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Цель. Изучить влияние глипролиновых нейропептидных соединений Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Селанк), Pro–Gly–
Pro и Pro–Gly–Pro–Leu на уровень апоптотических (каспаза-3, каспаза-8, фактор некроза опухоли) и нейротрофических 
(фактор роста нервов и нейротрофический фактор головного мозга) факторов в сыворотке крови белых крыс в усло-
виях экспериментального моделирования «социального» стресса.
Материалы и методы. Экспериментальные исследования проводили на 90 нелинейных белых крысах-самцах 6-ме-
сячного возраста. В процессе моделирования «социального» стресса все крысы были разделены по типу поведения 
на «агрессоров» и «жертв». В исследовании формировались экспериментальные группы (n=10): контрольные особи; 
группы крыс, в течение 20 дней подвергавшиеся воздействию стресса; группы животных, получавших внутрибрюшин-
но в дозе 100 мкг/кг/сут, начиная с 1-го дня воздействия стресс-фактора, курсом 20 дней глипролиновые соединения 
Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Селанк), Pro–Gly–Pro и Pro–Gly–Pro–Leu. Влияние соединений на уровень апоптотиче-
ских и нейротрофических факторов оценивали путем определения уровня каспазы-3, каспазы-8, фактора некроза 
опухоли, фактора роста нервов и нейротрофического фактора головного мозга сыворотки крови белых крыс методом 
иммуноферментного анализа. 
Результаты. По результатам проведенного исследования было установлено, что в условиях «социального» стресса 
наблюдалось усиление апоптотических процессов, сопровождающихся увеличением уровня каспазы-3, каспазы-8, 
TNF-α в сыворотке крови белых крыс, а также снижение концентрации нейротрофических факторов: BDNF и NGF. 
Введение глипролиновых соединений на фоне стресса способствовало восстановлению уровня исследуемых показа-
телей, что, вероятнее всего, связано с наличием у глипролинов антиапоптотического и нейропротекторного действия 
за счет ингибирования каспаза-зависимого каскада реакций апоптоза, а также индукции синтеза нейротрофических 
факторов, обладающих антиапоптотической активностью.
Заключение. Таким образом, введение глипролиновых нейропептидных соединений Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro 
(Селанк), Pro–Gly–Pro и Pro–Gly–Pro–Leu в условиях стрессогенного воздействия способствует восстановлению уров-
ня инициирующей и эффекторной каспаз, а также нейротрофических факторов. По итогу проведенного эксперимен-
та наблюдается антиапоптотический эффект за счет ингибирования каспаза-зависимого каскада реакций, а также 
стресс-протекторный за счет восстановления уровня нейротрофических факторов мозга.
Ключевые слова: глипролины; нейропептиды; «социальный» стресс; апоптоз; каспазы; фактор некроза опухоли; ней-
ротрофический фактор мозга; фактор роста нервов
Список сокращений: TNF-α – фактор некроза опухоли; NGF – фактор роста нервов; BDNF – нейротрофический фактор 
головного мозга; ЦНС – центральная нервная система; cIAP – клеточный ингибитор белков апоптоза.
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The aim of the article was to study the effect of glyproline neuropeptide compounds Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Selank), 
Pro–Gly–Pro and Pro–Gly–Pro–Leu, on the level of apoptotic factors (caspase-3, caspase-8, the tumor necrosis factor) and 
neurotrophic factors (the nerve growth factor and the brain neurotrophic factor) in the blood serum of white rats under the 
experimental modeling of “social” stress.
Materials and methods. The experimental studies were carried out on 90 nonlinear white male rats aged 6 months. By the 
type of behavior, in the process of “social” stress modeling, all the rats were divided into “aggressors” and “victims”. In the 
study, the following experimental groups (n=10) were formed: control individuals; groups of the rats exposed to stress for 
20 days; groups of the animals treated intraperitoneally at the dose of 100 μg/kg/day, starting from the 1st day of the stress 
factor exposure, with a course of 20 days of glyproline compounds Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Selank), Pro–Gly–Pro and 
Pro–Gly–Pro–Leu. The effect of the compounds on the level of apoptotic and neurotrophic factors was assessed by determin-
ing the level of caspase-3, caspase-8, the tumor necrosis factor, the nerve growth factor and the brain neurotrophic factor of 
white rat blood serum by enzyme immunoassay.
Results. According to the results of the study, it was found out that under the conditions of “social” stress, there was an 
increase in the apoptotic processes accompanied by an increase in the level of caspase-3, caspase-8, TNF-α in the blood 
serum of white rats, as well as a decrease in the concentration of neurotrophic factors – BDNF and NGF. The administration 
of giproline compounds against the background of stress, contributed to the restoration of the studied indicators level, which 
is most likely due to the presence of antiapoptotic and neuroprotective effects in giprolines due to the inhibition of the 
caspase-dependent cascade of apoptosis reactions, as well as the induction of the synthesis of neurotrophic factors with the 
antiapoptotic activity.
Conclusion. Thus, the administration of glyproline neuropeptide compounds Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Selank), Pro–
Gly–Pro and Pro–Gly–Pro–Leu under stress conditions, contributes to the restoration of the initiating and effector caspases 
level, as well as of neurotrophic factors. As a result of the experiment, an anti-apoptotic effect is observed due to the inhibi-
tion of the caspase-dependent cascade of reactions, as well as a stress-protective effect is observed due to the restoration of 
the brain neurotrophic factors level.
Keywords: glyprolins; neuropeptides; “social” stress; apoptosis; caspases; tumor necrosis factor; brain neurotrophic factor; 
nerve growth factor
Abbreviations: TNF-α – tumor necrosis factor; NGF – nerve growth factor; BDNF – Brain-derived Neurotrophic Factor; CNS – 
central nervous system; cIAP – cellular inhibitor of apoptosis proteins.

