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Аннотация. Цель: изучить влияние меланокортиновых нейропептидов AKTT(4-7)-Pro-Gly-Pro 
(Семакс) и AKTr(6-9)-Pro-Gly-Pro на поведенческие реакции белых крыс в условиях эксперименталь­
ного сахарного диабета. Материалы и методы. Эксперименты проведены на 40 белых нелинейных 
крысах-самцах 8-месячного возраста. Животные были разделены на четыре группы (n = 10): I группа - 
контрольные особи; II группа - животные с экспериментальным сахарным диабетом, вызванным одно­
кратным внутрибрюшинным введением аллоксана в дозе 100 мкг/кг/сут; III и IV группы - особи с сахар­
ным диабетом, получавшие внутрибрюшинно меланокортиновые соединения AKTT(4-7)-Pro-Gly-Pro 
(Семакс) и AKTr(6-9)-Pro-Gly-Pro в дозе 100 мкг/кг/сут в течение 30 дней, начиная через 21 день по­
сле введения аллоксана. Поведенческие реакции крыс оценивали с помощью тестов «Порсолт» и 
«Открытое поле». Результаты исследования. По мере развития гипергликемии было отмечено из­
менение эмоционально-психологических компонентов поведения в поведенческих тестах в виде тре­
вожно-депрессивного состояния, сопровождающегося увеличением времени иммобильности в тесте 
«Порсолт» и усилением времени фризинга и груминговых реакций в тесте «Открытое поле». Иссле­
дование влияния меланокортинов на поведенческие реакции белых крыс в условиях эксперименталь­
ного сахарного диабета показало наличие у изучаемых соединений антидепрессивного и психостиму­
лирующего эффектов, выражающихся в коррекции депрессивноподобного состояния, что проявля­
лось в восстановлении времени иммобильности, активного и пассивного плавания в тесте «Порсолт» 
и параметров горизонтальной, вертикальной и специфической норковой активности животных в тес­
те «Открытое поле». Заключение. Результаты изучения влияния меланокортиновых нейропептидов 
AKTr(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс) и AKTr(6-9)-Pro-Gly-Pro на поведенческие реакции животных в ус­
ловиях экспериментального сахарного диабета указывают на их антидепрессивную и психостимули­
рующую активность, что актуализирует необходимость дальнейших детальных исследований фарма­
кологических эффектов меланокортинов в условиях эндокринной патологии.
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Abstract. The aim of the study was to study the effect of melanocortin neuropeptides ACTH(4-7)- 
Pro-Gly-Pro (Semax) and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro on behavioral reactions of white rats in experimental 
diabetes mellitus. Materials and methods. The experiments were carried out on white nonlinear male rats of 
8 months of age in the number of 40 individuals. The animals were divided into four groups (n = 10): group I 
- control individuals; group II - animals with experimental diabetes mellitus caused by a single intraperito­
neal administration of alloxan at a dose of 100 mcg/kg/day for 30 days; group III, IV - individuals with dia­
betes mellitus receiving intraperitoneal melanocortin compounds ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro (Semax) and 
ACTH (6-9)-Pro-Gly-Pro, at a dose of 100 mcg/kg/day for 21 days, starting after modeling diabetes mellitus. 
Behavioral reactions of rats were evaluated using the «Porsolt» and «Open Field» tests. Research results. It 
was found that with the development of hyperglycemia, there was a change in the emotional and psychologi­
cal components of behavior in behavioral tests in the form of an anxiety-depressive state, accompanied by an 
increase in the time of immobility in the «Porsolt» test and an increase in the time of freezing and grooming 
reactions in the «Open Field» test. The results of the influence of melanocortins on the behavioral reactions 
of white rats in experimental diabetes mellitus showed the presence of antidepressant and psychostimulating 
effects in the studied compounds, expressed in the correction of a depressive-like state, which manifests it­
self in the restoration of the time of immobility, active and passive swimming in the «Porsolt» test and the 
parameters of horizontal, vertical and specific mink activity of animals in the «Open Field» test. Conclusion. 
Thus, the results of studying the effect of melanocortin neuropeptides ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro (Semax) and 
ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro on the behavioral reactions of animals in experimental diabetes indicate their anti­
depressant and psychostimulating activity, which indicates the need for further detailed studies of the phar­
macological activity of melanocortins in conditions of endocrine pathology.
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Введение. Сахарный диабет (СД) занимает лидирующее положение среди эндокринной пато­
логии и является одним из самых тяжелых заболеваний, проводящих к инвалидизации и высокой 
смертности от осложнений [1, 2, 3]. Наиболее опасными осложнениями указанной эндокринопатии 
являются нейропатии и ангиопатии, обусловленные развитием эндотелиальной дисфункции [4, 5, 6, 
7]. Особое внимание заслуживают осложнения со стороны центральной нервной системы, аименно - 
психоэндокринный, или психопатоподобный, синдром, развитие которого также связано с прогрес­
сированием церебральныхангиопатий. Доказано, что утрети пациентов с СД наблюдается развитие 
психоэмоциональных расстройств в виде тревожно-депрессивного состояния, которое веще большей 
степени усугубляет патологическое состояние [8, 9, 10].

