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Одним из важных направлений развития физиологии и фармакологии является изучение влияния различ-

ных стрессогенных факторов и разработка способов фармакологической коррекции нарушенных функций орга-
низма в условиях стресса. Актуальным стал поиск потенциальных лекарственных средств, характеризующихся 
высокой степенью безопасности и оказывающих корригирующее действие в условиях измененных функций орга-
низма. В представленном эксперименте проведено исследование влияния нейропептидов, относящихся к группе 
глипролинов (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu), на интенсивность окисли-
тельно-восстановительных реакций в структурах головного мозга в условиях экспериментального «социального» 
стресса. Эксперимент проводили на нелинейных крысах-самцах, подвергавшихся воздействию «социального» 
стресса и получавших изучаемые глипролины внутрибрюшинно в дозах 100 мг/кг в течение 20 дней. В ходе экс-
перимента определяли спектрофотометрическим методом активность каталазы, исходное содержание малонового 
диальдегида, скорость спонтанного и аскорбатзависимого перекисного окисления липидов в гипоталамической и 
префронтальной областях головного мозга. Установлено, что под влиянием Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), 
Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu наблюдается выраженное ингибирование процессов свободнорадикального окисле-
ния в гипоталамической и префронтальной областях головного мозга, возникших на фоне стрессогенной нагруз-
ки, что проявляется в снижении показателей окислительного процесса. 

Ключевые слова: нейропептиды, глипролины, Селанк, «социальный» стресс, антиоксидантная активность. 
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One of the important directions in the development of physiology and pharmacology is the study of the influence 

of various stress factors and the development of methods for pharmacological correction of impaired body functions 
under stress. The search for potential drugs characterized by a high degree of safety and having a corrective effect in 
conditions of altered body functions is urgent. In this experiment we studied the effect of neuropeptides belonging to the 
glyproline group (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Selank), Pro-Gly-Pro and Pro-Gly-Pro-Leu) on the intensity of redox 
reactions in the structures of the brain under conditions of experimental “social” stress. The experiment was carried out 
on non-linear male rats, which were exposed to “social” stress for 20 days and received the studied glyprolines intrap-
eritoneally at doses of 100 mg / kg for 20 days. During the experiment the catalase activity, the initial content of 
malondialdehyde, the rate of spontaneous and ascorbate-dependent lipid peroxidationin the hypothalamic and prefrontal 
regions of the brain were determined by the spectrophotometric method. It was found that under the influence of  
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Selank), Pro-Gly-Pro and Pro-Gly-Pro-Leu, there is a pronounced inhibition of free 
radical oxidation processes in the hypothalamic and prefrontal regions of the brain that have arisen against the back-
ground of stressful load which is manifested by a decrease in the indicators of the oxidative process. 

Key words: neuropeptides, glyprolines, Selank, “social” stress, antioxidant activity. 
 
 
Введение. Последние десятилетия отмечены важными достижениями в исследовании процес-

сов свободнорадикального окисления. Доказано, что подобные процессы непрерывно протекают в 
живых организмах и поддерживаются на определенном уровне, обеспечивая тем самым постоянство 
внутренней среды и оптимальную скорость метаболизма. Установлено, что изменение скорости сво-
боднорадикального окисления является основой молекулярного механизма повреждения биологиче-
ских мембран [10, 11]. Дестабилизация прооксидантных и антиоксидантных процессов является па-
тогенетическим звеном развития заболеваний различных систем организма, что наиболее ярко прояв-
ляется в развитии аутоиммунных, нейродегенеративных, онкологических и многих других патологи-
ческих состояний [16, 18, 20]. Доказано, что активация свободнорадикальных процессов в организме 
напрямую сопряжена с воздействием различных стрессогенных факторов. Научный поиск показал, 
что любая стрессорная реакция сопровождается увеличением концентрации свободных радикалов, 
результатом чего является развитие окислительного стресса [7, 9, 19].  

С учетом вышеизложенного несомненна необходимость поиска средств своевременной кор-
рекции окислительно-восстановительных процессов. Особый интерес в данном направлении вызы-
вают нейропептиды, которые, являясь регуляторными пептидами, обладают неоспоримыми преиму-
ществами, такими как высокая эффективность, безопасность и отсутствие токсичности [1, 5, 14, 15]. 
Установлено, что данный вид биологически активных соединений участвует в процессах регуляции 
обмена веществ и поддержании гомеостаза, оказывает воздействие на иммунные процессы и функции 
высшей нервной системы (память, обучение, сон) и др. [2, 6, 8]. Одним из представителей данной 
группы является нейропептидный препарат Селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) – синтетический 
аналог эндогенного пептида тафтцина, который оказывает психоактивирующее действие [3, 4, 12]. 
Наряду с уже зарегистрированным препаратом Селанк, активно изучаются новые синтезированные 
соединения из семейства глипролинов (Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu), что определяет необходи-
мость детального исследования их фармакологической активности, в том числе их влияния на про-
цессы свободнорадикального окисления [13, 17]. 

