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Канал TRPV1 играет важную роль в различных структурах нервной системы, включая перифериче-
ские и центральные нейроны, сенсорные ганглии, спинной мозг и различные участки головного мозга. 
Он участвует в различных нейрональных процессах, таких как восприятие и передача болевого сигнала. 
TRPV1 как детектор потенциально опасных сигналов может оказывать существенное влияние на ре-
акции организма на стресс. Подавление активности TRPV1 приводит к уменьшению уровня тревож-
ности у животных, что свидетельствует о участии этого канала в психоэмоциональной регуляции. 
Пептид APHC3 является высокоэффективным антагонистом канала TRPV1. В ходе данного исследо-
вания мы показали, что данный пептид обладает выраженным анксиолитическим эффектом, снижая 
уровень тревожности у исследуемых животных.
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ВВЕДЕНИЕ

11Канал TRPV1 (ранее известный как ваниллоид-
ный рецептор 1) играет важную роль в ощущении 
боли и передаче сенсорной информации. TRPV1 
воспринимает различные стимулы, такие как высо-
кая температура, капсаицин и изменение pH. Ак-
тивация TRPV1 приводит к открытию поры канала, 
что инициирует передачу сигнала и приводит к раз-
личным физиологическим эффектам. TRPV1 обна-
руживается в телах нейронов, дендритах, астроцитах 
и перицитах [1]. Полимодальные свойства TRPV1, 
позволяющие ему реагировать на разнообразные 
раздражители, а также его взаимодействие с дру-
гими рецепторами и каналами, предполагают его 
возможную роль в реакциях тревожности и стресса. 
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Присутствие канала TRPV1 в клетках центральной 
нервной системы указывает на функции, которые 
могут быть связаны не только с восприятием и пере-
дачей сенсорной информации [2].

Сама по себе тревожность – мультимодальный 
феномен и может быть вызвана факторами различ-
ной этиологии, такими как стресс, гормональные 
изменения, генетические факторы и хронические 
заболевания. Эти факторы приводят к появлению 
стресс-реакций, что в свою очередь может вызвать 
разнообразные патологические изменения в  ор-
ганизме. Одно из таких изменений это выработ-
ка провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-1β, 
TNF-α) [3]. Некоторые исследования показали, 
что TRPV1 экспрессируется в  микроглии в  от-
вет на раздражители, что приводит к увеличению 
выделения провоспалительных цитокинов дан-
ными клетками. [4, 5]. Ингибирование TRPV1 
в  ЦНС при помощи инъекции антагониста этого 
канала в медиальную префронтальную кору приво-
дит к уменьшению тревоги у крыс [6]. Мыши нока-
утные по гену TRPV1 проявляют меньше тревож-
ности и уменьшенные реакции на страх, которые 
связаны с уменьшением долгосрочной потенциа-
ции, что подтверждает связь между TRPV1 и раз-
витием страха [7, 8]. В этом исследовании мы ана-
лизировали эффективность АРНС3 (пептидного 
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антагониста TRPV1) на моделях острого стресса, 
таких как помещение животного на приподнятый 
крестообразный лабиринт и в установку светлая/
темная-камера [9]. Пептид APHC3, исходно был 
выделен из  морской анемоны Heteractis сrispa, 
как антагонист TRPV1 канала [10, 11]. Было по-
казано, что введение пептида APHC3 оказывает 
противоспалительный и анальгетический эффект 
на моделях ревматоидного и остеоартрита, острой 
боли и хронической боли [10–13]. Также данный 
пептид обладает нейропротективной активностью 
в исследовании на клеточных моделях нейродеге-
нерации [14].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для исследований использовался пептид 
АРНС3, полученный гетерологической экспрес-
сией в E.coli [15].