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время особый интерес представ-

ляют научные работы, отражающие результаты 
изучения патологического влияния стрессогенных 
факторов, в том числе и «социального» стресса, на 
различные системы организма [1, 2]. Исследования 
последних лет доказывают тот факт, что длитель-
ное воздействие стресса способствует формирова-
нию неврологических, иммунных, эндокринных, 
оксидантных, метаболических и других видов рас-
стройств, что в конечном итоге, приводит к развитию 
нарушений молекулярно-клеточных механизмов 
запрограммированной гибели клеток, в том числе и 

апоптоза нейронов [3, 4]. На сегодняшний день при-
стальное внимание уделяется оценке роли апоптоти-
ческих и нейротрофических факторов в реализации 
стрессовой реакции.

Наиболее информативными показателями в 
оценке апоптотических процессов являются инициа-
торные и эффекторные каспазы, которые активируя 
друг друга, запускают каспазный каскад [5–7]. Дока-
зано, что при воздействии на организм стресс-факто-
ров активация апоптотических процессов нейронов 
происходит за счет инициации каспазой-8 эффектор-
ной каспазы-3 [8–10]. Установленный процесс иници-
ации характерен для развития апоптоза в лимфоид-
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ных и эндотелиальных клетках, что, в свою очередь, 
способствует развитию иммунной дисфункции, а 
также патологии сердечно-сосудистой, мочевыде-
лительной и других систем [11, 12]. Доказано, что в 
результате воздействия стрессогенных факторов на-
блюдается развитие каспаза-зависимого апоптоза, 
что, в еще большей степени, усугубляется накопле-
нием свободных радикалов. Каспаза-зависимый путь 
– путь «рецепторов смерти», расположенных на по-
верхности клетки, характерен для неповрежденных 
клеток; митохондриальный путь, опосредованный 
семейством белков Bcl-2, характерен для патологи-
чески измененных клеток. Путь «рецепторов смер-
ти» регулируется с помощью цитокинов и является 
более коротким, чем другой путь – опосредованный 
митохондриями, но функционально оба они тесно 
связаны друг с другом.

