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Аннотация. Цель: изучение влияния глипролинов Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), Pro-
Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu на уровень мозгового нейротрофического фактора (Brain Derived 
Neurotrophic Factor, BDNF) в сыворотке крови белых крыс в условиях «социального» стресса.  
Материалы и методы. Исследование проведено на 90 белых крысах-самцах 6-месячного возраста. 
В качестве экспериментальной модели «социального» стресса использовали сенсорный контакт с по-
следующим формированием агрессивного и субмиссивного типов поведения. Лабораторные живот-
ные с учетом градации по типам поведения были разделены на группы (n = 10): группа контроль-
ных/интактных животных; группа крыс, подвергавшихся воздействию «социального» стресса в тече-
ние 20 дней (стресс); группы особей, получавших соединения Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), 
Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Leu в дозе 100 мкг/кг/сут внутрибрюшинно с первого дня стрессорного воз-
действия курсом 20 дней. Уровень BDNF в сыворотке крови белых крыс оценивали методом имму-
ноферментного анализа с использованием наборов ELISA Kit for Brain Derived Neurotrophic Factor 
(США). Результаты и заключение. Установлено, что в условиях «социального» стресса наблюда-
лось снижение уровня BDNF. Введение изучаемых глипролинов (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Се-
ланк), Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Leu) в условиях индуцированного «социального» стресса способству-
ет повышению концентрации BDNF в сыворотке крови экспериментальных животных, что свиде-
тельствует о влиянии нейропептидов на уровень нейротрофинов класса BDNF и позволяет предло-
жить возможный механизм антистрессорного эффекта. 
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Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Leu, «социальный» стресс, мозговой нейротрофический фактор (Brain 
Derived Neurotrophic Factor (BDNF)). 
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Abstract. Objective: To study the effect of glyprolinesThr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Selank), Pro-

Gly-Pro and Pro-Gly-Pro-Leu on the level of Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) in serum blood of 
white rats under conditions of “social” stress. Materials and methods. The study was carried out on 90 male 
white rats of 6 months of age. Sensory contact with the subsequent formation of aggressive and submissive 
types of behaviour was used as an experimental model of “social” stress. Laboratory animals, taking into 
account the gradation by types of behaviour, were divided into groups (n = 10): a group of control / intact 
animals; a group of rats exposed to “social” stress for 20 days (stress); groups of individuals who received 
the compounds Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Selank), Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Leu at a dose of 100 μg / 
kg/day intraperitoneally from the 1st day of stress exposure to a course of 20 days. The BDNF level in the 
blood serum of white rats was assessed by the enzyme-linked immunosorbent assay using ELISA Kit for 
Brain-Derived Neurotrophic Factor (USA). Results and conclusion. It was found that under the conditions 
of “social” stress, a decrease in the level of BDNF was observed. The introduction of the studied glyprolines 
(Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Selank), Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Leu) under conditions of induced “so-
cial” stress increases the concentration of BDNF in the blood serum of experimental animals which indicates 
the effect of neuropeptides on the level of neurotrophins of the BDNF class and suggests a possible mecha-
nism of the antistress effect.  

Keywords: glyprolines, neuropeptides, Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Selank), Pro-Gly-Pro,  
Pro-Gly-Pro-Leu, “social” stress, brain neurotrophic factor, Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF). 
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Введение. Для формирования эффективной адаптивной реакции на стресс важным является ба-

ланс в работе стресс-активирующих и стресс-лимитирующих систем организма [1]. Нарушение адек-
ватной стресс-реактивности приводит к нейровегетативным изменениям, проявляющимся развитием 
тревожно-фобических и депрессивных состояний, которые согласно нейротрофиновой гипотезе свя-
заны с нарушением экспрессии нейротрофических факторов роста [2]. Нейротрофины играют важ-
нейшую роль в регуляции нормального роста и развития, функционирования и апоптоза нейронов, 
определяя процессы адаптивного нейрогенеза, синаптогенеза и нейропластичности [3, 4]. Более того, 
концентрация нейротрофинов имеет важное прогностическое значение, являясь маркером патологи-
ческих процессов в центральной нервной системе [5]. Установлено, например, что уровень экспрес-
сии мозгового нейротрофического фактора (Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF)) отражает эф-
фективность лечения гипоксически-ишемических, травматических и токсических поражений цен-
тральной нервной системы [6, 7]. Доказано также, что уровень сывороточного BDNF имеет отрица-
тельную корреляционную связь со степенью выраженности тревожных расстройств [2, 7] и даже 
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в ряде случаев определяет развитие нейродегенеративных процессов [8, 9]. Несомненно, нейротро-
фины, являясь активными участниками срочной и долговременной адаптации к различным стрессо-
вым воздействиям окружающей среды, перспективны в качестве мишеней для реализации механизма 
антистрессорного действия фармакологических средств. 

Перспективным классом стресс протекторов, проявляющих широкий спектр биологической ак-
тивности, являются нейропептидные аналоги, среди которых интерес представляют глицинсодержа-
щие олигопептиды – глипролины [5]. Важным свойством глипролинов является устойчивость к био-
деградации и интегративность воздействия на организм, что проявляется нейро- и гастропротектор-
ным, противовоспалительным и регенеративным, гиполипидемическим и нормогликемическим эф-
фектами, а также положительным влиянием на гемостаз [10]. 

