и вноси-
ли холодный (4 оС) экстракционный буфер [33]. После инкубации в течение 15 мин 
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при 4 оС и четырех циклов замораживания – размораживания клеточные экстракты 
центрифугировали 1 ч при 15000 g (4 оС), супернатанты отбирали и  хранили при 
–70 оС. Оценку уровней BDNF и VEGF в полученных лизатах проводили с помощью 
иммуноферментного анализа c использованием наборов “BDNF Emax” (Promega) 
и “Rat VEGF Construction Kit” (Antigenix) согласно методикам и рекомендациям про-
изводителей.

Эксперименты на животных
Работа выполнена на 170 самцах крыс Wistar массой 220–250 г, полученных из 

питомника “Столбовая” (Московская область, Россия). Животных содержали в стан-
дартных условиях вивария с соблюдением 12-часового светового режима и свобод-
ным доступом к воде и стандартному лабораторному корму. До начала эксперимента 
для всех крыс проводили 10-дневную адаптацию – ежедневный хэндлинг в течение 
1–2 мин.

При изучении влияния пептидов на поведение крыс препараты вводили интрана-
зально (и/н) за 15 мин до тестирования. Пептиды вводили бодрствующим животным 
в дозе 0.05 мг/кг в водном растворе в объеме 0.1 мл/кг массы тела. Дозы пептидов, 
время и  способ введения были выбраны на  основании ранее проведенных исследо-
ваний влияния аналогов фрагментов АКТГ на поведение животных [20, 25, 28]. При 
изучении влияния пептидов на  болевую чувствительность крыс препараты вводили 
внутрибрюшинно (в/б) в дозе 0.5 мг/кг в водном растворе в объеме 1 мл/кг массы тела. 
Ранее нами было показано, что семакс при в/б введении оказывает анальгетическое 
действие, при этом наиболее эффективной является доза 0.5 мг/кг. При и/н введении 
семакс не оказывал влияния на болевую чувствительность крыс [34]. На основании 
этих данных были выбраны дозы и способ введения пептидов для исследования их 
влияния на болевую чувствительность крыс. Во всех экспериментах контрольным жи-
вотным вводили эквивалентный объем воды для инъекций в соответствующие сроки 
и соответствующим способом.

Тест “приподнятый крестообразный лабиринт”
Для оценки исследовательского поведения и  уровня тревожности животных ис-

пользовали тест “приподнятый крестообразный лабиринт” (ПКЛ). Экспериментальная 
камера лабиринта состоит из четырех расходящихся из центра рукавов. Два противо-
положных рукава закрыты с торцов стенками; два других – открыты. Проводили две 
серии независимых экспериментов на разных животных. В первом случае животных 
тестировали при однородном неярком освещении (освещенность открытых рукавов – 
45 лк, закрытых – 20 лк), во втором – при контрастном освещении рукавов (закры-
тые рукава затемнены – 8 лк, открытые – ярко освещены – 450 лк). Крысу помещали 
в центр лабиринта и в течение 5 мин регистрировали время нахождения на открытых 
и  закрытых рукавах лабиринта, количество заходов в  открытые и  закрытые рукава, 
а также число стоек и свешиваний с открытых рукавов.

Тест “сдавливания задней лапы”
Для оценки болевой чувствительности животных использовали тест “сдавливания 

задней лапы”, в котором было ранее зарегистрировано анальгетическое действие се-
макса. В данном тесте болевым раздражителем служит равномерно нарастающее дав-
ление на заднюю конечность. Измерение проводили с помощью анальгезиметра фир-
мы “Ugo Basile” (Италия). Уровень болевой чувствительности определяли по величине 
давления на конечность в момент отдергивания лапы. Давление измерялось в услов-
ных единицах прибора (одна условная единица соответствует возрастанию нагрузки 
на 20 г/см2). Максимальная нагрузка на конечность составляла 25 условных единиц. До 
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введения препаратов проводили три измерения исходной болевой чувствительности. 
При анализе результатов для вычисления фоновой болевой чувствительности исход-
ные значения усредняли. После инъекции проводили 6 измерений болевой чувстви-
тельности с интервалом 15 мин. Выраженность анальгетического действия оценивали 
в процентах к максимально возможному эффекту. Для этого при статистической обра-
ботке данных для каждого животного при каждом измерении вычисляли относитель-
ное изменение болевой чувствительности по формуле: (Pi — P0) / (Pmax— P0) x 100, где 
Pi – величина болевого порога при измерении, P0 – фоновая болевая чувствительность, 
Pmax – максимальная нагрузка на конечность [35].