Не менее важным участником апоптотических 
процессов является фактор некроза опухоли (TNF-α). 
Установлено, что в результате воздействия стрессо-
вых факторов наблюдается формирование комплек-
са TNF-α с рецепторами Fas с последующим запуском 
сигнальных молекул, который активирует каспазу-3 
и 8, что приводит к необратимому повреждению 
нейронов [12]. Доказано, что наряду с выраженной 
провоспалительной активностью, фактор некроза 
опухоли способствует увеличению секреции воспа-
лительных медиаторов и индукции апоптоза, за счет 
связывания с рецепторами на мембране клетки-ми-
шени, в частности с мембранным рецептором TNF-R2 
[13, 14]. При этом происходит инактивация молекул 
TRAF2, которые, в свою очередь, поддерживают про-
цесс запуска белков-ингибиторов апоптоза cIAP. Кро-
ме того, TNF-α вызывает гибель клеток по механизму 
некроза, способствуя образованию активных форм 
кислорода, вызывающих деструкцию мембран и 
гибель клетки-мишени. Вышеперечисленное позво-
ляет отнести данный цитокин к одному из важных 
участников апоптоза. Доказано, что фактор некроза 
опухоли играет важную роль в патогенезе таких за-
болеваний, как инфаркт миокарда, хронической по-
чечной недостаточности, бронхиальной астмы [14], а 
также выявлено его инициирующее влияние на раз-
витие аутоиммунной патологии [13]. Установлено, 
что фактор некроза опухоли повышен у пациентов с 
психоневрологическими и нейродегенеративными 
заболеваниями, а также травматическими повреж-
дениями головного мозга [15]. 

При рассмотрении нейротрофиновой гипотезы 
развития различных патологических нарушений, в 
том числе апоптоза, таким нейротрофическим фак-
торам, как фактор роста нервов и нейротрофический 
фактор мозга, обладающим выраженной нейроспец-
ифичностью, отводится важное значение в проявле-
нии нейропротекторного действия. Данное действие 
реализуется за счет способности нейротрофических 
факторов к индукции синтеза антиапоптотических 

белков и ингибированию проапоптотических, оказы-
вая влияние тем самым на выживаемость и диффе-
ренцировку отдельных популяций нейронов. В ряде 
работ отражена прямая зависимость апоптоза от 
баланса NGF и BDNF, которые активируя рецепторы 
тирозинкиназ, оказывают нейропротекторное дей-
ствие [16–18]. 

Установлено, что фактор роста нервов привле-
кает внимание ученых в качестве перспективного 
средства лечения различных психоневрологических 
заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера и де-
прессия [19]. Результаты исследований, полученные 
в последнее время, указывают на то, что наряду с не-
посредственным влиянием на нервную систему, NGF 
оказывает многофакторное воздействие на организм 
[20–22]. Фактор роста нервов играет ключевую роль 
в регуляции процессов регенерации, что обусловле-
но влиянием на механизмы поддержания гомеоста-
за, воспаления, пролиферации и ремоделирования 
тканей. Доказана способность фактора роста нервов 
к индукции высвобождения иммуноактивных нейро-
пептидов и нейротрансмиттеров, а также к влиянию 
на врожденные и адаптивные иммунные реакции 
[20, 21]. Следует отметить, что уровень экспрессии 
нейротрофического фактора головного мозга отра-
жает эффективность лечения гипоксически-ишеми-
ческих, травматических и токсических поражений 
ЦНС [22]. Установлено также, что уровень сывороточ-
ного BDNF имеет отрицательную корреляционную 
связь со степенью выраженности тревожных рас-
стройств и даже в ряде случаев определяет развитие 
нейродегенеративных процессов [23, 24]. 

Таким образом, апоптотические и нейротрофи-
ческие факторы играют роль активных участников в 
реализации адаптационных механизмов к стрессо-
вым воздействиям различного генеза и определяют 
перспективность рассмотрения их в качестве мише-
ни для фармакологических средств со стресспротек-
торной активностью [24].