С учетом необходимости коррекции осложнений СД актуальным направлением является разра­
ботка новых подходов лечения и профилактики подобных осложнений.

Особый интерес представляют нейропептидные соединения, в том числе и меланокортиновые, 
к которым относится и зарегистрированный лекарственный препарат Семакс [11, 12] - синтетический 
аналог адренокортикотропного гормона с высокой устойчивостью к действию протеаз, дополненный 
фрагментом Pro-Gly-Pro: Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro. Установлено, что Семакс и его аналог оказы­
вают многофакторное фармакологическое воздействие, а именно - иммунотропное, церебропротек- 
тивное, ноотропное, антидепрессивное и др. [13, 14, 15]. Доказано, что меланокортиновые соедине­
ния обладают корригирующей активностью в отношении показателей липидного обмена, что прояв­
ляется в снижении концентрации общего холестерина и липопротеинов низкой плотности [16]. Ока­
зывая антиишемическое, антиоксидантное, антигипоксическое и мембраностабилизирующее дейст- 
вие,меланокортинырассматриваются каксредство с вазопротекторной активностью [4, 17, 18, 19]. Не­
смотря на изученность фармакологических свойств, исследований влияния меланокортиновых со­
единений на психические процессы в условиях экспериментального СД недостаточно.
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Цель: изучить влияние меланокортиновых соединений на поведенческие реакции белых крыс в 
тесте «Порсолт» и «Открытое поле» в условиях экспериментального сахарного диабета.

Материалы и методы исследования. Эксперименты проведены на 40 белых нелинейных кры­
сах-самцах 8-месячного возраста. Животные были разделены на четыре группы (n = 10): группа 
I - контрольные особи; группа II - животные с экспериментальным СД, вызванным однократным 
внутрибрюшинным введением аллоксана в дозе 100 мкг/кг/сут; III и IV группы - особи с СД, полу­
чавшие внутрибрюшинно меланокортиновые соединения AKTr(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс) и AKTr(6- 
9)-Pro-Gly-Pro, в дозе 100 мкг/кг/сутв течение 30 дней, начиная через 21 день после введения аллок­
сана. Поведенческие реакции крыс оценивали с помощью тестов «Порсолт» и «Открытое поле». Tест 
«Порсолт» реализовывали, применяя установку в виде стеклянного сосуда, наполненного на 2/3 во­
дой комнатной температуры. Крыс помещали в установку и в течение 5 мин оценивали показатели 
теста. Tест «Открытое поле» проводили, используя установку, представляющую собой круглую аре­
ну белого цвета, в стандартных условиях освещенности в течение 3 мин.

Содержание глюкозы в свежей цельной крови, взятой из хвостовой вены крысы, определяли с 
помощью портативной системы контроля уровня глюкозы «One Touch Select» («Life Scan Europe 
GmbH International»; Швейцария).