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку данных производили при помощи пакетов программ 

“Statistica 10” и  “GraphPad Prism 8”. Анализ выборок показал соответствие распре-
деления критериям нормального (p > 0.20; критерии Колмогорова – Смирнова и Ша-
пиро – Уилка) и равенство дисперсий (p > 0.10, тест Брауна – Форсайта), что позво-
лило нам использовать дисперсионный анализ (ANOVA). Анализ результатов теста 
ПКЛ и уровней BDNF и VEGF проводили с использованием однофакторного ANOVA 
для межгруппового фактора ПЕПТИД (контроль vs. семакс vs. АКТГ6-9PGP vs. АК-
ТГ7-10PGP) с последующим post hoc анализом с использованием критерия Даннетта. 
При анализе влияния каждого пептида на изменения болевого порога применяли двух-
факторный ANOVA с повторными измерениями (repeated ANOVA) для межгруппового 
фактора ПЕПТИД (контроль vs. пептид) и  внутригруппового фактора ВРЕМЯ (вре-
мя после введения препарата). В  случае достоверного влияния указанных факторов 
или их взаимодействия проводили post hoc анализ с использование критерия Фишера 
(Fisher LSD test). Различия считали статистически значимыми при p < 0.05. Данные 
на графиках представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Влияние семакса, АКТГ6-9PGP и АКТГ7-10PGP на уровни нейротрофических 
факторов в первичных культурах нейронов гиппокампа и коры больших полушарий 

мозга крысы
Исследовалось влияние гептапептидов в  концентрации 0.1 нМ на  содержание 

BDNF и  VEGF в  нейрональных культурах. Использование однофакторного ANOVA 
показало значимое влияние фактора ПЕПТИД на уровни BDNF в культуре нейронов 
коры больших полушарий (F3, 20 = 6.75; p < 0.003). Множественное сравнение пока-
зало статистически значимое увеличение уровней BDNF при введении АКТГ7-10PGP 
относительно контрольных значений (p < 0.02) (рис. 1). Значимых изменений уровней 
BDNF в культивируемых нейронах коры больших полушарий мозга крысы через 24 ч 
после введения семакса или АКТГ6-9PGP в концентрации 0.1 нМ обнаружено не было 
(p > 0.70). При оценке влияния препаратов на уровни BDNF в культуре нейронов гип-
покампа было зарегистрировано статистически значимое влияние фактора ПЕПТИД 
(F3, 12 = 9.08; p < 0.002; ANOVA). Введение АКТГ7-10PGP приводило к значимому увели-
чению содержания BDNF в культуре по сравнению с контролем (p = 0.001). Введение 
семакса или АКТГ6-9PGP в концентрации 0.1 нМ не приводило к значимому изменению 
уровней BDNF (p > 0.30). Оценка воздействия пептидов на уровни VEGF в культуре 
нейронов гиппокампа продемонстрировала статистически значимое влияние фактора 
ПЕПТИД (F3, 12 = 9.09; p < 0.002; ANOVA). Дальнейший анализ показал, что введение 
всех исследуемых пептидов в концентрации 0.1 нМ приводит к значимому повышению 
уровней нейротрофина в культуре (p < 0.03).
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2. Влияние семакса, АКТГ6-9PGP и АКТГ7-10PGP на исследовательское поведение 
и уровень тревожности животных в различных экспериментальных условиях

Влияние пептидов на уровень тревожности и исследовательское поведение крыс 
оценивали в тесте ПКЛ. Пептиды вводили и/н за 15 мин до тестирования. Проводили 2 
серии экспериментов на разных животных. В первой серии использовалось контраст-
ное, а во второй – однородное неяркое освещение рукавов лабиринта. В каждой серии 
было 4 группы животных (контрольная группа и три группы с введением пептидов).

