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Аннотация. Депрессия, являясь гетерогенным расстройством, представляет собой одну из са-

мых актуальных проблем медицины, что обусловлено ее высокой распространенностью и развитием 

тяжелых последствий, как медицинского, так и социального характера. В настоящее время существует 

острая необходимость изучения патофизиологических путей, обуславливающих развитие депрессии, с 

целью определения мишеней для разработки инновационных мультитаргетных лекарственных 

средств. Цель: изучить влияние нейропептидного соединения His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro на уровень 

про- и противовоспалительных цитокинов в условиях стресс-индуцированной депрессии. Материалы 

и методы. Эксперимент был проведен на нелинейных крысах-самцах 6 мес. возраста, в количестве 50 

особей. Депрессивноподобное состояние моделировали путем обеспечения постоянного сенсорного 

контакта у крыс и ежедневных конфронтаций в течение 20 дней, формируя субмиссивный и агрессив-

ный типы поведения. Результаты. Установлено, что His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro в условиях стресс-

индуцированной депрессии способствует восстановлению показателей цитокинового профиля, снижая 

уровень провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6) и увеличивая уровень противовоспалительных ци-

токинов (IL-4, IL-10). Заключение. Полученные результаты позволяют рассматривать стресс-индуци-

рованную депрессию как иммуноопосредованное состояние, что определяет необходимость разра-

ботки новых терапевтических и профилактических методов с учетом иммунологических этиологиче-

ских и патогенетических механизмов. Анализ ключевых цитокинов нейроиммунных взаимодействий 

(IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10) у животных, подверженных действию стрессогенного фактора, индуцируе-

мого развитие депрессии, под влиянием нейропептидного соединения His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro по-

казал, что один из путей реализации действия данного вещества нейропептидной структуры является 

восстановление цитокиновой регуляции.  
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Abstract. Depression, being a heterogeneous disorder, is one of the most pressing problems in medicine, 

due to its high prevalence and the development of severe consequences, both medical and social. Currently, 

there is an urgent need to study the pathophysiological pathways that determine the development of depression 

in order to identify targets for the development of innovative multi-targeted drugs. Objective: to study the 

effect of the neuropeptide compound His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro on the level of pro- and anti-inflammatory 

cytokines in conditions of stress-induced depression. Materials and methods. The experiment was carried 

out on non-linear male rats 6 months old. age, in the amount of 50 individuals. A depressive-like state was 

modeled by providing constant sensory contact in rats and daily confrontations for 20 days, forming submissive 

and aggressive types of behavior. Results. It has been established that His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro in 

conditions of stress-induced depression helps restore the cytokine profile, reducing the level of pro-

inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6) and increasing the level of anti-inflammatory cytokines (IL-4 , IL-10). 

Conclusion. The results obtained allow us to consider stress-induced depression as an immune-mediated 

condition, which determines the need to develop new therapeutic and preventive methods taking into account 

immunological etiological and pathogenetic mechanisms. Analysis of key cytokines of neuroimmune 

interactions (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10) in animals exposed to a stress factor that induces the development of 

depression under the influence of the neuropeptide compound His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly- Pro showed that one 

of the ways to realize the action of this substance with a neuropeptide structure is to restore cytokine regulation. 
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Введение. Депрессия, являясь гетерогенным расстройством, представляет собой одну из самых 

актуальных проблем медицины, что обусловлено ее высокой распространенностью и развитием 

тяжелых последствий, как медицинского, так и социального характера. Механизмы развития 

депрессии связаны с многообразием предрасполагающих факторов и патогенетических процессов, что 

приводит к отсутствию единой теории развития. На сегодняшний день одним из ведущих 

патогенетических звеньев развития депрессии рассматриваются нарушения механизмов 

нейроиммунных взаимодействий [1-8]. При депрессии установлена повышенная активность 

моноцитарно – макрофагального звена иммунитета, высокий уровень экспрессии провоспалительных 

генов, что, в свою очередь, способствует дисбалансу цитокинового профиля с преобладанием 

провоспалительных цитокинов, которые опосредуют поведенческие и нейрохимические изменения 

при депрессии, приводя к нарушениям со стороны процессов нейропластичности, нейрогенеза и 

апоптоза [9, 10].  