В связи с этим целью представленной работы стала оценка антиоксидантной активности гли-
пролинов Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu в условиях «социаль-
ного» стресса. 

Материалы и методы исследования. Работа проведена на беспородных крысах-самцах, содер-
жавшихся в стандартных условиях вивария ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский 
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университет» Минздрава России. Содержание животных соответствовало правилам лабораторной 
практики (ГОСТ Р 51000.3-96 и 51000.4-96) и Приказу МЗ РФ № 199н от 01.04.2016 г. «Об утвержде-
нии правил надлежащей лабораторной практики» и протоколу Этического комитета ФГБОУ ВО Аст-
раханский ГМУ Минздрава России № 8 от 24.10.2015 г. 

При проведении исследований все крысы были распределены на группы (n = 10): контрольная 
группа с интактными животными; группа особей, подвергавшихся «социальному» стрессу на протя-
жении 20 дней; опытные группы животных с «социальным» стрессом, получавшие в течение 20 дней 
нейропептидные соединения (Селанк, Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu, соответственно), которые вво-
дили внутрибрюшинно в дозе 100 мкг/кг. 

«Социальный» стресс воспроизводили путем попарного размещения крыс в клетки, где созда-
вались условия для того, чтобы животные могли видеть, слышать и ощущать запахи друг друга, при 
полном отсутствии физического взаимодействия. Ежедневно на 10 мин перегородку снимали и на-
блюдали за межсамцовыми конфронтациями, в результате чего далее формировались группы живот-
ных с агрессивным и субмиссивным типами поведения. 

Интенсивность окислительно-восстановительных процессов в гипоталамической и префрон-
тальной областях головного мозга оценивали, определяя активность каталазы, исходное содержание 
малонового диальдегида (МДА), скорость спонтанного и аскорбат-зависимого перекисного окисле-
ния липидов (АСК-зависимого ПОЛ), используя метод спектрофотометрии. 

Результаты эксперимента, полученные с использованием параметрического метода (определение 
t-критерия Стьюдента), статистически обрабатывали, применяя программы Microsoft Office Excel 2007 
(«Microsoft», США) и BIOSTAT 2008 Professional 5.1.3.1 («AnalystSoft Inc.», США). Статистически зна-
чимыми различия считали при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты изучения воздействия глипролинов 
на интенсивность окислительно-восстановительных реакций в условиях экспериментального «соци-
ального» стресса представлены в таблицах 1 и 2.  

Таблица 1 
Влияние глипролинов на показатели перекисного окисления и активность каталазы  

в гипоталамической области головного мозга в условиях «социального стресса» 
Уровень ПОЛ 

Экспериментальные 
группы 

животных 

Исходный 
уровень МДА, 

М ± m, 
нмоль/г ткани 

Скорость 
спонтанного 
ПОЛ, М ± m, 

нмоль/г×ч 

Скорость аскор-
бат-зависимого 

ПОЛ, М ± m, 
нмоль/г×ч 

Активность 
каталазы, 

% 

Контроль 26,5 ± 2,1 2,2 ± 0,3 14,6 ± 1,0 5,5 ± 0,5 
Животные с агрессивным типом поведения 

«Социальный» стресс 41,1 ± 3,1** 5,0 ± 0,6*** 21,5 ± 1,5** 8,4 ± 0,8** 
«Социальный» стресс +  
Селанк (100 мкг/кг/сут) 29,6 ± 2,8# 2,4 ± 0,2## 14,0 ± 1,1## 5,4 ± 0,6# 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) 32,8 ± 3,0 3,0 ± 0,3# 14,8 ± 1,4## 5,8 ± 0,5# 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro-Leu (100 мкг/кг/сут) 34,5 ± 3,1 3,2 ± 0,4# 17,1 ± 1,6 7,0 ± 0,5* 