В настоящее время особый интерес вызывают 
нейропептидные соединения, обладающие раз-
носторонней фармакологической активностью, в том 
числе и стресспротекторной [25]. На основе нейро-
пептидов синтезируется большое количество высо-
коэффективных и безопасных лекарственных пре-
паратов [26]. Следует отметить, что нейропептиды 
способны проникать через гематоэнцефалический 
барьер и оказывать фармакологическое действие в 
минимальных концентрациях [27]. Пептидные пре-
параты, являясь модуляторами физиологических 
процессов, способны контролировать экспрессию 
клеточных мессенджеров и цитокинов, оказывая тем 
самым влияние на запуск апоптотических процес-
сов в нервной системе и выполняя функцию антиа-
поптозной защиты [28]. На сегодняшний день в ряду 
пептидных соединений в отдельную группу выделе-
ны регуляторные пептиды глипролиновой природы 
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[29], самым значимым представителем которых яв-
ляется зарегистрированный лекарственный препарат 
Селанк (Товарный знак №199370), синтезированный 
учеными Института молекулярной генетики Нацио-
нального исследовательского центра «Курчатовский 
институт» с помощью присоединения Pro–Gly–Pro к 
С-концам тафтсина, первоначально используемого 
в качестве иммуномодулятора [30]. В практической 
медицине Селанк применяется с целью улучшения 
мнестических функций [31], оказывая антиастени-
ческое, адаптогенное, противогипоксическое [32] 
и актопротекторное воздействие [33]. В настоящее 
время отечественными учеными ведущих научных 
организаций детально изучается фармакологическое 
действие глипролинов [27–35]. Установлено, что дан-
ный класс пептидов способен предотвращать атеро-
склеротические процессы и уменьшать тромбообра-
зование за счет активации фибринолитического и 
антикоагулянтного механизма [33]. В исследованиях 
показано, что глипролиновые пептиды оказывают 
гепатотропное действие [34]. Результаты ряда экспе-
риментальных данных продемонстрировали гипо-
гликемическую и гиполипидемическую активность 
указанных соединений [27]. Существенный интерес 
с позиции перспективного терапевтического агента 
представляет и сам трипептид Pro–Gly–Pro, который 
обладает выраженной физиологической активно-
стью [30]. Многочисленными работами установлено, 
что уникальность глипролиновых нейропептидов за-
ключается в их плейотропности, а именно в сочета-
нии психо- [25], нейро- [35], ноотропных эффектов 
[26]. Доказано наличие иммунотропной активности 
глипролинов [36], что подтверждается их участием 
в индукции различных нейротрофических факторов, 
про- и противовоспалительных цитокинов, и регуля-
ции процессов апоптоза [34, 35]. Вышеописанные 
свойства актуализируют необходимость детального 
изучения фармакологического действия нейропепти-
дов глипролиновой структуры.

ЦЕЛЬ. Изучить влияние глипролиновых нейро-
пептидных соединений Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro 
(Селанк), Pro–Gly–Pro и Pro–Gly–Pro–Leu на уровень 
апоптотических (каспаза-3, каспаза-8 и фактор некро-
за опухоли) и нейротрофических (фактор роста нервов 
и нейротрофический фактор головного мозга) факто-
ров в сыворотке крови белых крыс в условиях экспери-
ментального моделирования «социального» стресса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Лабораторные исследования
Исследование проводили на 90 белых кры-

сах-самцах 6-месячного возраста, полученных из 
вивария лаборатории физиологии, морфологии, ге-
нетики и биомедицины ФГБОУ ВО «Астраханский 
государственный университет» Минздрава России 
(Россия, Астрахань). Содержание лабораторных жи-
вотных отвечало требованиям нормативной доку-

ментации1,2,3. Эксперимент проводился на основании 
протокола Этического комитета ФГБОУ ВО «Астрахан-
ский государственный медицинский университет» 
Минздрава России № 8 от 24 ноября 2015 г. 

Экспериментальная модель
Модель «социального» стресса реализовыва-

лась путем обеспечения условий проживании крыс 
при наличии сенсорного контакта и отсутствии физи-
ческого с последующим формированием агрессив-
ного и субмиссивного типа поведения [35] при раз-
мещении животных попарно в клетках, разделенных 
прозрачной перегородкой. С целью наблюдения за 
межсамцовыми конфронтациями ежедневно на 10 
мин снимали перегородку, по результатам чего были 
сформированы группы крыс «агрессоров» и «жертв». 
Агрессивность крыс оценивалась по наличию верти-
кальных и боковых стоек и атаки, а субмиссивность 
– по наличию неподвижности, обнюхивания, ауто-
груминга, вертикальных «защитных» стоек [37–39].

Экспериментальные группы
В исследовании формировались эксперимен-

тальные группы (n=10): контрольные особи; живот-
ные, в течение 20 дней подвергавшиеся воздействию 
стресса; группы крыс, получавших внутрибрюшинно 
в дозе 100 мкг/кг/сут, начиная с 1-го дня воздействия 
стресс-фактора, курсом 20 дней глипролиновые сое-
динения Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Селанк), Pro–
Gly–Pro и Pro–Gly–Pro–Leu. 

