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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Изучение двунаправленной связи между кишечной микробиотой и мозгом, 

известной как «кишечно-мозговая ось» (КМО), является одним из актуальных 

направлений в биомедицинских исследованиях. Известно, что кишечная 

микробиота у людей обладает значительным нейроактивным потенциалом и 

способна оказывать существенное влияние на психическое здоровье [281]. При 

этом в настоящее время доказано наличие нескольких путей влияния кишечной 

микробиоты на центральную нервную систему (ЦНС): вегетативная нервная 

система, кишечная нервная система, иммунная система, энтероэндокринная 

сигнализация, выработка нейромедиаторов, аминокислот с разветвленной цепью, 

фрагментов желчи и короткоцепочечных жирных кислот, спинномозговые 

механизмы, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система (ГГНС) [279]. 

Кроме того, нарушения в составе кишечной микробиоты могут быть связаны со 

значительным числом психических расстройств, например, депрессией, тревогой, 

шизофренией, болезнью Альцгеймера, болезнью Паркинсона и т.д. [279]. Данные 

факты обусловили появление термина «психобиом», который подчеркивает 

особое место кишечной микробиоты в функционировании ЦНС [225]. 

Известно, что различные виды стресса влияют как на функции ЦНС, так и 

на кишечную микробиоту [90, 119], нарушения состава которой, в свою очередь, 

коррелируют с эмоциональными и поведенческими проявлениями вызванных 

стрессом расстройств [74, 107, 201, 286]. 

Одним из перспективных направлений коррекции стрессиндуцированных 

изменений в организме является коррекция состояния регуляторных систем 

организма. С этой целью целесообразно использование регуляторных пептидов, 

которые обладают высокой биологической активностью, низкой токсичностью и 

аллергенностью [227]. К их числу относятся меланокортины, являющиеся одними 
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из наиболее биологически активных классов регуляторных пептидов. Открытые 

на данный момент 5 типов меланокориновых рецепторов (MCRs) и их способноть 

проходить через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и взаимодеймствовать со 

структурами ЦНС определяют широкий спектр эффектов меланокортинов и 

позволяют их рассматривать как потенциальную основу для создания новых 

лекарственных препаратов [82, 164, 193, 234]. В различных исследованиях 

показаны нейротрофический, анальгетический и ноотропный эффекты 

N-концевых аналогов АКТГ. Также показана активность данных молекул в 

условиях различного стрессорного воздействия [164, 171, 193]. 

 

Степень разработанности темы исследования 

 

Наиболее изученным из меланокортинов является синтетический аналог 

АКТГ4-10 – Семакс (АКТГ4-7–Pro-Gly-Pro), который обладает анксиолитической и 

антидепрессантной активностью как в условиях стресса, так и вне его [117].Также 

известно, что АКТГ4-7–Pro-Gly-Pro препятствует развитию нарушений состава 

микробиоты в условиях хронического иммобилизационного стресса [102]. При 

этом N-концевые фрагменты АКТГ не обладают гормональной активностью, что 

позволяет различать свойства исходной аминокислотной последовательности от 

эффектов глюкокортикоидов [185].  

Одним из высокоактивных меланокортиновых пептидов является 

структурный и функциональный аналог АКТГ4-7–Pro-Gly-Pro – АКТГ6-9–Pro-Gly-

Pro. Паттерн АКТГ6-9 (His-Phe-Arg-Trp) – общий для всех природных 

меланокортинов и имеет минимальную последовательность, необходимую для 

связывания с каждым типом меланокортиновых рецепторов (MCR) (за 

исключением MC2R) и АКТГ6-9 является фармакофором MCR [62, 171]. 

Присоединение  Pro-Gly-Pro (ПГП) к С-концу АКТГ6-9 стабилизирует пептидную 

молекулу, повышает ее устойчивость к деградации эндопептидазами и 

увеличивает продолжительность биологических эффектов [71, 250]. При этом 
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также глипролины обладают своей физиологической активностью, которая может 

способствовать эффектам изучаемого пептида [26]. Известно, что АКТГ6-9-ПГП 

проникает через ГЭБ, взаимодействует со структурами мозга [235] и поэтому 

обладает потенциально широким спектром активности.  

В настоящее время установлено, что АКТГ6-9-ПГП улучшает выработку 

имеющегося пищевого рефлекса, обладает анксиолитическим и 

антидепрессантным действием, улучшает закрепление условного рефлекса 

пассивного избегания и влияет на болевую чувствительность у крыс [63, 85, 94, 

113, 192]. АКТГ6-9-ПГП o облегчал тревожноподобное поведение у крыс с 

агрессивным и покорным поведением в условиях экспериментального 

социального стресса [111, 112]. При этом исследования влияния АКТГ6-9-ПГП на 

поведение животных, кишечную микробиоту и их взаимосвязь в условиях 

хронического стресса ранее не проводились. 

С учетом актуальности поиска новых способов коррекции вызванных 

стрессом изменений в оси «кишечник-мозг» представляется целесообразным 

изучение возможности применения АКТГ6-9-ПГП для коррекции 

стрессиндуцированных нарушений функций нервной системы и состава 

микробиоты толстой кишки. 

Диссертационное исследование (№ государственной регистрации АААА-

А20-120122890098-4) выполнено по основному плану научно-исследовательской 

работы Курского государственного медицинского университета.  

 

Цель и задачи исследования 

 

Цель – изучить динамику состояния функций нервной системы, состава 

микробиоты и морфофункциональных показателей толстой кишки в условиях 

применения АКТГ6-9-ПГП при хроническом иммобилизационном стрессе. 

Задачи: 

1. Изучить влияние пептида АКТГ6-9-ПГП на состояние нервной системы 
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(уровень тревожности, депрессии и эмоциональное состояние) у крыс в условиях 

хронического иммобилизационного стресса. 

2. Определить изменение состава пристеночной микробиоты толстой кишки 

крыс в условиях  хронического иммобилизационного стресса при введении 

пептида АКТГ6-9-ПГП. 

3. Оценить динамику морфофункционального состояния толстой кишки 

крыс при применении пептида АКТГ6-9-ПГП в условиях хронического 

иммобилизационного стресса. 