Животные с субмиссивным типом поведения 
«Социальный» стресс 43,3 ± 3,6*** 4,7 ± 0,4*** 24,5 ± 2,1** 8,2 ± 0,7** 
«Социальный» стресс +  
Селанк (100 мкг/кг/сут) 28,4 ± 3,5# 2,5 ± 0,3## 15,3 ± 1,1## 5,8 ± 0,6# 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) 28,6 ± 3,4# 2,8 ± 0,2## 15,1 ± 0,8## 6,2 ± 0,6# 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro-Leu (100 мкг/кг/сут) 31,5 ± 2,6# 3,1 ± 0,4# 17,3 ± 1,2# 6,0 ± 0,5# 

Примечание:* – p < 0,05; ** – p < 0,01;*** – p < 0,001 – относительно контроля; # – p<0,05; ## – p < 0,01; 
### – p < 0,001 – относительно стрессированных животных (t-критерий Стьюдента) 

 
Моделирование «социального» стресса приводило к статистически значимому повышению со-

держания продуктов перекисного окисления в гипоталамической области головного мозга крыс как в 
группе крыс-агрессоров, так и у животных-жертв по сравнению с контрольной группой: исходный 
уровень МДА увеличился на 55 % (р < 0,01) и 63 % (р < 0,001), соответственно; скорость спонтанного 
ПОЛ – в более чем 2 раза (р < 0,001); скорость АСК-зависимого ПОЛ – в 1,5 раз (р < 0,01) и 1,7 раза 
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(р < 0,01), соответственно, а активность каталазы повысилась в среднем на 50 % (р < 0,01).  
В группе животных с агрессивным типом поведения в условиях введения Селанка, Pro-Gly-Pro 

и Pro-Gly-Pro-Leu отмечалось снижение исходного уровня МДА на 28 % (р < 0,05), 20 % (р ˃ 0,05) и 
16 % (р ˃ 0,05), соответственно; скорость спонтанного ПОЛ снижалась в сравнении с группой живот-
ных с «социальным» стрессом: на 52 % (р < 0,01), 40 % (р < 0,05), 36 % (р < 0,05) соответственно; 
скорость АСК-зависимого ПОЛ уменьшилась на 35 % (р < 0,01), 31 % (р < 0,05), 21 % (р ˃ 0,05) соот-
ветственно; активность каталазы снизилась по сравнению с группой «социального» стресса на 36 % 
(р < 0,05), 31 % (р < 0,05) и 17 % (р ˃ 0,05), соответственно. 

В группе животных с субмиссивным типом поведения наблюдались идентичные статистически 
значимые изменения. Исходный уровень МДА снижался относительно группы животных с «социаль-
ным» стрессом под влиянием Селанка и Pro-Gly-Pro на 34 % (р < 0,05), Pro-Gly-Pro-Leu – на 27 % 
(р < 0,05), соответственно. Скорость спонтанного и аскорбат-зависимого ПОЛ на фоне воздействия 
Селанка уменьшалась на 47 % (р < 0,01) и 38 % (р < 0,01) по сравнению со стрессированной группой; 
под влиянием Pro-Gly-Pro данные показатели снизились в среднем на 40 % (р < 0,01), а на фоне вве-
дения Pro-Gly-Pro-Leu – в среднем на 30 % (р < 0,05). Введение глипролиновых соединений привело 
к статистически значимому снижению активности каталазы более чем на 25 % (р < 0,05) по сравне-
нию с группой стрессированных животных.  

Таблица 2 
Влияние глипролинов на показатели перекисного окисления и активность каталазы 

в префронтальной зоне головного мозга в условиях «социального стресса» 
Уровень ПОЛ 

Экспериментальные 
группы 

животных 

Исходный уро-
вень МДА,  

М ± m,  
нмоль/г ткани 

Скорость  
спонтанного  
ПОЛ, М ± m,  

нмоль/г×ч 

Скорость аскор-
бат-зависимого 

ПОЛ, М ± m,  
нмоль/г×ч 

Активность 
каталазы, 

% 

Контроль 18,2 ± 1,5 4,5 ± 0,4 14,3 ± 1,3 6,5 ± 0,7 
Животные с агрессивным типом поведения 

«Социальный» стресс 32,1 ± 3,2** 7,8 ± 0,8** 24,2 ± 2,1** 10,3 ± 1,1* 
«Социальный» стресс +  
Селанк (100 мкг/кг/сут) 21,7 ± 2,5# 5,2 ± 0,7# 15,1 ± 1,4## 8,2 ± 1,1 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) 22,7 ± 3,0# 4,7 ± 0,5## 16,4 ± 1,6# 6,9 ± 0,5# 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro-Leu (100 мкг/кг/сут) 20,8 ± 2,2# 4,4 ± 0,6## 17,0 ± 1,2# 6,5 ± 0,6# 