Выбор дозы глипролиновых соединений основан 
на предварительном изучении выраженности психомо-
дулирующего эффекта путем оценки поведенческих ре-
акций с помощью психофармакологических установок. 
Исследования проводили при введении глипролиновых 
соединений в дозах 25, 50, 100 и 200 мкг/кг/сут. Было 
установлено, что наибольшую активность глипролины 
проявляли в дозировках 100 и 200 мкг/кг/сут. В связи с 
чем, в качестве экспериментальной дозы в дальнейшем 
была выбрана наименьшая – 100 мкг/кг/сут.

Методы
Влияние нейропептидов глипролиновой структу-

ры на уровень каспазы-3, каспазы-8, фактора некроза 
опухоли, нейротрофического фактора мозга и фактора 
роста нервов в сыворотке крови белых крыс оценива-
ли методом иммуноферментного анализа с использо-
ванием иммунологического анализатора «Multiscan 
FC» и применением высокочувствительных наборов 

1 Директива Европейского Парламента и Совета Европей-
ского Союза по охране животных, используемых в научных 
целях (2010/63/EU). – Изд-во: Санкт-Петербург, 2012. – 50 с.
2 «Международная конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и науч-
ных целей» (Страсбург, 1986).
3 Приказ Министерства здравоохранения РФ № 199н от 
01.04.2016 г. «Об утверждении Правил лабораторной прак-
тики».
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ELISA Kit for Caspase-8 (США); ELISA Kit for Caspase-3 
(США); ELISA Kit for Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) 
(США), ELISA Kit for Brain Derived Neurotrophic Factor 
(BDNF) (США); ELISA Kit for Nerve Growth Factor (NGF) 
(США). Сыворотку перед использованием выдержива-
ли при комнатной температуре в течении двух часов, 
центрифугировали 20 минут при 1000 об/мин, далее 
немедленно подвергали анализу. Выбор данного 
вида биологического материала сделан на основании 
анализа литературных данных [40, 41].

Статистическая обработка результатов
Статистическую обработку результатов исследо-

вания осуществляли с помощью пакетов программ 
Microsoft Office Excel 2007, BIOSTAT 2008 Professional 
5.8.4.3 с учетом критерия Манна-Уитни. Статистиче-
ски значимыми различия считали при p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты, отражающие влияние глипролинов 

на уровень каспаз-3 и 8 в сыворотке крови белых 
крыс в условиях «социального» стресса, представле-
ны в таблице 1.

При формировании «социального» стресса у 
животных с агрессивным типом поведения уровень 
каспазы-3 увеличился в 1,8 раза (p≤0,01) по отноше-
нию к контролю. При введении глипролиновых ней-
ропептидных соединений было отмечено снижение 
исследуемого показателя: при Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–
Gly–Pro (Селанк) – в 1,6 раза (p≤0,01), Pro–Gly–Pro 
– в 1,5 раза (p≤0,01) и Pro–Gly–Pro–Leu – в 1,3 раза 
(p≤0,01) в сравнении с группой стресса. 

В группе стрессированных животных с субмис-
сивным типом поведения уровень каспазы-3 увели-
чился на 60% (p≤0,01) по отношению к контрольной 
группе животных. При введении Thr–Lys–Pro–Arg–
Pro–Gly–Pro (Селанк) отмечалось снижение показа-
теля на 50% (p≤0,01), Pro–Gly–Pro – на 29% (p≥0,05) 
и Pro–Gly–Pro–Leu – на 10% (p≥0,05) в сравнении с 
группой «социального» стресса. 

Формирование «социального» стресса привело 
к увеличению уровня каспазы-8 в 2,6 раза (p≤0,01) 
в сравнении с контрольной группой крыс. Введение 
глипролиновых соединений Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–
Gly–Pro, Pro–Gly–Pro и Pro–Gly–Pro–Leu способствова-
ло снижению данного показателя в 2,2 раза (p≤0,01), 
в 1,7 (p≤0,01) и в 1,5 раза (p≥0,01) соответственно по 
отношению к группе стрессированных животных. 

Уровень каспазы-8 в группе стрессированных жи-
вотных с субмиссивным типом поведения увеличил-
ся в 2,4 раза (p≤0,01) по отношению к интактным жи-
вотным. Введение глипролиновых нейропептидных 
соединений Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Селанк), 
Pro–Gly–Pro и Pro–Gly–Pro–Leu способствовало сни-
жению уровня изучаемого показателя в 1,9 (p≤0,01), 
в 2,4 (p≤0,01) и 1,3 раза (p≥0,01) соответственно по 
сравнению с группой «социального» стресса. 