4.Исследовать влияние пептида АКТГ6-9-ПГП на изменение уровней в крови 

про- и противовоспалительных цитокинов, интенсивности процесса 

свободнорадикального окисления у крыс в условиях хронического 

иммобилизационного стресса. 

5. Выявить динамику концентрации кортикостерона в сыворотке крови 

крыс в условиях хронического иммобилизационного стресса и применения 

пептида АКТГ6-9-ПГП. 

 

Научная новизна 

 

Впервые изучено влияние пептида АКТГ6-9-ПГП на уровень тревожности, 

депрессии, эмоционального состояния у крыс в условиях хронического 

иммобилизационного стресса.  

Впервые установлено корригирующее действие пептида АКТГ6-9-ПГП на 

состав пристеночной микробиоты у крыс в условиях хронического 

иммобилизационного стресса.  

Впервые исследованы эффекты пептида АКТГ6-9-ПГП на 

морфофункциональное состояние ободочной кишки у крыс в условиях 

хронического иммобилизационного стресса.  

Впервые выполнена оценка уровней про- и противовоспалительных 

цитокинов, показателей свободно-радикального окисления и кортикостерона у 
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крыс в условиях хронического иммобилизационного стресса и при применении 

пептида АКТГ6-9-ПГП. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

В ходе данного исследования опытным путем были получены новые знания 

о биологической активности регуляторных пептидов семейства меланокортинов. 

Показано, что АКТГ6-9-ПГП препятствует развитию у экспериментальных 

животных индуцированного стрессом дисбиоза, повышению уровня тревожности 

и депрессии, способствует улучшению морфофункционального состояния стенки 

оболочкой кишки, снижению активности свободно-радикального окисления и 

концентрации кортикостерона. 

На основании полученных в ходе исследования данных получен патент 

«Применение пептида His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro для профилактики дисбиоза 

при хроническом иммобилизационном стрессе» (патент на изобретение №2770583 

от 23.08.2023 г.). 

Результаты настоящей работы свидетельствуют о необходимости 

продолжения изучения эффектов меланокортиновых пептидов и их синтетических 

аналогов на функциональное состояние кишечно-мозговой оси и регуляторных 

систем с целью дальнейшего выяснения механизмов развития индуцированных 

стрессом сдвигов в организме и разработки патогенетически обоснованных 

методов их коррекции. 

 

Методология и методы исследования 

 

Методология диссертационного исследования разработана в соответствии 

с поставленными целью и задачами исследования.  

Исследование выполнено на 55 крысах-самках Вистар массой 280-300 г. Все 
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эксперименты были проведены в соответствии с директивой 2010/63/EU 

Европейского парламента и Совета Европейского союза по охране животных, 

используемых в научных целях, «Правилами лабораторной практики в 

Российской Федерации», утвержденными приказом Министерства 

здравоохранения РФ № 708н от 23.08.2010 г., и были одобрены этическим 

комитетом Курского государственного медицинского университета (протокол № 

3 от 16 ноября 2020 г.). 

В исследовании использовались: микробиологические методы 

(культуральный, масс-спектрометрия), гистологические методы (световая 

микроскопия, цифровая микрофотосъемка окрашенных срезов), этологические 

методы (тесты приподнятого крестообразного лабиринта, открытого поля, 

принудительного плавания), иммунологические методы (иммуноферментный 

анализ). 

 

Личный вклад 

 

Личный вклад автора осуществлялся на всех этапах работы. Автор 

совместно с научными руководителями принимал участие в постановке цели и 

задач исследования, разработке дизайна и концепции исследования. Автор лично 

выполнял анализ данных литературы по теме исследования, работу с 

лабораторными животными, проводил сбор первичных данных и их 

последующую статистическую обработку. Автор совместно с научными 

руководителями осуществлял трактовку и интерпретацию полученных 

результатов, подготовку материалов для публикации.  

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Применение пептида АКТГ6-9-ПГП снижает вызванные хроническим 
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иммобилизационным стрессом проявления  депрессии  и повышенные уровни 

тревожности и эмоциональности у крыс. 

2. Использование пептида АКТГ6-9-ПГП способствует коррекции 

индуцированных стрессом нарушений  качественного и количественного состава 

мукозной микробиоты толстой кишки и морфометрических показателей ее 

стенки. 

3. Пептид АКТГ6-9-ПГП ингибирует вызванное хроническим 

иммобилизационным стрессом повышение уровней провоспалительных 

цитокинов, кортикостерона и активности процессов свободнорадикального 

окисления. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Направление диссертационного исследования соответствует пунктам 

паспорта научной специальности 3.3.3. Патологическая физиология: п.2. 

«Изучение механизмов развития заболеваний, типовых патологических процессов 

и реакций организма на воздействие патогенных факторов, в том числе 

механизмов формирования патологических систем и нарушений 

информационного процесса, обуславливающих развитие заболеваний», п. 11. 

«Разработка новых путей этиотропной и патогенетической терапии с учетом 

взаимодействия лечебных мероприятий с защитно-приспособительными 

реакциями организма», а также пункту паспорта научной специальности 1.5.11. 

Микробиология: п. 13 «Симбиотические микробные сообщества, в том числе 

микробиота человека и животных». 

 

Степень достоверности и апробация результатов 

 

Достоверность представленных результатов, положений, выносимых на 
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защиту, и выводов обусловлена достаточных числом исследованных животных, 

полнотой и широтой литературно-библиографической справки, использовании 

современных микробиологических, гистологических, этологических, 

биохимических и иммунологических методов исследования, применении 

современных методов статистической обработки данных, полученных в ходе 

исследования. 

Основные положения диссертации были представлены и обсуждены на: 

Международной научной конференции «Университетская наука: взгляд в 

будущее» (Курск, 2022); Международной конференции студентов и молодых 

ученых «Молодежная наука и современность» (Курск, 2022); Международной 

научно-практической конференции «Актуальные вопросы экспериментальной 

микробиологии: теория, методология, практика, инноватика» (Курск, 2022); XXIV 

Международном конгрессе “Здоровье и образование в XXI веке” (Москва, 2022); 

VIII Региональной научно-практической конференции «Павловские чтения 2022» 

(Курск, 2022); XXX Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство» 

(Москва, 2023); XXIX Всероссийской конференции молодых учёных с 

международным участием «Актуальные проблемы биомедицины – 2023» (Санкт-

Петербург, 2023); 88-й Международной конференции студентов и молодых 

ученых «Молодежная наука и современность» (Курск, 2023). 