В настоящее время существует острая необходимость изучения патофизиологических путей, 

обуславливающих развитие депрессии, с целью определения мишеней для разработки инновационных 

мультитаргетных лекарственных средств. Следует отметить существенные научно-обоснованные 

качественные изменения в подходе поиска и синтеза новых химических соединений, обладающих 

тропностью по отношению к иммунной системе, а также веществ, которые с той или иной степенью 

специфичности действуют как индукторы естественных регуляторов иммуногенеза – цитокинов. На 

данный момент актуальным направлением, в котором за короткий период, около 20 лет, достигнуты 

значительные успехи, является разработка и изучение иммунотропных лекарственных средств на 

основе нейропептидов. В настоящий момент определен ряд пептидных соединений, действующих на 

основные компоненты иммунной системы: гуморальное, клеточного звено иммунитета, фагоцитоз и 

др. [11-13]. 

Цель: изучить влияние нейропептидного соединения His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro на уровень 

про- и противовоспалительных цитокинов в условиях стресс-индуцированной депрессии.  

Материалы и методы исследования. Эксперимент был проведен на нелинейных крысах-

самцах 6 мес. возраста, в количестве 50 особей, которые были разделены на группы: контроль – 

интактные животные, получавшие эквиобъем воды для инъекций интраперитонеально в течение 20 

дней (10 особей), стресс – группа животных с экспериментально созданной моделью 

депрессивноподобного состояния, получавших также воду для инъекций интраперитонеально в 

течение 20 дней (20 особей); опытные группы животных, получавшие с 1-го дня созданной модели 

депрессивноподобного состояния интраперитонеально изучаемое нейропептидное соединение His-
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Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro в дозе 100 мкг/кг/сут в течение 20 дней, по 20 животных в каждой группе.  

Депрессивноподобное состояние моделировали путем обеспечения постоянного сенсорного 

контакта у крыс в течение 20 дней. С это целью животные были размещены в клетки по две особи, 

которые были отделены друг от друга прозрачной перегородкой с отверстиями. Созданные условия 

давали возможность самцам видеть, слышать и воспринимать запахи друг друга без физического 

взаимодействия. Каждый день перегородку снимали для осуществления физического контакта 

животных в течение 10 минут, в результате чего у них формировался субмиссивный и агрессивный 

типы поведения. 

Содержание животных осуществлялось согласно рекомендациям Директивы N 2010/63/ЕС 

Европейского парламента и Совета Европейского Союза «О защите животных, использующихся для 

научных целей» (Принята в Страсбурге 22.09.2010). Экспериментальные исследования одобрены 

Этическим комитетом ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» 

Минздрава России (протокол № 8 от 24 ноября 2015 г). Эвтаназия животных проведена методом 

декапитации с помощью гильотины (ООО «НПК Открытая Наука», Россия).  

Соединение His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro, состоящее из фрагмента адренокортикотропного 

гормона и С-концевого трипептида Pro-Gly-Pro, предоставлено Федеральным государственным 

бюджетным учреждением Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт». 

Оценку изменений уровня цитокинов в условиях стресс-индуцированной депрессии проводили 

посредством определения уровня про- и противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови с 

использованием иммуноферментного анализа (ИФА). Определение интерлейкинов (IL-1β, IL-4, IL-6, 

IL-10) проводили с использованием высокочувствительных наборов ELISA Kit for Interleukin 1 Beta 

(IL1b) («Cloud-Clone Corp.», Китай), ELISA Kit for Interleukin 4 (IL4) («Cloud-Clone Corp.», Китай), 

ELISA Kit for Interleukin 6 (IL6) («Cloud-Clone Corp.», Китай), ELISA Kit for Interleukin 10 (IL10) 

(«Cloud-Clone Corp.», Китай) согласно инструкциям, прилагаемым к наборам. 