В таблице 2 представлены результаты, отражаю-
щие влияние нейропептидов глипролиновой струк-
туры на уровень TNF-α в сыворотке крови белых крыс 
в условиях «социального» стресса.

Формирование «социального» стресса у жи-
вотных с агрессивным типом поведения привело 
к увеличению уровня фактора некроза опухоли на 
45% (p≤0,01) в сравнении с контрольной группой. 
На фоне введения глипролиновых соединений Thr–
Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Селанк), Pro–Gly–Pro и Pro–
Gly–Pro–Leu было отмечено снижение данного пока-
зателя на 30% (p≤0,01), 25% (p≤0,01) и 22% (p≤0,05) 
соответственно по отношению к группе стрессиро-
ванных особей. 

В группе крыс с субмиссивным типом поведе-
ния при формировании стресса уровень TNF-α уве-
личился на 52% (p≤0,01) в сравнении с контролем. 
Соединения Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Селанк), 
Pro–Gly–Pro и Pro–Gly–Pro–Leu вызвали снижение 
данного показателя на 33% (p≤0,01), 22% (p≤0,05) и 
23% (p≤0,05) по отношению к группе «социального» 
стресса. 

На рисунке 1 показаны результаты, отражающие 
влияние глипролинов на уровень NGF в сыворотке 
крови белых крыс в условиях «социального» стресса.

В группе животных с «социальным» стрессом и 
агрессивным типом поведения наблюдалось сни-
жение уровня NGF на 40% (p≤0,01) в сравнении с 
интактными крысами. При введении глипролинов 
Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Селанк), Pro–Gly–Pro и 
Pro–Gly–Pro–Leu было отмечено повышение уровня 
исследуемого фактора на 40% (p≤0,01); 20% (p≤0,05) 
и 17% (p≤0,05) соответственно в сравнении с группой 
«социального» стресса.

Формирование «социального» стресса в группе 
животных с субмиссивным типом поведения приве-
ло к снижению уровня NGF более чем на 30% (p≤0,01) 
в сравнении с контрольной группой. На фоне введе-
ния глипролинов (Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Се-
ланк), Pro–Gly–Pro и Pro–Gly–Pro–Leu) было отмече-
но повышение уровня фактора роста нервов на 56% 
(p≤0,01), 36% (p≤0,01) и 29% (p≤0,01) соответственно 
по сравнению с группой «социальный» стресс. 

На рисунке 2 представлены результаты, отража-
ющие влияние глипролинов на уровень нейротрофи-
ческого фактора BDNF в сыворотке крови белых крыс 
в условиях «социального» стресса. 

В группе стрессированных животных с агрес-
сивным типом поведения было отмечено сниже-
ние уровня нейротрофического фактора головного 
мозга на 40% (p≤0,01) в сравнении с контрольной 
группой. Соединения Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro 
(Селанк), Pro–Gly–Pro и Pro–Gly–Pro–Leu увеличива-
ли уровень мозгового нейротрофического фактора 
по отношению к стрессированной группе животных 
на 45% (p≤0,01); 26% (p≤0,05) и 24% (p≤0,05) соот-
ветственно. 

DOI: 10.19163/2307-9266-2021-9-6-485-494
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Таблица 1 - Уровень каспазы-3 и каспазы-8 в сыворотке крови белых крыс в условиях экспериментального 
«социального» стресса под влиянием нейропептидов глипролиновой структуры

Группы экспериментальных животных Каспаза 3
(пг/мл)

Каспаза 8
(пг/мл)

Контроль 17,41±1,22 2,33±0,91

Животные с агрессивным типом поведения

«Социальный» стресс 30,62±2,13** 6,14±1,21**

«Социальный» стресс + Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Селанк) 19,22±2,01## 2,78±0,76##

«Социальный» стресс + Pro–Gly–Pro 20,61±2,23## 3,65±0,56#

«Социальный» стресс + Pro–Gly–Pro–Leu 23,76±2,14## 3,98±0,82

Животные с субмиссивным типом поведения

«Социальный» стресс 27,83±2,21** 5,64±0,87**

«Социальный» стресс + Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Селанк) 18,67±1,21## 2,96±0,89#

«Социальный» стресс + Pro–Gly–Pro 22,57±2,13 2,36±0,81##

«Социальный» стресс + Pro–Gly–Pro–Leu 25,43±2,87 4,36±0,99

Примечание: ** – p≤0,01 – относительно контроля; #; ## – p≤0,05; p≤0,01 – относительно группы «социальный» стресс.