Апробация материалов диссертации проведена на межкафедральном 

заседании кафедр патофизиологии, микробиологии, вирусологии, иммунологии, 

фармакологии, нормальной физиологии им. А.В. Завьялова, гистологии, 

эмбриологии, цитологии, биологической химии ФГБОУ ВО Курский 

государственный медицинский университет Минздрава России (протокол №15 

от 30.05.2023 г.).  

 

Публикации по теме исследования 

 

По теме диссертации опубликовано 13 научных работ, отражающие 



12 

результаты основные результаты диссертации: 4 статьи – в изданиях, включенных 

в международные базы данных Scopus, Web of Science, Chemical Abstracts, 

Springer; 1 статья – в издании, включенном в Перечень рецензируемых научных 

изданий Сеченовского Университета/Перечень ВАК при Минобрнауки России, 1 

обзорная статья, 6 публикаций в материалах конференций, 1 патент РФ на 

изобретение. В публикациях результаты проведенного исследования отражены в 

полном объеме. 

 

Структура и объем диссертации 

 

Диссертация изложена на 140 страницах машинописного текста и включает 

в себя введение, обзор литературы, описание материалов и методов исследования, 

результаты собственных исследований, заключение, выводы, практические 

рекомендации и список литературы, составленный̆ из 313 источников, из которых 

70 отечественных и 243 зарубежных источников. Работа содержит 4 таблицы и 

26 рисунков.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Структурно-функциональные механизмы взаимодействия в системе 

«микробиота – кишечник – мозг» 

 

Одним из приоритетных направлений развития современной медико-

биологической науки является изучение двунаправленных связей между 

кишечной микробиотой и мозгом, известной как «кишечно-мозговая ось» (КМО). 

В данном взаимодействии важную роль играют эфферентные и афферентные 

нервные пути [138]. Так, ЦНС регулирует секреторные и сенсорные функции, 

а также моторику желудочно-кишечного тракта [77], а микробиота может прямо 

или косвенно влиять на функцию афферентных сенсорных нейронов 

блуждающего нерва через синтез и продукцию нейротрансмиттеров и 

нейроактивных метаболитов [62, 72, 104]. Также микробиота кишечника 

оказывает влияние на воспалительные процессы в нервной системе за счет 

модуляции процессов активации клеток микроглии и эффектов на миелинизацию 

и нейрогенез [64, 128, 190]. Трансплантация фекалий между мышами с различным 

уровнем тревожности показала, что микробиота может даже влиять на поведение 

путем изменения нейрохимических процессов в головном мозге [99]. Кроме того, 

установлен нейроактивный потенциал кишечной микробиоты влиять на 

психическое здоровье людей [281]. Кроме того, нарушения в составе микробиоты 

кишечника могут быть связаны со значительным числом психических 

расстройств, например, депрессией, тревогой, шизофренией, болезнью 

Альцгеймера, болезнью Паркинсона и так далее [279]. Эти факты привели к 

появлению термина «психобиом», который подчеркивает важность кишечной 

микробиоты в функционировании ЦНС [225]. 

Эффективное функционирование оси обеспечивается за счет сочетания 

различных видов регуляции с участием вегетативной нервной системы 

кишечника, иммунных механизмов, энтероэндокринной сигнализации, продукции 
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нейротрансмиттеров, аминокислот с разветвленной цепью и короткоцепочечных 

жирных кислот, спинномозговых механизмов и гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы [279]. Наиболее важные регуляторные компоненты 

данной оси представлены ниже.  

Известно, что кишечник иннервируется печеночной и чревной ветвями 

блуждающего нерва от проксимального отдела двенадцатиперстной кишки до 

сигмовидной кишки. Афферентные волокна вагуса образуют три различных типа 

соединений в кишечнике: внутриганглионарные ламинарные окончания и 

внутримышечные массивы (оба заканчиваются в мышечной стенке), а также 

концевые аксональные окончания в слизистой оболочке и недавно описанное 

соединение с энтероэндокринными клетками, называемых нейроподами, которые 

образуют синапсы с нейронами блуждающего нерва [57].  

Установлено, что кишечная микрофлора изменяет эмоциональное состояние 

и поведенческие реакции макроорганизма путем воздействия на вагус, что 

подтверждается изменением экспрессии c-Fos в телах афферентных нейронов 

вагуса после перорального введения Campylobacter jejuni [86]. Введение C. jejuni 

повышало уровень тревожности без активации системного иммунного ответа 

[197]. Кроме того, у ваготомированных животных не наблюдалось 

положительного влияния пребиотика 2'-фукозиллактозы на ассоциативное 

обучение и долговременную потенциацию нейронов гиппокампа [112]. Введение 

Lactobacterium rhamnosus увеличивало скорость возбуждения брыжеечного 

нервного пучка, содержащего блуждающие и спинномозговые афферентные 

волокна [266]. У трансгенных мышей Shank3B−/− (генетическая модель аутизма) 

не наблюдалось положительного эффекта L. reuteri на социальное поведение у 

ваготомированных животных 203]. При этом активация блуждающего нерва 

вызывала увеличение концентрации индола в кишечнике, являющегося 

метаболитом микробного происхождения [64]. 

Гипоталамо–гипофизарно–надпочечниковая система (ГГНС), 

регулирующая реакцию организма на стресс, представляет собой еще один путь 

взаимодействия между кишечником и мозгом. Она не только контролирует 
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реакцию организма на стресс, но также участвует в регуляции эмоций, мотиваций, 

иммунных реакций, активности системы пищеваренипя и метаболических 

процессов. Нарушение регуляции активности ГГНС может быть связано с 

расстройствами психического здоровья, такими как депрессия и шизофрения, 

которые ассоциируются с изменением состава кишечной микробиоты [95, 124].  