Животные с субмиссивным типом поведения 
«Социальный» стресс 27,3 ± 2,1** 8,7 ± 0,8*** 23,1 ± 1,8** 11,2 ± 1,2** 
«Социальный» стресс +  
Селанк (100 мкг/кг/сут) 19,4 ± 1,6# 4,7 ± 0,5## 16,4 ± 1,4# 7,2 ± 0,9# 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) 21,6 ± 1,8 6,8 ± 0,6 15,7 ± 1,7# 6,9 ± 0,8# 

«Социальный» стресс +  
Pro-Gly-Pro-Leu (100 мкг/кг/сут) 20,5 ± 1,6# 5,4 ± 0,8# 16,8 ± 1,3# 7,7 ± 0,9# 

Примечание:* – p < 0,05; ** – p < 0,01;*** – p < 0,001 – относительно контроля; # – p < 0,05; ## – p < 0,01; 
### – p<0,001 – относительно стрессированных животных (t-критерий Стьюдента). 

 
При исследовании процессов свободнорадикального окисления в префронтальной зоне голов-

ного мозга крыс, подверженных воздействию «социального» стресса, было отмечено повышение 
продуктов перекисного окисления по сравнению с контролем в группах животных с агрессивным и 
субмиссивным типами поведения: уровень МДА увеличился в 1,8 раза (р < 0,01) и 1,5 раза (р < 0,01); 
скорость спонтанного ПОЛ – в 1,7 (р < 0,01) и 1,9 (р < 0,001) раза; скорость АСК-зависимого ПОЛ в 
среднем в 1,7 раза (р < 0,01), а активность каталазы – повысилась в 1,6 (р < 0,05) и 1,7 раза (р < 0,01), 
соответственно. 

В группе животных с агрессивным типом поведения под воздействием Селанка, Pro-Gly-Pro и 
Pro-Gly-Pro-Leu отмечалось изменение всех показателей свободнорадикального окисления по сравне-
нию с группой стрессированных животных: исходный уровень МДА уменьшился на 32 % (р < 0,05), 
29 % (р < 0,05) и 35 % (р < 0,01); скорость спонтанного и аскорбат-зависимого ПОЛ снизилась на 
33 % (р < 0,05), 40 % (р < 0,01), 44 % (р < 0,01) и 38 % (р < 0,01), 32 % (р < 0,05); 30 % (р < 0,05); ак-
тивность каталазы снизилась на 20 % (р ˃ 0,05), 33 % (р < 0,05) и 37 % (р < 0,05), соответственно.  
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Аналогичная тенденция в изменениях показателей процесса свободнорадикального окисления 
наблюдалась и в группе животных с субмиссивным типом поведения. На фоне введения Селанка от-
мечено понижение уровня МДА на 29 % (р < 0,05), скорости спонтанного и АСК-зависимого ПОЛ на 
46 % (р < 0,01) и 29 % (р < 0,05), соответственно, активности каталазы на 35 % (р < 0,05) относитель-
но стрессированных животных. Введение Pro-Gly-Pro привело к снижению перечисленных показате-
лей на 21 % (р ˃ 0,05), 22 % (р ˃ 0,05), 32 % (р < 0,05) и 38 % (р < 0,05). Схожие статистически значи-
мые изменения отмечены и при введении Pro-Gly-Pro-Leu: уровень МДА снизился в 1,3 раза 
(р < 0,05); скорость спонтанного и АСК-зависимого ПОЛ – в 1,4 раза (р < 0,05) и в 1,3 раза (р < 0,05), 
соответственно; активность каталазы – на 31 % (р < 0,05). 

Полученные результаты изучения влияния глипролинов на интенсивность окислительно-
восстановительных реакций в структурах головного мозга сопоставимы с результатами изучения ан-
тиоксидантной активности нейропептидных препаратов, содержащих аминокислоты пролин, глицин 
и лейцин. Согласно результатам научных исследований аминокислоты служат «ловушками» супер-
оксидного аниона, в их присутствии отмечается ускорение процессов восстановления молекулярного 
кислорода [3, 14].  

Заключение. Принимая во внимание полученные результаты исследования, можно сделать 
вывод о том, что под влиянием изучаемых нейропептидов (Селанк, Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu), 
относящихся к группе глипролинов, наблюдается выраженное ингибирование процессов свободнора-
дикального окисления в гипоталамической и префронтальной областях головного мозга, возникших 
на фоне стрессогенной нагрузки, что свидетельствует о наличии антиоксидантной активности у ис-
следуемых соединений. 
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