В Институте молекулярной генетики Национального исследовательского центра «Курчатов-
ский институт» были разработаны глипролиновые соединения, которые демонстрируют ряд важных 
физиологических функций [5]. В настоящее время одним из широко востребованных в клинической 
медицине является Селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro),зарегистрированный в Российской Федера-
ции в качестве лекарственного средства. На стадии изучения эффективности и безопасности находят-
ся соединения: Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu, для которых с применением различных модельных 
систем in vivo и in vitro доказаны антидепрессивные, психомодулирующие, стресспротекторные, ан-
тиоксидантные, иммуномодулирующие и другие свойства [1, 11, 12, 13]. Принимая во внимание важ-
нейшую роль нейротрофинов в проявлении основных эффектов нейропептидных препаратов, считаем 
актуальным проведение исследований, посвященных оценке вклада глипролиновых соединений в 
процессы регуляции эндогенной стресспротекции, реализуемой через экспрессию нейротрофического 
фактора мозга. 

Цель: изучить влияние глипролинов на уровень мозгового нейротрофического фактора (BDNF) 
в сыворотке крови белых крыс в условиях «социального» стресса. 

Материалы и методы исследования. Исследование проведено на 90 белых крысах-самцах 
6-месячного возраста. Все манипуляции с животными проводили в соответствии с требованиями Ди-
рективы Европейского Парламента и Совета Европейского Союза по охране животных, используе-
мых в научных целях (2010/63/EU), правилами, принятыми «Международной конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экспериментальных и научных целей» (Страсбург, 1986), 
Приказом Министерства здравоохранения РФ № 199н от 01.04.2016 г. «Об утверждении Правил ла-
бораторной практики» и протоколом № 8 от 24.11.2015 г. Этического комитета ФГБОУ ВО «Астра-
ханский ГМУ» Минздрава России. 

В качестве экспериментальной модели «социального» стресса использовали сенсорный контакт 
с последующим формированием агрессивного и субмиссивного типов поведения [11, 12, 13]. Лабора-
торные животные с учетом градации по типам поведения были разделены на группы (n = 10):  

 группа контрольных/интактных животных; 
 группа крыс, подвергавшихся воздействию «социального» стресса в течение 20 дней 

(стресс);  
 группы особей, получавших соединения Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro(Селанк), Pro-Gly-Pro, 

Pro-Gly-Pro-Leuв дозе 100 мкг/кг/сут внутрибрюшинно с первого дня стрессорного воздействия кур-
сом 20 дней. 

Уровень BDNF в сыворотке крови белых крыс оценивали методом иммуноферментного анали-
за с использованием наборов ELISA Kit for Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) (США). 

Статистическую обработку результатов исследования осуществляли с помощью статистическо-
го пакета Exсel и программного обеспечения BIOSTAT, с использованием критерия Манна-Уитни. 
Статистически значимыми различия считали при p ≤ 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты, отражающие влияние глипролинов 
на уровень нейротрофического фактора BDNF в сыворотке крови белых крыс с агрессивным типом 
поведения в условиях «социального» стресса, представлены на рисунке 1. 

У животных с агрессивным типом поведения в группе «социальный стресс» отмечалось сниже-
ние уровня ВDNF на 40 % (p ≤ 0,01) по сравнению с контролем. Глипролиновые соединения  
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu вызывали статистически значи-
мое увеличение уровня мозгового нейротрофического фактора по отношению к стрессированной 
группе животных на 45 %; 26 % и 24 % раза соответственно (p ≤ 0,01). 
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Рис. 1. Уровень BDNF в сыворотке крови белых крыс с агрессивным типом поведения,  

сформированным в условиях «социального» стресса под влиянием глипролинов. 
Примечание: ** – p ≤ 0,01 – относительно контроля;  

## – p ≤ 0,01 – относительно группы «социальный стресс» 
 
Результаты оценки влияния глипролинов на уровень нейротрофического фактора BDNF в сыво-

ротке крови белых крыс с субмиссивным типом поведения в условиях «социального» стресса пред-
ставлены на рисунке 2. 
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Рис. 2. Уровень BDNF в сыворотке крови белых крыс с субмиссивным типом поведения,  

сформированным в условиях «социального» стресса под влиянием глипролинов. 
Примечание: ** – p ≤ 0,01 – относительно контроля;  

## – 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) по сравнению с контрольными животными.  
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При введении глипролиновых соединений также отмечались изменения уровня исследуемого 
нейротрофического 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 «социального» стресса. 

Таким образом, результаты исследования показали, что воздействие стресса, в частности «со-
циального», приводит к снижению сывороточного уровня мозгового нейротрофического фактора, что 
находит подтверждение и в других экспериментальных работах [6]. Установлено, что снижение 
уровня BDNF в условиях стресса сопровождается изменением нейропластичности с последующим 
угнетением нейрогенеза [7]. Снижение экспрессии BDNF в результате воздействия стрессогенных 
факторов различной природы и восстановление его уровня продолжительным введением средств 
коррекции привели к созданию нейротрофической гипотезы развития стресс-индуцированной де-
прессии, согласно которой изменение уровня BDNF является ключевым механизмом формирования и 
разработки подходов к лечению подобных нарушений [14]. Данный факт подтверждается установ-
ленным снижением содержания BDNF при формировании депрессии и повышением его концентра-
ции в процессе фармакотерапии, а также положительной корреляцией уровня BDNF со степенью 
улучшения состояния. Доказано, что эффективность терапии стресс-протекторами и антидепрессан-
тами осуществляется за счет их воздействия на нейрогенез и нейрональную пластичность [4, 13]. Ус-
тановленная в данном исследовании корригирующая активность глипролинов в отношении уровня 
BDNF при «социальном» стрессе свидетельствует о проявлении Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Се-
ланк), Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu выраженных антистрессорных эффектов. 

Заключение. Таким образом, проведенное исследование установило наличие у Thr-Lys-Pro-
Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu стресс-протекторного действия за счет вос-
становления уровня нейротрофического фактора мозга (BDNF), что актуализирует дальнейшее де-
тальное изучение BDNF-опосредованного механизма антистрессорного эффекта глипролинов. 
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