Показано, что у мышей-гнотобионтов (GF) с отсутствием микрофлоры 

кишечника наблюдается усиленная реакция ГГНС на стресс, характеризующаяся 

повышенными уровнями кортикостерона в плазме, а также дефицитом обучения, 

тревожным поведением и сниженной общительностью [71, 131, 171, 190, 219]. 

Кроме того, у таких животных были отмечены изменения экспрессии NMDA и 

рецептора 5-HT1A в гиппокампе [241], которые влияют на высвобождение 

кортикотропин-рилизинг фактора (КРФ) из гипоталамуса и изменения в их 

экспрессии могут способствовать изменению функции ГГНС у GF-животных. 

О наличии связи между ГГНС и блуждающим нервом также свидетельствует тот 

факт, что у грызунов стимуляция блуждающего нерва увеличивала экспрессию 

КРФ в гипоталамусе, а также уровни АКТГ и кортикостерона в плазме крови 

[203]. 

В передаче сигналов в кишечно-мозговой оси важное значение имеет 

взаимодействие между ГГНС и иммунной системой. Так, в условиях 

психологического стресса у животных отмечались повышенная проницаемость 

кишечника и бактериальная транслокация в стенку кишечника с последующей 

активацией иммунного ответа в слизистой оболочке кишечника усилением 

продукции провоспалительных цитокинов, которые могут приводить к активации 

ГГНС [228]. Также показано, что в отсутствие резидентной микробиоты 

снижается или полностью отсутствует экспрессия Toll-подобных рецепторов 

(TLR), что препятствует развитию адаптивных нейроэндокринных реакций на 

патогенные воздействия внешней среды [221]. При этом у нокаутных по TLR4 

мышей не происходит активация ГГНС в ответ на грамотрицательные бактерии 

[146].  
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Важную роль во взаимодействии микробиоты и нервной системы играет 

мозговой нейротрофический фактор (BDNF), который активно участвует 

в поддержании жизнедеятельности нейронов, а также стимулирует рост и 

дифференцировку нейронов и синаптических образований в головном мозге [88]. 

Наиболее высокая активность BDNF показана в гиппокампе и коре головного 

мозга – областях, играющих ключевую роль в обучении, памяти и других 

когнитивных функциях. У GF-мышей отмечается пониженный уровень BDNF в 

гиппокампе и коре головного мозга [230], а также снижение регуляции мРНК 

BDNF в зубчатой области гиппокампа [241]. Установлено, что введение 

Bifidobacterium breve 6330 увеличивало общее количество вариантов BDNF и 

уменьшило IV сплайсинговый вариант BDNF в гиппокампе крыс [76]. Одним из 

возможных путей регуляции уровня BDNF микробиотой кишечника являются 

короткоцепочечные жирные кислоты. Так, ингибитор гистондеацетилазы бутират 

влияет на экспрессию BDNF в гиппокампе [198]. В аналогичном исследовании 

установлено, что введение пероральных противомикробных препаратов мышам 

увеличивало экспрессию BDNF в гиппокампе. Однако данные изменения не 

зависели от воспалительной активности, уровней желудочно-кишечных 

нейротрансмиттеров, активности обоих отделов вегетативной системы и 

корригировались введением B. longum [276].  

В последнее время появились данные о том, что бактерии могут 

специфически взаимодействовать с различными популяциями нейронов. 

В частности, L. helveticus R0052 влияет на функционирование нейронов ЦНС 

в гиппокампе и миндалевидном теле, Lactococcus lactis subsp. cremoris H61 

модулирует активность нейронов слухового ствола мозга, а L. reuteri (DSM 

17938) – висцеральных ноцицептивных нейронов кишечника [70, 99, 189]. Кроме 

того, различные представители кишечной микробиоты могут продуцировать 

широкий спектр нейротрансмиттеров, позволяющий осуществлять коммуникацию 

микроорганизмов с макроорганизмом и между собой. Так, Escherichia coli, 

L. plantarum и Staphylococcus aureus способны синтезировать ацетилхолин [108, 

198].  
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В процессах функционирования оси кишечник-мозг принимает участие и 

серотонин, способность синтезировать который из триптофана с помощью 

фермента триптофангидроксилазы широко сохраняется у млекопитающих и 

некоторых видов бактерий [133]. Более чем 5% серотонина в организме 

вырабатывается энтерохромафинными клетками [137], однако микробиота 

кишечника оказывает существенное влияние на серотонинергическую систему 

желудочно-кишечного тракта хозяина [243]. Так, способность продуцировать 

серотонин отмечена у S. aureus, E. coli K-12, K. pneumoniae, Morganella morganii, 

Lactococcus lactis, L. plantarum, L. helveticus и других бактерий [85, 118]. 

Clostridium perfringens модулирует синтез серотонина в толстой кишке хозяина с 

через рецептор TPH1 [168]. Значительное снижение концентрации серотонина в 

просветах слепой кишки и толстой кишки отмечено у GF-мышей [243]. При этом 

трансплантация кишечной микробиоты привела к увеличению концентрации 

серотонина в просвете кишечника. При этом серотонин модулирует подвижность 

бактерий и индуцирует экспрессию генов их вирулентности с помощью 

механизма определения кворума [253].  

Важно отметить, что у GF-животных отмечался повышенный уровень 

циркулирующего триптофана, который корригировался после колонизации 

микробиотой, на фоне снижения содержания серотонина в крови и в гиппокампе 

[59, 166, 219]. Помимо синтеза серотонина, более 90% доступного триптофана 

метаболизируется по кинурениновому пути [252]. При этомсодержание 

кинуренина и его метаболитов коррелируют с состоянием нервной системы [165]. 

У GF-мышей наблюдалось снижение метаболизма триптофана по 

кинурениновому пути [278]. Важно отметить, что триптофан-2,3-диоксигеназа 

(TDO) печени (фермент, превращающий триптофан в кинуренин) регулируется 

глюкокортикоидами [278], при этом активность его изофермента индоламин-2,3-

диоксигеназы (IDO) регулируется иммунной системой. Поскольку микробиота 

модулирует уровень глюкокортикоидов в крови хозяина и их выработку в ответ 

на стресс, она может косвенно влиять на выработку кинуренина хозяина 

посредством глюкокортикоидного контроля TDO печени или активации IDO 
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через иммунные механизмы [72, 153, 184]. Также у мышей после хронического 

стресса была отмечена корреляционная взаимосвязь между снижением числа 

L. reuteri и увеличением концентрации кинуренина в сыворотке крови [209].  

Дофамин, который участвует в регуляции поведения, мотивированном 

вознаграждении и является предшественником других катехоламинов, также 

имеет важное значение во взаимодействии кишечной микробиоты и мозга. 