Исследование проведено на базе лаборатории 
биологических испытаний Института биоорга-
нической химии им. академиков М.М. Шемяки-
на и Ю.А. Овчинникова РАН. В основе дизайна 
исследования лежали рекомендации “Руковод-
ства по  проведению доклинических исследова-
ний лекарственных средств” [16]. Для проведе-
ния исследования было взято 80 самцов мышей 
белых половозрелых мышей аутбредной линии 
ICR статуса SPF 20–30 граммов, возраст 7–8 не-
дель (НПП  Питомник лабораторных животных 
ФИБХ РАН). Все процедуры были одобрены ко-
миссией ФИБХ РАН по контролю над содержа-
нием и использованием лабораторных животных 
(протокол-заявка № 891/22).

Все животные были разделены на 5 групп по 
16 животных в  соответствии с  вводимыми пре-
паратами. Всем группам животных тестируемые 
препараты вводились внутримышечно в  объеме 
2 мл/кг. Животным из  группы 1 вводили физра-
створ (0,9% NaCl, «Обновление», Россия). Живот-
ные из групп 2–4 получали пептид APHC3 в дозах 
0,01 мг/кг, 0,1 мг/кг и 1 мг/кг соответственно. Дозы 
для пептида были выбраны исходя из раннее опуб
ликованных исследований по изучению анальгети-
ческой и противоспалительной активности [10–13]. 
Пятой группе был введен препарат сравнения Афо-
базол® в дозе 2,4 мг/кг. Данная доза выбрана по-
сле пересчета эффективной дозы 30 мг/сут для 
человека. В каждой группе 8 животных подвергну-
ты тесту приподнятого крестообразного лабиринта, 
а другие 8 были использованы в тесте светлой/тем-
ной-камеры. Все функциональные тесты проводи-
лись через 30 минут после введения веществ.

В качестве поведенческих тестов были исполь-
зованы тест «Приподнятый крестообразный лаби-
ринт» и тестирование в светлой/темной-камере. 
Тест «Приподнятый крестообразный лабиринт» 

основан на инстинктивном предпочтения грызу-
нами темных нор, естественного страха нахожде-
ния на открытых площадках и падения с высоты. 
К регистрируемым в “Приподнятом крестообраз-
ном лабиринте” показателям уровня тревожности 
относились число выходов и длительность пребы-
вания животных в открытых рукавах (“открытые” 
выходы), а также соотношение времени и количе-
ства выходов в открытые и закрытые рукава.

Методика светлой/темной-камеры установки 
TSE Multiconditioning System (TSE Systems, Гер-
мания) также использует естественное стремле-
ние грызунов избегать ярко освещенных мест. 
Животных помещали в ярко освещенный отсек 
двухкамерной светло-темной установки и за 5 мин 
регистрировали число переходов между светлым 
и  темным отсеками, длительность пребывания 
в светлом и темном отсеках.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием GraphPad Prism 6.0 для Windows (GraphPad 
Software, США). Статистические характеристики 
представлены средними значениями и стандарт-
ными отклонения. Значения были подвергнуты 
сравнению с использованием непараметрического 
критерия Kruskal–Wallis с последующим примене-
нием критерия множественного сравнения Dunn. 
Значение p < 0,05 считалось показателем статисти-
чески значимой разницы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В тесте «Приподнятый крестообразный ла-
биринт», как и ожидалось, мыши контрольной 
группы проводили большую часть времени в за-
крытых зонах лабиринта. Следует отметить, что 
половина животных не посещала открытые лучи 
лабиринта. Внутримышечное введение анксио-
литического препарата Афобазол® в дозе 2,4 мг/
кг приводило к тому, что все мыши посещали от-
крытые рукава лабиринта и проводили в открытых 
зонах достоверно больше времени (рис. 1). Таким 
образом, модель адекватна для тестирования анк-
сиолитической активности. Пептид АРНС3 в дозах 
0,01 мг/кг и 1 мг/кг проявил значительную анксио
литическую активность – открытые рукава посе-
щали 75% животных, и они провели в открытых 
зонах значительно больше времени (рис. 1А). Время 
пребывания животных в открытых зонах у живот-
ных, которые получили дозы 0,01 мг/кг и 1 мг/кг, 
относительно контрольной группы, увеличивалось 
на 158,4 и 179,4% соответственно (рис. 1А). Тогда 
как, взаимодействия мышей с открытыми зонами 
площадки увеличивалось на 113,9% (доза 0,01 мг/кг) 
и 110,5% (доза 1 мг/кг) относительно контроль-
ной группы (рис.1Б). Группа животных, получав-
ших дозу 0,1 мг/кг АРНС3, также демонстриро-
вала увеличение времени пребывания в открытых 
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зонах и взаимодействия с открытыми площадками, 
однако этот эффект не  отличался от  результатов 
контрольной группы, в то же время не наблюдается 
и статистически значимого отличия от группы жи-
вотных, получавших афобазол.