При контрастном освещении рукавов (в условиях высокой стрессорной нагрузки) ис-
пользование однофакторного ANOVA продемонстрировало значимое влияние фактора 
ПЕПТИД на время, проведенное в открытых рукавах (F3, 36 = 9.76; p < 0.001), число заходов 
в открытые рукава (F3, 36 = 5.76; p < 0.003) и число свешиваний с открытых рукавов лаби-
ринта (F3, 36 = 7.25; p < 0.001). Дальнейший анализ показал, что введение всех исследован-
ных пептидов приводит к статистически значимому увеличению перечисленных парамет-
ров относительно контрольных значений (рис. 2). Отличий между пептидами выявлено 
не было (p > 0.20). Значимого влияния исследуемых препаратов на число стоек и заходов 
в закрытые рукава лабиринта отмечено не было (F3, 36 < 1.8; p > 0.15, 1-way ANOVA).

При использовании однородного неяркого освещения лабиринта (в условиях по-
ниженной стрессорной нагрузки) ANOVA показал статистически значимое влияние 
фактора ПЕПТИД на число стоек (F3, 36 = 6.44; p < 0.001) и число заходов в закрытые 
рукава лабиринта (F3, 36 = 4.33; p < 0.01). Дальнейший анализ показал, что введение 
АКТГ7-10PGP приводит к значимому увеличению этих показателей как относительно 
контрольных значений, так и по сравнению с группами крыс, получавшими инъекции 
семакса или АКТГ6-9PGP (рис. 3).

В группах крыс, которым вводили семакс или АКТГ6-9PGP, число стоек и заходов 
в закрытые рукава лабиринта не отличались от контрольных значений (p > 0.17). Зна-
чимого влияния фактора ПЕПТИД на время в открытых рукавах, число свешиваний 
и заходов в открытые рукава в данной модификации теста зарегистрировано не было 
(F3, 36 < 1.5; p > 0.20).
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Рис. 1. Влияние семакса, АКТГ6-9PGP и АКТГ7-10PGP на уровни BDNF и VEGF в культивируемых нейронах коры 
больших полушарий и гиппокампа эмбрионов крысы. (a) – уровни BDNF в нейронах коры больших полушарий; 
(b) – уровни BDNF в нейронах гиппокампа; (c) – уровни VEGF в нейронах гиппокампа. Уровни BDNF и VEGF 
в белковых экстрактах клеток измеряли через 24 ч после внесения пептидов в концентрации 0.1 нМ. В каждой 
группе по 6 (кора БП) или 4 (гиппокамп) клеточных культуры. Средние значения уровней BDNF в контроль-
ных клеточных культурах нейронов гиппокампа и коры составляли 4.63 и 2.38 пг/100 тысяч высеянных клеток 
соответственно; среднее значение уровней VEGF в контрольных клеточных культурах нейронов гиппокампа 
составляло 56.21 пг/100 тысяч высеянных клеток. Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка 
среднего. Статистически значимые отличия от контроля отмечены * (p < 0.05), ** (p < 0.01) и *** (p < 0.001).
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3. Влияние семакса, АКТГ6-9PGP и АКТГ7-10PGP на болевую чувствительность крыс
Влияние пептидов на болевую чувствительность крыс изучали в тесте “сдавлива-

ния задней лапы”. Пептиды вводили в/б в дозе 0.5 мг/кг. Эффекты каждого пептида из-
учали в отдельном эксперименте. В каждом эксперименте было 2 группы крыс (контр-
ольная группа и группа с введением пептида).

При исследовании эффектов семакса двухфакторный ANOVA выявил статистиче-
ски значимое влияние фактора ПЕПТИД (F1, 28 = 14.42; p < 0.001), а также значимое 
взаимодействие факторов ПЕПТИД и ВРЕМЯ (F8, 224 = 4.20; p < 0.0001) для величи-
ны болевого порога. Дальнейший анализ показал статистически значимое увеличение 
этого показателя в группе крыс, получавших инъекцию семакса, с 15-й по 75-ю мин 
после введения пептида относительно контрольных значений. Кроме того, с 15-й по 
60-ю мин после инъекции величина болевого порога в этой группе крыс статистически 
значимо превышала фоновые значения. В контрольной группе животных значимых от-
личий от фоновых значений отмечено не было (p > 0.16) (рис. 4).