Способность к его продукции была показана у B. сereus, E. coli K-12, L. casei, 

L. helveticus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, а у ряда культур Bacillus subtilis, 

B. cereus, B. mycoides, S. aureus, E. coli, Proteus vulgaris, L. helveticus, L. delbrueckii 

subsp. bulgaricus [69, 75, 84, 178]. 

Катехоламинергическая система была одной из первых изучена с позиций 

участия во взаимоотношениях между хозяином и микробом как у животных, так и 

у людей [196]. Следует отметить, что у GF-грызунов имеется более высокая 

концентрация норэпинефрина по сравнению с обычными грызунами [184], 

а способность синтезировать норадрнеалина была установлена у B. mycoides, 

B. subtilis, E. coli K-12, P. vulgaris, Serratia marcescens [65, 57]. 

Отдельного внимания требует вопрос о значении гистамина в механизмах 

кишечно-мозгового взаимодействия. Установлено, что гистамин возбуждает 

афференты вагуса, поэтому гистамин микробного происхождения также может 

взаимодействовать с нервной системой хозяина [182]. Способность 

продуцировать гистамин отмечена у многих комменсальных микроорганизмов: 

P. mirabilis, P. vulgaris, Enterobacter spp., Citrobacter freundii, M. mogranii, 

Acinetobacter lowfli, Klebsiella spp., Pseudomonas fluorescens, Vibrio alginolyticus, 

Clostridium spp. [82, 198]. Установлено, что гистамин, продуцируемый L. reuteri, 

подавлял выработку ФНОα моноцитоидами человека через действие на TLR 

[154], а L. reuteri оказывает иммуномодулирующее действие на стенку кишечника 

хозяина и регулирует течение воспалительной реакции через Н2-рецептор 

гистамина [88, 89].  

Известно, что как и макроорганизм бактерии обладают способностью 

превращать глутамат в гамма-аминомасляную кислоту (ГАМК) [97, 115], которая 
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является основным тормозным нейромедиатором ЦНС. Установлена связь между 

измененной ГАМК-ергической нейротрансмиссией и многочисленными 

расстройствами ЦНС, включая поведенческие расстройства, боль и сон, а также 

в нарушении важных функций энтеральной нервной системы, таких как моторика 

кишечника, опорожнение желудка, ноцицепция и секреция кислоты [133, 226]. 

ГАМК способны синтезировать Escherichia spp., Lactobacillus spp. и 

Bifidobacterium spp. [140, 195, 211]. У GF-мышей были отмечены более низкие 

уровни ГАМК в просвете по сравнению с нормальными животными [166]. 

Установлено, что Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp. преобразуют ГАМК из 

глутамата натрия, поступающего с пищей [300]. Результаты проекта «Микробиом 

человека» показали, что в микробиоме фекалий закодирована 

глутаматдекарбоксилаза – фермент, превращающий глутамат в ГАМК [140]. 

Кроме того, бактерии экспрессируют рецепторы, способные воспринимать 

внеклеточную ГАМК [140], поэтому выработка ГАМК хозяином может влиять на 

микробиоту.  

Особая роль в функционировании кишечно-мозговой оси отводится 

иммунной системе. Желудочно-кишечный тракт обладает самой высокой 

плотностью иммунных клеток и находится в постоянном контакте 

с представителями кишечной микрофлоры. Одной из основных функций 

эпителиального слоя кишечника является препятствование проникновению 

микробов в ткани кишечника, прежде всего за счет выделения слизи 

бокаловидными клетками. Граница между просветом кишечника и его слизистой 

оболочкой является местом, где происходит основное взаимодействие между 

микробиотой и макроорганизмом, а обмен молекулами через слизистый слой и 

эпителий способствует облегчению взаимосвязи между кишечником и иммунной 

системой посредством распознавания собственных и чужеродных антигенов и, 

следовательно, для запуска иммунных механизмов для выявления потенциально 

вредных патогенов [201]. 

Роль иммунной системы во взаимодействии микробиоты с кишечником и 

мозгом может зависеть от вида макроорганизма. Так, у мышей-гнотобионтов 
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обнаружены специфические нарушения в иммунной, нейрональной, желудочно-

кишечной и метаболической функциях, а их заражение патогенным 

микроорганизмом C. rodentium приводило к развитию тревожного поведения [122, 

138].  

У нокаутных по Rag2 трансгенных мышей с отсутствием зрелыех В- и 

Т-лимфоцитов адаптивный перенос лимфоцитов от стрессированных мышей 

приводил к снижению уровня тревожности, повышению социального поведения, 

а также увеличению пролиферации клеток гиппокампа в сравнении 

с получившими клетки от нестрессированных животных. При этом перенесенные 

лимфоидные клетки также были обнаружены в сосудистом сплетении и мозговых 

оболочках [156, 225]. Данные изменения функций нервной системы 

корригировались введением комбинации пробиотиков L. rhamnosus и L. helveticus. 

Для пролиферации интраэпителиальных лимфоцитов (в частности, CD4CD8αα+ 

Т-клетки) в иммунорегуляторные Т-клетки требуется наличие L. reuteri 

в сочетании с богатой триптофаном диетой , что свидетельствует 

овзаимодействии микробиома кишечника с адаптивной иммунной системой [191].  

Ряд метаболитов комменсальных бактерий, включая нейромодуляторы, 

бактериоцины, желчные кислоты, холин и короткоцепочечные жирные кислоты, 

оказывают иммуномодулирующий эффект. Взаимодействие микробиоты с 

хозяином на уровне кишечника приводит к высвобождению цитокинов, 

хемокинов, нейротрансмиттеров, нейропептидов, эндокринных мессенджеров и 

микробных продуктов метаболизма, которые могут проникать в кровеносную и 

лимфатическую системы или оказывать влияние на нейронные сообщения, 

передаваемые блуждающими и спинномозговыми афферентными нейронами для 

постоянной связи с мозгом и контроля состояния здоровья и, возможно, 

регуляции функций нервной системы [194, 221].  