Таблица 2 – Уровень TNF-α в сыворотке крови белых крыс в условиях экспериментального  
«социального» стресса под влиянием нейропептидов глипролиновой структуры

Группы экспериментальных животных TNF-α 
(пг/мл)

Контроль 78,65 ±6,8

Животные с агрессивным типом поведения

«Социальный» стресс 113,83±8,2**

«Социальный» стресс + Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Селанк) 79,32±6,8##

«Социальный» стресс + Pro–Gly–Pro 85,60±8,1##

«Социальный» стресс + Pro–Gly–Pro–Leu 88,77±7,4#

Животные с субмиссивным типом поведения

«Социальный» стресс 119,35±7,8**

«Социальный» стресс + Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Селанк) 79,87±6,5##

«Социальный» стресс + Pro–Gly–Pro 93,15±8,6#

«Социальный» стресс + Pro–Gly–Pro–Leu 91,77±8,2#

Примечание: *; ** – р≤0,05; p≤0,01 – относительно контроля; #; ## – р≤0,05; p≤0,01 – относительно группы «социальный» стресс.

В группе стрессированных крыс с субмиссивным 
типом поведения было отмечено снижение уровня 
BDNF на 45% (p≤0,01) в сравнении с контрольными 
животными. 

При введении глипролиновых соединений также 
отмечались изменения уровня исследуемого ней-
ротрофического фактора в виде его статистически 
значимого повышения (p≤0,01): на фоне Thr–Lys–
Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Селанк) – на 52% , Pro–Gly–Pro 
– 35% и Pro–Gly–Pro–Leu – на 32% по отношению к 
группе животных, подверженных воздействию «со-
циального» стресса.

ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе настоящего исследования было установ-

лено, что «социальный» стресс сопровождается сни-

жением уровня нейротрофического фактора мозга 
и фактора роста нервов, что связано с изменением 
нейропластичности с последующим угнетением 
нейрогенеза. В ряде экспериментальных работ до-
казано, что BDNF обладает выраженными нейро-
протекторными свойствами, способствуя угнетению 
клеточного апоптоза, препятствуя, в свою очередь, 
гибели нейронов и стимулируя рост холинергиче-
ских нервных волокон [42, 43]. Установлено, что в 
условиях «социального» стресса наряду со снижение 
уровней нейротрофических факторов наблюдается 
повышение уровней каспазы-3 и каспазы-8, а также 
фактора некроза опухоли сыворотки крови белых 
крыс. Такая варибельность указанных показателей, 
согласно данным литературы [44, 45], свидетельству-
ет об усилении апоптотических процессов. 
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Рисунок 1 – Уровень фактора роста нервов в сыворотке крови белых крыс в условиях экспериментального 
«социального» стресса под влиянием нейропептидов глипролиновой структуры

Примечание: ** – p≤0,01 – относительно контроля; #; ## – p≤0,05; p≤0,01 – относительно группы «социальный» стресс

Рисунок 2 – Уровень нейротрофического фактора головного мозга в сыворотке крови белых крыс в условиях 
экспериментального «социального» стресса под влиянием нейропептидов глипролиновой структуры

Примечание: ** – p≤0,01 – относительно контроля; # – p≤0,05 относительно группы «социальный стресс».; ## – p≤0,01 – относительно 
группы «социальный стресс».

Существенная роль нейротрофических факторов в 
индукции или торможении апоптоза доказана и в дру-
гих экспериментальных работах. Установлено, что NGF 
тормозит апоптоз при ряде нейродегенеративных за-
болеваний [20]. Кроме того, доказано, что фактор роста 
нервов и нейротрофический фактор головного мозга 
реализуют свое действие как непосредственно, так и 
через генетические механизмы индукции апоптотиче-
ских процессов [5]. В противоположность ряд цитоки-
нов, в частности человеческие интерфероны и фактор 
некроза опухоли, предположительно, оказывают сти-
мулирующее действие на апоптоз [9], что также нашло 
подтверждение в наших экспериментах ранее [36].