Анксиолитический эффект был подтвержден 
в тесте светлой/темной-камеры. Введение Афобазо-
ла® (2,4 мг/кг), 0,01 мг/кг и 1 мг/кг пептида АРНС3 
достоверно увеличивало число переходов живот-
ных между отсеками и время нахождения в свет-
лой камере (рис. 2). Афобазол увеличивал время 

нахождения в светлой камере, относительно кон-
трольной группы на 15%, тогда как введение АРНС3 
в дозах 0,01 мг/кг и 1 мг/кг на 20% и 30%, соответ-
ственно (рис. 2А). Число переходов между отсеками 
достоверно увеличилось контрольной группы для 
афобазола на 54%, для АРНС3 в дозах 0,01 мг/кг 
и 1 мг/кг на 81% и 56% соответственно (рис. 2Б). 
Также наблюдалось увеличение времени нахожде-
ния в светлой камере для APHC3 в дозах 0,01 мг/кг 
и 1 мг/кг относительно препарата сравнения Афо-
базол®, но значимых отличий обнаружено не было.
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Рис. 1. Результаты теста приподнятого крестообразного лабиринта. Время пребывания в открытых зонах (А) и вза-
имодействие с открытыми зонами крестообразного лабиринта (Б). Результаты представлены как среднее значение 
± SD; * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 по сравнению с группой контроля. Статистический анализ прово-
дился с использованием критерия Kruskal–Wallis, за которым следовал критерий множественных сравнений Dunn.
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Рис. 2. Результаты теста светлой/темной-камеры. Время нахождения в светлой камере (А), переходы между камерами (Б). 
Результаты представлены как среднее значение ± SD; * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 по сравнению с груп-
пой контроля. Статистический анализ проводился с использованием критерия Kruskal–Wallis, за которым следовал 
критерий множественных сравнений Dunn.
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Таким образом, пептид APHC3 оказывает зна-
чительный анксиолитический эффект при вну-
тримышечном введении. В  проведенных тестах 
он проявил себя немного эффективней, чем анк-
сиолитический препарат афобазол. Следовательно, 
помимо уже известной анальгетической, противо-
спалительной и  нейропротекторной активности 
можно рассматривать этот пептид как основу для 
анксиолиотических средств. В результате прове-
денных экспериментов были выявлены эффектив-
ные дозы, в которых АРНС3 обладает выраженным 
анксиолитическим эффектом, снижая уровень тре-
вожности у животных, что важно для дальнейших 
исследований пептида в хронических стрессовых 
состояниях.
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THE STUDY OF TRPV1 CHANNELS  
OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM  

AND THEIR EFFECT ON ANXIETY IN ICR MICE
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The TRPV1 channel is actively involved in various neuronal processes and is found in various structures 
of the nervous system, including peripheral and central neurons, sensory ganglia, spinal cord and various 
parts of the brain. Due to its ability to respond to various stimuli, TRPV1 can have a significant impact 
on the body’s responses to stress. Studies indicate the involvement of TRPV1 in the regulation of anxiety 
behavior. Suppression of TRPV1 activity leads to a decrease in the level of anxiety in animals, which 
indicates the importance of this channel in psychoemotional regulation. A promising compound for 
inhibiting this channel is the APHC3 peptide, which is a selective receptor antagonist. The results 
obtained in the course of our study show that this peptide has a pronounced anxiolytic effect, reducing 
the level of anxiety in the studied animals.

Keywords: TRPV1, APHC3, anxiolytic effect, ICR mice, in vivo
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