Таким образом, динамическое равновесие между состоянием кишечной 

микробиоты и нервной системы поддерживается различными регуляторными 

механизмами (нервными, гуморальными, иммунными). В результате разобщения 

структурно-функциональных взаимосвязей в данной двунаправленной 
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коммуникации могут отмечаться существенные нарушения состояния нервной 

системы, и, как следствие, изменение важных показателей жизнедеятельности 

организма и его адаптивного потенциала. Важную роль в данных процессах 

играет повышение проницаемости кишечной стенки. 

 

1.2. Механизмы повышения проницаемости кишечной стенки при стрессе 

 

Барьер слизистой оболочки толстой кишки, отделяющий просвет 

кишечника от внутренней среды, включает в себя пристеночную микробиоту, 

слой слизи и слизистую оболочку, в которой помимо однослойного столбчатого 

эпителия находятся бокаловидные, энтероэндокринные и М-клетки. Внутри 

собственной пластинки имеются кровеносные и лимфатические сосуды, 

иммунные клетки (тучные, плазматические, дендритные, лимфоциты, макрофаги, 

эозинофилы, клетки) и значительное количество внутренних и внешних нервных 

окончаний. Все эти компоненты обладают исключительной реактивностью и 

адаптивностью, а также критическими эффекторными и модулирующими 

функциями, которые играют важную роль в контроле воспаления, 

метаболических процессов, всасывания, секреции и транспорта макромолекул. 

Коммуникация при этом осуществляется за счет высвобождения широкого 

спектра химических медиаторов: нейропептидов, нейрогормонов, 

нейротрансмиттеров, цитокинов, хемокинов, факторов роста и других 

регуляторных молекул [19].  

Энтероциты плотно связаны друг с другом, герметизируя парацеллюлярное 

пространство через апикальный соединительный комплекс, состоящий из 

плотных контактов, адгезивных соединений и десмосом [89]. Трансмембранные 

белки плотных контактов (окклюдин и клаудины) образуют сложные системы, 

взаимодействующие с белками zonula occludens, которые связываются с 

актиновым цитоскелетом. Парацеллюлярное пространство не является полностью 

непроницаемым для молекул и антигенов, позволяя ограниченному количеству 
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молекул (менее 400 Да) проникать через него и достичь собственной пластинки. 

Данный механизм играет ключевую роль в индукции иммунной толерантности. 

Нарушение кишечного барьера приводит к неконтролируемому потоку антигенов 

и микроорганизмов из просвета вглубь слизистой оболочки, что может вызвать 

активацию иммунитета, а также привести к развитию воспаления [154, 202, 213]. 

Таким образом, жесткая регуляция проницаемости кишечника является 

центральным механизмом предотвращения развития в нем воспалительных 

реакций [19].  

Многочисленные исследования демонстрируют повышение проницаемости 

кишечника под воздействием острых и хронических стрессоров через различные 

механизмы [109, 199]. Наиболее актуальными из них являются: высвобождение 

КРФ, активация тучных клеток (ТК), эозинофилов, дендритных клеток (ДК) и 

эпигенетические изменения в генах, кодирующих белки межэпителиальных 

контактов [242]. Наиболее актуальными из них являются активация клеточных 

элементов (тучные клетки, эозинофилы, дендритные клетки) и эпигенетических 

механизмов, выделение нейроэндокринных факторов (КРФ) и нейропептидов, а 

также воспалительная реакция при транслокации бактерий, роль которых 

изложена ниже. 

Установлено, что при моделировании вызванного стрессом повышения КРФ 

путем его экзогенного введения наблюдалось увеличение проницаемости толстой 

кишки [229], однако оно не развивалось при предварительном введении 

неселективного антагониста КРФ астрессина или КРФ9-41 [93, 171, 179]. При этом 

селективный агонист рецептора КРФ-1 кортагин, селективный антагонист 

рецептора КРФ-1 SSR-125543 и селективный антагонист рецептора КРФ-2 

антисаувагин-30 снижали проницаемость толстой кишки, что свидетельствует об 

участии обоих рецепторов КРФ в модуляции данного процесса [97, 128, 198]. 

В исследованиях на нескольких линиях культивируемых эпителиальных клеток 

показано, что КРФ индуцирует повышенную регуляцию TLR4, а предварительная 

обработка антагонистом рецептора КРФ2 анталармином не вызвала подобного 

ответа. Сопутствующее присутствие КРФ и липополисахарида (ЛПС) повышало 
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проницаемость стенки кишки для пероксидазы хрена и снижало 

трансэпителиальную резистентность. Данный эффект корригировался 

антагонистом рецептора КРФ2 и астрессином 2-B на фоне повышения уровня 

клаудина-2. Аналогичным образом, экспрессия TLR4 и клаудина-2 увеличивалась 

в тонком и толстом кишечнике беременных мышей, подвергнутых 10-дневному 

воздействию, в сочетании с увеличением проницаемости стенки для пероксидазы 

хрена. Данный эффект нивелировался введением спирального КРФ9-41 и антител к 

клаудину [260].  

Важным механизмом повышения проницаемости барьера слизистой 

оболочки толстой кишки является формирование патогенетической цепи стресс-

КРФ-тучные клетки. Так, в кишечнике изменения секреции и проницаемости 

эпителиальных барьеров коррелируют со степенью инфильтрации ТК [291]. 

В условиях стресса мозг может влиять на состав микробиоты через гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковую ось и за счет секреции кортизола изменять 

проницаемость и барьерную функцию кишечника. ТК чувствительны к 

компонентам данной оси, поскольку на них локализованы рецепторы к КРФ, 

активация которых приводит к высвобождению цитокинов и других 

провоспалительных медиаторов [162]. Известно, что КРФ усиливает 

трансклеточное поглощение макромолекул в слизистой оболочке толстой кишки 

человека in vitro через рецепторы КРФ1 и КРФ2, экспрессируемые на 

субэпителиальных ТК [116]. 