При изучении эффектов АКТГ6-9PGP двухфакторный ANOVA выявил статистиче-
ски значимое влияние факторов ПЕПТИД (F1, 28 = 14.42; p < 0.001) и ВРЕМЯ (F8, 224 
= 5.71; p < 0.001), а также значимое взаимодействие этих факторов (F8, 224 = 2.70; p < 
0.01) для величины болевого порога. Post hoc анализ показал статистически значимое 
увеличение болевого порога в группе крыс, которым вводили АКТГ6-9PGP, с 15-й по 
45-ю мин после инъекции по сравнению с контролем. Величина этого показателя че-
рез 15 и 45 мин после введения пептида статистически значимо превышала исходные 
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Рис. 2. Влияние семакса, АКТГ6-9PGP и АКТГ7-10PGP на поведение крыс в  тесте “Приподнятый крестоо-
бразный лабиринт” при контрастном освещении рукавов лабиринта. (a) – время, проведенное в открытых 
рукавах лабиринта (с); (b) – число заходов в открытые рукава; (c) – число свешиваний; (d) – число заходов 
в закрытые рукава; (e) – число стоек. Пептиды вводили интраназально в дозе 0.05 мг/кг за 15 мин до тести-
рования. В каждой группе было по 10 крыс. Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка 
среднего. Статистически значимые отличия от контроля отмечены * (p < 0.05) и ** (p < 0.01).
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значения, а через 30 мин увеличение относительно исходных значений было на уровне 
тенденции (p < 0.06). В контрольной группе крыс значимых отличий от фоновых зна-
чений отмечено не было (p > 0.11) (рис. 4).

При исследовании влияния АКТГ7-10PGP на  болевую чувствительность крыс 
ANOVA не выявил значимого влияния факторов ПЕПТИД и  ВРЕМЯ, а  также взаи-
модействия этих факторов для величины болевого порога крыс в тесте “сдавливания 
задней лапы” (F < 1.6; p > 0.15) (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

МК обладают широким спектром нейротропных эффектов, в  том числе влияют 
на процессы обучения и памяти, нейропротекцию, эмоциональный статус и болевую 
чувствительность [2–4]. Участком, ответственным за нейротропную активность МК, 
является фрагмент АКТГ4-10 [7]. Результаты структурно-функциональных исследо-
ваний позволяют предположить, что последовательность этого фрагмента включает 
в себя несколько различных, возможно, перекрывающихся сайтов, которые способны, 
воздействуя на рецепторы и активируя разные сигнальные пути, вызывать различные 
эффекты [4]. Данная работа была посвящена сравнению эффектов пептидов, структура 
которых включала в себя природный фрагмент АКТГ – АКТГ4-7, АКТГ6-9 или АКТГ7-10 – 
и стабилизирующий трипептид PGP.

Ранее нами было показано, что семакс (АКТГ4-7PGP) и АКТГ6-9PGP при и/н введе-
нии улучшают обучение крыс в моделях с положительным (пищевым) и отрицатель-
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Рис. 3. Влияние семакса, АКТГ6-9PGP и АКТГ7-10PGP на поведение крыс в тесте “Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт” при однородном слабом освещении рукавов лабиринта. (a) – время, проведенное в открытых 
рукавах лабиринта – секунды; (b) – число заходов в открытые рукава; (c) – число свешиваний; (d) – число 
заходов в закрытые рукава; (e) – число стоек. Пептиды вводили интраназально в дозе 0.05 мг/кг за 15 мин 
до тестирования. В каждой группе было по 10 крыс. Данные представлены в виде среднего ± стандартная 
ошибка среднего. Статистически значимые отличия от контроля отмечены * (p < 0.05), от группы с введени-
ем АКТГ7-10PGP – # (p < 0.05) и ## (p < 0.01).
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ным (болевым) подкреплением [25, 28]. Аналогичное введение АКТГ7-10PGP улучшало 
воспроизведение рефлекса пассивного избегания болевого раздражителя, но негативно 
влияло на выработку пищедобывательного рефлекса на место [28].