Статистическую обработку результатов проводили с определением средней арифметической (М) 

и ошибки средней арифметической (±m). Средние показатели были оценены с помощью критерия 

Манна-Уитни-Уилкоксона после проверки типа распределения данных с использованием критерия 

Шапиро-Уилка. Статистически значимыми считали результаты при р<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. В результате определения концентрации 

цитокинов в сыворотке было установлено, что у животных, подверженных стрессогенному 

воздействию, приводящему к развитию депрессии, наблюдалось статистически значимое повышение 

уровня IL-1β и IL-6 у особей с агрессивным типом поведения на 42% (p<0,05) и 65% (p<0,05), у крыс с 

субмиссивным типом на 60% (p<0,01) и 87% (p<0,01) соответственно по сравнению с интактными 

животными (рис. 1, 3). 
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Рис. 1. Влияние нейропептидов на уровень IL-1β в сыворотке крови 

белых крыс в условиях стресс-индуцированной депрессии  

Fig. 1. Effect of neuropeptides on the level of IL-1β in the blood serum of white rats under conditions  

of stress-induced depression 

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

Note: * – p < 0,05; ** – p < 0,01 – relative to control; # –p < 0,05 – relative to the “stress” group 

 

Относительно концентрации противовоспалительных цитокинов IL-4 и IL-10 отмечалась 

тенденция к снижению, как у агрессивных, так и субмиссивных животных, в условиях стресс-

индуцированной депрессии: IL-4 – в среднем на 27% (p˂0,05); IL-10 – в среднем на 30% (p˂0,05) по 

сравнению с показателями контрольной группы (рисунок 2, 4). 

 

 
Рис. 2. Влияние нейропептидов на уровень IL-4 в сыворотке крови белых крыс  

в условиях стресс-индуцированной депрессии 

Fig. 2. Effect of neuropeptides on the level of IL-4 in the blood serum of white rats  

under conditions of stress-induced depression 

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

Note: * – p < 0,05 – relative to control; # – p<0,05 – relative to the “stress” group 

 

На фоне внутрибрюшинного введения изучаемого нейропептидного соединений 

глипролинового ряда в условиях стресс-индуцированной депрессии у животных с агрессивным типом 

поведения было отмечено снижение концентрации провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-6 в 

среднем более чем на 35% (p ˂ 0,05) по сравнению со стрессированными животными (рис. 1, 3).  

У животных с субмиссивным типом поведения также наблюдалось снижение уровня IL-1β и IL-

6 в сравнении со стрессированным контролем в среднем более чем на 40% (p < 0,05) (рис. 1, 3). 
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Рис. 3. Влияние нейропептидов на уровень IL-6 в сыворотке крови белых крыс в условиях  

стресс-индуцированной депрессии 

Fig. 3. Effect of neuropeptides on the level of IL-6 in the blood serum of white rats under conditions  

of stress-induced depression 

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

Note:** – p<0,01 – relative to control; # –p<0,05; ## –p<0,01 – relative to the “stress” group 

 

 

Относительно показателей уровня противовоспалительных цитокинов IL-4 и IL-10 при введении 

His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro в условиях стресс-индуцированной депрессии отмечалось 

восстановление практически до контрольных значений данных параметров во всех группах: 

увеличение уровня IL-4 на 31% (p˂0,05) у агрессоров и 25% (p˂0,05) у жертв; увеличение уровня IL-

10 на 28% (p˂0,05) при His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro у агрессоров и на 30% (p˂0,05) у жертв по 

сравнению с группой, подверженных стрессу (рис. 2, 4).  
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Рис. 4. Влияние нейропептидов на уровень IL-10 в сыворотке крови 

белых крыс в условиях стресс-индуцированной депрессии  

Fig. 4. Effect of neuropeptides on the level of IL-10 in blood serum 

white rats under stress-induced depression 

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

Note: * – p < 0,05 – relative to control; # – p < 0,05 – relative to the “stress” group 

 

Установлено, что His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro в условиях стресс-индуцированной депрессии 

способствует восстановлению показателей цитокинового профиля, снижая уровень 

провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6) и увеличивая уровень противовоспалительных цитокинов 

(IL-4, IL-10). 

Заключение. Полученные результаты позволяют рассматривать стресс-индуцированную 

депрессию как иммуноопосредованное состояние, что определяет необходимость разработки новых 

терапевтических и профилактических методов с учетом иммунологических этиологических и 

патогенетических механизмов. Анализ ключевых цитокинов нейроиммунных взаимодействий – IL-1β, 

IL-4, IL-6, IL-10 – у животных, подверженных действию стрессогенного фактора, индуцируемого 

развитие депрессии, под влиянием нейропептидного соединения His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro показал, 

что один из путей реализации действия веществ нейропептидной структуры является восстановление 

цитокиновой регуляции, посредством снижения уровня провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6) и 

увеличения уровня противовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10).  
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