Снижение экспрессии нейротрофических факто-
ров в результате стрессогенных воздействий различ-
ной природы и восстановление его уровня продол-

жительным введением средств коррекции привели 
к созданию нейротрофической гипотезы развития 
стресс-индуцированной депрессии. Согласно данной 
концепции изменение уровня нейротрофических 
факторов является ключевым механизмом формиро-
вания и разработки подходов к лечению подобных 
нарушений [17]. Данный факт подтверждается уста-
новленным снижением уровня фактора роста нервов 
и нейротрофического фактора мозга при формирова-
нии депрессивного состояния и повышением: в про-
цессе фармакотерапии, а также положительной кор-
реляцией уровней со степенью улучшения состояния 
[7]. Доказано, что эффективность антидепрессивной 
и стресс-протекторной терапии достигается за счет 
их воздействия лекарственных препаратов на интен-
сивность процессов нейрогенеза и нейрональную 
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пластичность [24]. Установленная корригирующая 
активность глипролиновых нейропептидов в отно-
шении уровня нейротрофических факторов при «со-
циальном» стрессе, согласно литературным данным 
[25], свидетельствует о проявлении Thr–Lys–Pro–Arg–
Pro–Gly–Pro (Селанк), Pro–Gly–Pro и Pro–Gly–Pro–Leu 
выраженных антистрессорных и нейропротекторных 
эффектов. 

Наряду с этим, установлено, что введение гли-
пролиновых нейропептидных соединений Thr–
Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Селанк), Pro–Gly–Pro и 
Pro–Gly–Pro–Leu на фоне «социального» стресса 
способствует снижению уровня апоптотических по-
казателей – капсазы-3, каспазы-8 и фактора некроза 
опухоли, что опосредовано возможным ингибиро-
ванием каспаза-зависимого каскада реакций разру-
шения клеточных структур путем гидролиза ядерной 
ламины, расщепления адгезивных белков и разру-
шения цитоскелета. В случае каспаза-зависимого 
пути сигналом к началу реализации запрограммиро-
ванной гибели нейроцитов являются патогенетиче-
ские пути, формируемые при воздействии гипоксии, 
агентами различной природы (стрессогенными, фи-
зическими или химическими и т.д.) [10, 11]. Данный 
путь, наряду с каспазами, реализуется за счет свя-
зывания фактора некроза опухолей с рецепторами 
на мембране клетки-мишени. Ранее было доказано 
наличие антиоксидантного действия и способность 
нейропептидов влиять на уровень про- и противо-
воспалительных цитокинов [46]. Установлено, что 
нейропептидные соединения в условиях «социаль-
ного» стресса вызывают выраженное ингибирование 
процессов свободнорадикального окисления и сни-
жают концентрацию провоспалительных цитокинов 
таких как IL–1β, IL–6 и TNF-α [46, 47]. На основании 

полученных результатов можно сделать вывод о на-
личии у глипролинов антиапоптотического действия 
за счет влияния на уровень каспаз, концентрацию 
провоспалительных цитокинов и ингибирование 
процессов перекисного окисления липидов. 

Регуляция апоптотических и нейротрофических 
процессов сложна, в ней задействованы различные 
цитокины в рамках большого количества сигнальных 
каскадов, что требует дальнейшего детального изу-
чения [48, 49]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в настоящее время пристальное 

внимание уделяется оценке роли апоптотических и 
нейротрофических факторов в реализации стрессо-
вой реакции. В связи с чем эффекторная каспаза-3 и 
инициирующая каспаза-8, фактор некроза опухоли, а 
также нейротрофические факторы (фактор роста не-
рвов и нейротрофический фактор головного мозга) 
активно изучаются как мишени действия стресспро-
текторных препаратов нейропептидной структуры 
при различных патологических состояниях, в том чис-
ле вызванных длительным воздействием стрессоген-
ных факторов. Проведенное исследование установи-
ло наличие у Thr–Lys–Pro–Arg–Pro–Gly–Pro (Селанк), 
Pro–Gly–Pro и Pro–Gly–Pro–Leu антиапоптотической 
активности за счет ингибирования каспаза-зависи-
мого каскада реакций апоптоза. Наряду с этим, опре-
делено выраженное стресс-протекторное действие 
за счет восстановления уровня нейротрофических 
факторов мозга. Полученные результаты актуализи-
руют дальнейшее детальное изучение каспаза-за-
висимого и опосредованного нейротрофическими 
факторами механизма антистрессорного эффекта 
глипролинов.
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