Статистическую обработку данных осуществляли при помощи пакета программы «Statistica 
6.0» с учетом критерия Манна-Уитни. Различия между группами признавались статистически значи­
мыми при р < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение. Формирование экспериментального СДоценива- 
ли на 3, 5, 7, 14 и 21 день после введения аллоксана по следующим показателям: наличие полидипсии 
и повышенного аппетита, уровень гликемии. На 5 сутки после введения цитотоксина было отмечено 
увеличение количества выпитой жидкости и съеденной пищи в группах II, III и IV. На 7 сутки сред­
ний уровень гликемии в группах находился в интервале от 10 до 15 ммоль/л; на 14 день - 21 ммоль/л; 
на 21 день эксперимента - 23 ммоль/л.

Результаты оценки поведенческих реакций животных в тесте «Порсолт» представлены в таблице 1.
Tаблица 1

Оценка поведенческих реакций белых крыс в тесте «Порсолт»
Поведенческие 

показатели
Экспериментальные группы

Контроль СД СД + АКТГ(4-7)- 
Pro-Gly-Pro

СД + АКТГ(6-9)- 
Pro-Gly-Pro

Латентный период 
до первого движения, с

2,32 ± 0,12 2,58 ± 0,20* 4,00 ± 0,38## 4,20 ± 0,21##

Латентный период до 
первой иммобильности, с

273,37 ± 20,31 78,63 ± 4,66** 268,00 ± 18,64## 252,17 ± 16,11##

Иммобильность, с 2,58 ± 0,32 21,63 ± 2,52** 9,21 ± 1,03## 12,58 ± 1,43##
Пассивное плавание, с 2,57 ± 0,24 59,45 ± 3,21** 75,64 ± 2,36# 74,85 ± 3,67#
Aктивное плавание, с 293,18 ± 21,63 220,30 ± 15,71* 215,38 ± 16,31 213,50 ± 14,62

Примечание: *;** - p < 0,05; p < 0,01 относительно контроля; #; ## - p < 0,05; p < 0,01 относительно 
животных с СД

Развитие СД сопровождалось увеличением времени латентного периода до первого движения, 
иммобильности, пассивного плаванияв 1,25 (р < 0,05), 8 (р < 0,01) и 17 (р < 0,01) раз, соответственно, 
по сравнению с контролем; отмечалось уменьшение латентного периода до первой иммобильностии 
периода активного плавания в 1,7 (р < 0,01)и 1,3 (р < 0,05) раза, соответственно, по отношению к ин­
тактным животным.

На фоне введения меланокортиновых соединений AKTr(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс) и 
AK^^^-Pro-Gty-Prom сравнению с группой животных с СД отмечены следующие изменения: 
увеличение латентного периода до первого движения (на 55% (р < 0,01) и 63% (р < 
0,01),соответственно) и до первой иммобильности (в 5 (р < 0,01) и 4 (р < 0,01) раза), времени пассив­
ного плавания (на 27 % (р < 0,05) и 25 % (р < 0,05); снижение показателей иммобильности (на 57 % (р 
< 0,01) и 42 % (р < 0,01); время активного плавания осталось практически неизменным.

Результаты оценки поведенческих реакций животных в тесте «Открытое поле» представлены в 
таблице 2.
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Оценка поведенческих реакций белых крыс в тесте «Открытое поле»
Таблица 2

Поведенческие 
показатели

Экспериментальные группы

Контроль СД СД+ АКТГ(4-7)- 
Pro-Gly-Pro

СД+ АКТГ(6-9)- 
Pro-Gly-Pro

Г оризонтальная 
двигательная активность 20,71 ± 1,53 28,00 ± 3,01* 34,01 ± 2,69 33,21 ± 2,53

Исследование «норок» 1,52 ± 0,36 2,72 ± 0,10** 1,00 ± 0,31## 1,32 ± 0,21##
Вертикальная двигательная 
активность 5,24 ± 0,71 6,02 ± 0,72 8,34 ± 0,92# 8,10 ± 0,84#

Груминг 1,00 ± 0,20 4,65 ± 0,32** 1,54 ± 0,32## 1,96 ± 0,12#
Фризинг, с 3,01 ± 0,30 5,03 ± 0,62* 25,02 ± 3,81## 23,61 ± 1,97##
Kоличество болюсов 2,58 ± 0,42 1,31 ± 0,30* 2,74 ± 0,30## 2,67 ± 0,24##

Примечание: *;** - p < 0,05; p < 0,01 относительно контроля; #; ## - p < 0,05; p < 0,01 относительно 
животных с сахарным диабетом

Формирование СД сопровождалось увеличением горизонтальной двигательной активности, ис­
следований «норок», вертикальной двигательной активности, груминга и фризингапо сравнению 
с контрольной группой животных в 1,35 (р < 0,05); 1,79 (р < 0,01); 1,15 (р > 0,05); 4,5 (р < 0,01); 
1,67 (р < 0,05) раза, соответственно; количество болюсов снизилось практически в 2 раза(р < 0,05).