В данной работе для оценки влияния пептидов на  поведение крыс нами был ис-
пользован тест ПКЛ в двух модификациях (в условиях низкой и высокой стрессорной 
нагрузки), что позволило оценить зависимость эффектов пептидов от условий тестиро-
вания. Условия эксперимента (в том числе различия в освещенности установки) опреде-
ляют базовый уровень исследовательской активности и тревожности и, как следствие, 
могут влиять на выраженность анксиолитических/анксиогенных эффектов различных 
препаратов и  воздействий [36, 37]. Сравнение поведения контрольных крыс в  тесте 
ПКЛ в различных условиях показало, что возрастание освещенности открытых рукавов 
приводит к  снижению времени, проведенного в  открытых рукавах лабиринта, числа 
свешиваний и заходов в открытые рукава. При этом не изменяются показатели, связан-
ные с исследовательской активностью, – число стоек и заходов в закрытые рукава (рис. 
2 и 3). Такие изменения свидетельствуют о возрастании у животных реакции тревоги 
и страха при изменении уровня освещенности экспериментальной установки [38].
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Рис. 4. Влияние семакса, АКТГ6-9PGP и АКТГ7-10PGP на болевую чувствительность крыс в тесте “сдавлива-
ние задней лапы”. Пептиды вводили внутрибрюшинно в дозе 0.5 мг/кг. По оси абсцисс – время относительно 
момента введения препарата (мин); по оси ординат – величина болевого порога в процентах к максимально 
возможному эффекту. В каждой группе было по 15 крыс. Данные представлены в виде среднего ± стандарт-
ная ошибка среднего. Статистически значимые отличия от контроля отмечены * (p < 0.05) и ** (p < 0.01). 
Статистически значимые отличия от фоновых значений (p < 0.05) отмечены закрашенными символами.
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Оценка влияния исследуемых препаратов на эмоциональное состояние животных 
показала, что семакс и АКТГ6-9PGP не влияют на поведение крыс в условиях незначи-
тельной стрессорной нагрузки, однако в условиях, провоцирующих реакцию тревоги 
и страха, оказывают анксиолитическое действие. Введение АКТГ7-10PGP также приво-
дило к снижению тревожности животных в стрессогенных условиях. Однако этот пеп-
тид, в отличие от семакса и АКТГ6-9PGP, стимулировал исследовательскую активность 
крыс в условиях незначительной стрессорной нагрузки.

Таким образом, исследованные аналоги фрагментов АКТГ в  условиях, прово-
цирующих реакцию тревоги и  страха (при обучении с болевым подкреплением или 
в ситуации яркого контрастного освещения рукавов ПКЛ), оказывают положительное 
ноотропное и  анксиолитическое действие. В  условиях незначительной стрессорной 
нагрузки (при выработке пищедобывательного рефлекса на  место в  лабиринте или 
в ситуации неяркого однородного освещения рукавов ПКЛ) пептиды семакс и АКТГ6-

9PGP улучшают обучение и не влияют на эмоциональное состояние животных. В таких 
условиях пептид АКТГ7-10PGP стимулирует исследовательское поведение, что может 
приводить к росту ошибочных реакций при обучении в лабиринте.

Известно, что АКТГ-подобные пептиды играют важную роль в процессах восприя-
тия боли. В зависимости от структуры, дозы и способа их введения может наблюдаться 
как снижение, так и повышение болевой чувствительности [39]. Ранее нами было по-
казано, что фрагмент АКТГ4-10 и семакс при в/б введении оказывают анальгетическое 
действие в тесте “сдавливания задней лапы” [11, 34]. В данной работе в/б введение 
семакса вызывало повышение болевого порога у крыс в этом тесте, что согласуется 
с полученными ранее данными. Инъекция АКТГ6-9PGP также приводила к снижению 
болевой чувствительности, однако продолжительность эффекта этого пептида была 
меньше, чем семакса. Пептид АКТГ7-10PGP не оказывал влияния на болевую чувстви-
тельность крыс. Следовательно, для сохранения анальгетической активности необхо-
димо наличие в структуре пептида последовательности АКТГ4-7 или АКТГ6-9.

Исследование влияния аналогов фрагментов АКТГ на  содержание нейротрофи-
ческих факторов в культуре нейронов показало, что только АКТГ7-10PGP в использо-
ванной концентрации (0.1 нМ) способен стимулировать уровни BDNF в  первичных 
культурах нейронов гиппокампа и коры больших полушарий мозга крысы. Введение 
семакса или АКТГ6-9PGP в  использованной концентрации не влияло на  содержание 
этого нейротрофина в культурах. Все три исследованных пептида оказывали стимули-
рующее влияние на уровни VEGF в культуре нейронов гиппокампа. 