В основе взаимосвязи между проявлениями стресса и реакциями со стороны 

желудочно–кишечного тракта находится взаимодействие мозга и ТК за счет 

вовлечения блуждающего нерва [210, 216]. Так, ЦНС через внешние сенсорные 

блуждающие нервы вызывает дегрануляцию ТК кишечника, тогда как 

симпатическая активация блокирует данный процесс. В данном случае ТК, 

высвобождая биологически активные вещества, играют роль эффекторных клеток 

при неиммунном стимуле [290]. 

У животных, лишенных ТК (крысы Ws/Ws и мышей W/W (v), в условиях 

хронического стресса сохранялось нормальное функционирование желудочно-
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кишечного тракта, не отмечалось изменений структуры и функции эпителия, 

взаимодействия бактерий и эпителиальных клеток, а также признаков 

инфильтрации воспалительными клетками. Однако при этом наблюдались 

внекишечные проявления стресса: потеря веса, повышенный уровень 

кортикостерона и эмоциональности [88]. Также было показано, что 

фармакологическое ингибирование активации ТК нивелировало вызванную 

стрессом повышенную проницаемость кишечника в различных моделях у 

животных [93, 106, 209]. Так, предварительное введение стабилизатора ТК 

доксантразола корригировало или полностью нивелировало повышение 

проницаемости кишечника в ответ на иммобилизационный стресс или 

внутрибрюшинное введение КРФ [248, 262]. Кроме того, КРФ вызывал 

гиперплазию ТК и увеличение адгезии бактерий и/или их проникновение в 

слизистую оболочку крыс, тогда как у крыс с дефицитом ТК таких изменений не 

отмечалось [83]. При этом известно, что стимуляция рецептора КРФ1 

индуцировала повышенную секрецию, тогда как активация рецептора КРФ2 

вызывала увеличение проницаемости стенки [83, 248].  

Увеличение кишечной парацеллюлярной проницаемости под влиянием КРФ 

может развиваться за счет зависимого от ТК высвобождения ФНО-α и протеаз 

[222]. Установлено, что высвобождаемые при активации ТК триптазы индуцирует 

разрушение ПК посредством активации рецепторов, активируемых протеазой-2 из 

эпителиальных клеток [214, 233]. Данные рецепторы могут модулировать 

кишечную нейротрансмиссию, секрецию, моторику и проницаемость эпителия, а 

также регулируют воспалительные реакции в кишечнике [295]. Контакты между 

ТК и нервными волокнами кишечника были показаны в слизистой оболочке 

желудочно-кишечного тракта и при воспалении их число увеличивает [62, 160]. 

при этом ТК взаимодействуют двунаправленно как с кишечной, вегетативной, так 

и с центральной нервной системой через различные медиаторы и нейропептиды 

[85].  

ТК являются важным связующим звеном между энтеральной НС и ЦНС. В 

кишечнике они располагаются в непосредственной близости с сенсорными 
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нервными волокнами слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, включая 

висцеральные афференты, которые экспрессируют ванилоидные рецепторы1 

(TRPV1). Активация данных рецепторов на первичных сенсорных нейронах 

способствует нейрогенному воспалению [289]. Афферентная иннервация 

кишечных ТК может вызвать высвобождение гистамина, который действует через 

четыре типа гистаминовых рецепторов (HR). Активация HR1 и HR2 влияет на 

функцию кровеносных сосудов (расширение и повышенная проницаемость), 

гладких мышц (сокращение) и эпителиальных клеток (выработка слизи). 

Гистамин также воздействует на эпителиальные клетки, дендритные клетки, 

способствует активации T-хелперов (Th) 1 через HR1 и подавляет активацию 

клеток Th1 и Th2 через HR2 [81]. 

Важную роль в изменении проницаемости кишечника играют эозинофилы и 

нейропептиды. Показано, что основной основной белок эозинофилов влияет на 

барьерную функцию посредством подавления окклюдина независимым от ТК 

способом [125]. Субстанция P индуцирует высвобождение вазоактивных 

медиаторов из ТК, макрофагов и Т-клеток, способствуя секреции хлоридов, 

повышению проницаемости кишечника и сосудов [149, 209]. За счет увеличения 

под действием субстанции P экспрессии рецептора КРФ1 на ТК КРФ индуцирует 

экспрессию специфического рецептора нейрокинина (NK)-1 [249]. Показано, что в 

условиях психологического стресса SP через рецепторы NK-1 и NK-2 

индуцировала высвобождение из эозинофилов КРФ, который приводил к 

активации ТК и дальнейшей дисфункции эпителиального барьера [238]. 

Важную роль в регуляции иммунной функции и проницаемости кишечника 

играют дендритные клетки посредством выработки КРФ, усиленной бактериями-

комменсалами [105]. Аналогичным образом, агонисты рецепторов КРФ1 и КРФ2 

оказывают двухфазное действие на макрофаги. На ранних стадиях 

воспалительной реакции они подавляют высвобождение ФНО-α посредством 

индукции циклооксигеназы-2/простагландина E2, а на более поздних этапах 

индуцируют транскрипцию ФНО-α [107]. 
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Установлено, что вызванное стрессом увеличение парацеллюлярной 

проницаемости кишечника может индуцироваться и фактором роста нервов 

(NGF), высвобождение которого происходжит при активации рецепторов КРФ1 

на ТК. В частности, повышение проницаемости толстой кишки при стрессе на 

модели материнской депривации происходит при повышенной экспрессии NGF 

[215]. При этом КРФ, действуя через КРФ1 рецептор, стимулировал 

высвобождение NGF из ТК, что, в свою очередь, было ассоциировано с 

повышенной парацеллюлярной проницаемостью кишечника [224].  