Введение меланокортинов AKTr(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс) и AKTr(6-9)-Pro-Gly-Pro привело 
к следующим изменениям по отношению к животным с СД: активации горизонтальной (на 21 % 
(р > 0,05) и 18 % (р > 0,05)) и вертикальной (на 38,5 % (р < 0,05) и 34,5 % (р < 0,05)) двигательной ак­
тивности, увеличение фризинга (в 5 (р < 0,01) и 4,7 (р < 0,01) раза) и количества болюсов в 2 раза 
(р < 0,01); снижение исследования «норок» (в 2,7 (р < 0,05) и 2 (р < 0,05) раза) и груминга 
(в 3 (р < 0,01) и 2,4 (р < 0,05) раза).

Полученные результаты оценки поведенческих реакций белых крыс в условиях эксперимен­
тального СД сопоставимы с результатами других исследований. По мере развития гипергликемии 
было отмечено изменение эмоционально-психологических компонентов поведения в различных по­
веденческих тестах. Тревожно-депрессивное состояние животных, развивающееся в результате на­
рушения механизмов взаимодействия инсулина с клетками или его секреции, сопровождалось увели­
чением времени иммобильности в тесте «Порсолт» [20]. Наблюдаемые изменения поведения у жи­
вотных с СД в тесте «Открытое поле» указывают на то, что в их основе лежат нарушения эмоцио­
нально-психологической и ориентировочно-исследовательской сферы, что указывает на изменение 
нейропластичности, возможно, за счет инсулин-зависимого ослабления тирозинкиназного фосфори­
лирования нейрональных цитоплазматических субстратов [21].

Результаты влияния меланокортинов на поведенческие реакции белых крыс в условиях экспе­
риментального СД показали наличие у исследуемых соединений антидепрессивного и психостиму­
лирующего эффектов, выражающихся в коррекции депрессивноподобного состояния, что проявляет­
ся в восстановлении времени иммобильности, активного и пассивного плавания в тесте «Порсолт» и 
параметров горизонтальной, вертикальной и специфической норковой активности животных в тесте 
«Открытое поле». В ходе анализа возможных механизмов реализации действия нейропептидов уста­
новлено, что аминокислотная последовательность АКТГ(4-7) и АКТГ(6-9) присутствует практически 
во всех природных меланокортинах и активирует значительную часть меланокортиновых рецепторов 
[22]. Однако сама биологическая активность перечисленных последовательностей аминокислот не­
значительна, решением данной проблемы стало присоединение остатка Pro-Gly-Pro, что приводит к 
усилению способности меланокортиновых соединений проходить через гематоэнцефалический барь­
ер и увеличению выраженности действия и пролонгации их эффектов, в том числе и нейро- и психо­
тропных, что проявляется в антидепрессивной и анксиолитической активности [23, 24]. Нейро- и пси­
хотропные эффекты меланокортиновых нейропептидов AKTr(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTr(6-9)-Pro-Gly- 
Pro связаны с их влиянием на функциональную активность серотонинергической системы, в резуль­
тате чего наблюдается ускорение обмена серотонина в головном мозге, что и определяет механизм 
действия указанных соединений [22].

Заключение. Результаты изучения влияния меланокортиновых нейропептидов AKTr(4-7)-Pro- 
Gly-Pro (Семакс) и AK^^^-Pro-Gty-Prom поведенческие реакции в условиях экспериментального 
сахарного диабета демонстрируют их антидепрессивную и психостимулирующую активность, что 
указывает на необходимость дальнейших детальных исследований фармакологической активности 
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меланокортинов в условиях эндокринной патологии.
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