BDNF мозга, в частности, коры больших полушарий, рассматривается как важный 
участник регуляции исследовательской активности [40, 41]. Полученные нами данные 
о  стимуляции исследовательской активности пептидом АКТГ7-10PGP, но не семаксом 
и  АКТГ6-9PGP, согласуются со способностью АКТГ7-10PGP повышать уровни BDNF. 
Пептид, в  структуре которого присутствует последовательность АКТГ7-10, способен 
оказывать стимулирующее влияние на содержание как BDNF, так и VEGF в культуре 
нейронов. Пептиды, содержащие последовательности АКТГ4-7 или АКТГ6-9, в исполь-
зованных условиях эксперимента были менее активны и  оказывали влияние только 
на уровень VEGF в культуре нейронов гиппокампа. В настоящее время показано, что 
VEGF оказывает нейропротекторное и  нейротрофическое действие, играет важную 
роль в  регуляции когнитивных функций и  эмоций [29, 42]. Увеличение экспрессии 
VEGF приводит к  усилению нейрогенеза, улучшает гиппокамп-зависимое обучение 
и нормализует уровень тревожности и депрессивности [30, 43]. Одним из возможных 
механизмов нейропротекторных и когнитивных эффектов природных МК и их аналогов 
может быть регуляция продукции нейротрофических факторов клетками мозга [31].

Таким образом, сравнительное исследование эффектов синтетических МК-анало-
гов различных фрагментов N-концевой области АКТГ/МСГ позволило выявить как 
сходство, так и различия их нейротропной активности. Пептиды, в структуре которых 



1762 ГЛАЗОВА и др. 

присутствует фрагмент АКТГ4-7 или АКТГ6-9, обладают ноотропной, анксиолитической 
и анальгетической активностью, а также вызывают повышение уровней VEGF в куль-
туре нейронов гиппокампа. Пептид, содержащий в  структуре последовательность 
АКТГ7-10, проявляет анксиолитическую активность, увеличивает исследовательское 
поведение, не влияет на болевую чувствительность и оказывает стимулирующее влия-
ние на уровни BDNF и VEGF в нейрональных культурах.

Полученные данные свидетельствуют о том, что разные участки N-концевой обла-
сти молекулы АКТГ ответственны за проявление определенных нейротропных эффек-
тов МК. Результаты исследования могут быть использованы при разработке лекарст-
венных препаратов на основе природных меланокортинов.
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The Effect of ACTH/MSH N-Terminal Fragment Analogs on the Anxiety Level, Pain 
Sensitivity and Levels of Neurotrophic Factors BDNF and VEGF in Primary Neuronal 
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ACTH/MSH-like peptides (melanocortins) have a wide range of neurotropic effects, in-
cluding effects on learning and memory processes, neuroprotection, emotional state and 
pain sensitivity. Present work is aimed to compare the effects of peptides, the structure of 
which includes a natural fragment of ACTH and a stabilizing tripeptide PGP. The peptides 
ACTH4-7PGP (Semax), ACTH6-9PGP и ACTH7-10PGP were used in the work. The effects of 
these peptides on the exploratory behavior, anxiety level and pain sensitivity of white rats, 
as well as on the protein levels of the neurotrophic factors BDNF (brain derived neuro-
trophic factor) and VEGF (vascular endothelial growth factor) in primary neuron cultures 
were studied. A comparative study of the effects of analogs of different ACTH/MSH frag-
ments revealed both similarities and differences in their neurotropic activity. The peptides 
structure of which includes a sequence of ACTH4-7 or ACTH6-9 have nootropic, anxiolytic 
and analgesic activity, and also cause an increase in VEGF levels in the culture of hippo-
campal neurons. The peptide containing the ACTH7-10 sequence in the structure exhibits 
anxiolytic activity, increases exploratory behavior, does not affect pain sensitivity and has 
a stimulating effect on BDNF and VEGF levels in neuronal cultures. The data obtained 
indicate that different parts of the N-terminal region of the ACTH molecule are respon-
sible for the manifestation of certain neurotropic effects of melanocortins. The results of 
the study can be used in the development of therapeutics based on natural melanocortins.

Keywords: melanocortins, ACTH/MSH fragments, synthetic analogs, anxiety, pain 
sensitivity, neurotrophic factors, rat