Одним возможных механизмов повышения проницаемости кишечника 

также является изменение эпигенетической регуляции генов, кодирующих белки 

межклеточных контактов. Так, установлена потенциальная роль H3K9me3 в 

увеличении парацеллюлярной проницаемости в условиях хронического стресса, 

который увеличивал репрессивное метилирование гистона H3K9me2/me3 и 

снижал связывание транскрипционного GR с промоторами генов Ocln и Cldn-1, 

что приводило к пониженной регуляции экспрессии белка и увеличению 

парацеллюлярной проницаемости [157]. Кроме того, применение кортизола на 

модели колоноида человека приводило к снижению экспрессии Ocln. Данный 

эффект гормона нивелировался антагонистом GR RU486. Увеличение 

метилирования H3K9 и снижение уровней белков ПК может происходить под 

действием ИЛ-6 и данные изменения корригнировались селективным 

ингибиторов метилирования H3K9 UNC0642 [157]. Также отмечена возможная 

роль метилирования репрессивного гистона H3K27 в снижении экспрессии белков 

ПК [111]. Определенную роль в понижающей регуляции экспрессии гена и белка 

ПК в эпителии кишечника могут играть и реципрокные изменения (снижение 

функции) в гистонах-активаторах, такие как ацетилирование H3K27, которые 

связаны с активной экспрессией гена [153]. 

Таким образом, в результате вышеописанных стресс-индуцированных 

процессов в стенке толстой кишки происходит изменение проницаемости 

эпителиального барьера (рисунок 1), что способствует транслокации 
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микроорганизмов и их антигенов в слизистую оболочку кишечника [122, 208, 

253]. 

 

 

 

Рисунок 1 – Механизмы повышения проницаемости эпителия толстой кишки при 

стрессе [19] 
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Миграция бактерий и бактериальных антигенов через слизистую оболочку 

кишечника, в свою очередь, вызывает повышенный провоспалительный 

иммунный ответ [87, 117, 185]. Так, грамотрицательные бактерии содержат ЛПС в 

стенках и везикулах, а его присутствие определяется CD14-TLR4 на клетках CD14 

(нейтрофилах, макрофагах и дендритных клетках [167]). Путь TLR4/NLRP3 

играет ключевую роль в регулировании гомеостаза кишечника, поддержании 

целостности кишечного эпителиального барьера и снижении смертности при 

экспериментальном колите, а также может влиять на состав кишечной 

микробиоты [298]. Взаимодействие TLR4, CD14 и ко-рецептора MD-2 приводит к 

активации домена смерти MyD88, который рекрутирует и активирует белки-

линкеры: интелейкин-1 рецептор ассоциированую киназу (IRAK) 4, IRAK1 и 

ассоциированный с рецептором ФНО фактор 6 (TRAF6). TRAF6 может 

образовывать комплекс с UBC1/3UEV1A и функционировать как 

убиквитинлигаза E3, которая активирует трансформирующий фактор роста-β в 

активированную киназу 1 (TAK1) на мембране. Затем TAK1 активирует 

нижестоящие ингибирующие пути IkB-киназы и MAPK и за счет этого усиливает 

воспалительной реакции [62, 111]. В свою очередь, NLRP3 связывается с апоптоз-

ассоциированным Speck-подобным белком (ASC), что приводит к повышенной 

выработке прокаспазы-1. В дальнейшем данный белок преобразуется в 

активированную каспазу-1, способствующей секреции ИЛ-1β и развитию 

воспалительной реакции [143, 169]. Взаимодействие ЛПС с TLR4 также 

активирует MyD88-независимый путь с последующим высвобождением NF-κB и 

регуляторного фактора интерферона 3 (IRF3), их транслокацией в ядро и 

активацией инфламмасомы NLRP3 [283]. Результатом данного каскада 

внутриклеточных реакциях является увеличение экспрессии провоспалительных 

цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИФНγ) в колоноцитах и увеличение их уровней в 

сыворотке крови [84, 146, 232]. 
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1.3. Биологические эффекты пептидов семейства меланокортинов и их 

синтетических аналогов 

 

В настоящее время в литературе накоплен достаточно большой объем 

информации о группе меланокортиновых пептидов, обладающих широким 

спектром биологической активности. Меланокортины образуются в результате 

посттрансляционного процессинга общего белка-предшественника – 

проопиомеланокортина (ПОМК). ПОМК также может вырабатываться вне 

гипофиза, например, в дугообразном ядре гипоталамуса и ядре солитарного 

тракта ствола головного мозга, спинном мозге и ганглии дорсального корешка. 

Матричная РНК ПОМК также обнаруживается в лимфоцитах и моноцитах. После 

синтеза ПОМК подвергается протеолизу проконвертазами (PC). Проконвертаза 1 

(PC1) расщепляет ПОМК с образованием про-γ−меланоцитстимулирующего 

гормона (МСГ), АКТГ и β-липотропина, из которых после действия PC2 

образуются α-, β-, γ-МСГ, β-эндорфин и кортикотропиноподобный 

промежуточный пептид (CLIP) [165, 175].  

Меланокортин оказывают влияние на процессы памяти и обучение, 

терморегуляцию, болевую чувствительность, сердечно-сосудистую, иммунную 

систему и пищевое поведение. Свои биологические эффекты они реализуют 

путем связывания с пятью подтипами MCR. В структуре всех меланокортинов 

имеется общая аминокислотная последовательность His-Phe-Arg-Trp, который 

является минимально необходимой для связывания с рецепторах и их 

последующей активацией.  

MC1R является классическим рецептором для МСГ и экспрессируется в 

коже, волосяных фолликулах, околопроводном сером веществе, 

моноцитах/макрофагах, лимфоцитах, нейтрофилах и астроцитах. Также 

установлено, что E.coli кишечной микробиоты продуцирует структурно и 

функционально аналогичный АКТГ и α-МСГ меланокортиноподобный пептид 

(MECO-1 – меланокортиноподобный пептид E. coli), оказывающий 
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противоспалительный эффект. Показано, что МЕСО-1 in vitro связывается с 

MC1R, что позволяет предположить наличие MC1R в стенке кишечника [218].  

Классический рецептор АКТГ MC2R экспрессируется в коре надпочечников 

и регулирует стероидогенез в надпочечниках и пролиферацию их клеток. MC2R 

также экспрессируется в хондроцитах и остеобластах.  

Большинство MC3R экспрессируются главным образом в ЦНС (коре, 

таламусе, гипоталамусе, гиппокампе, миндалевидном теле, ядре одиночного пути, 

и перегородке), также этот подтип рецепторов был обнаружен в плаценте, сердце, 

кишечнике человека, лимфоцитах и макрофагах.  

MC4R экспрессируется во многих областях мозга, включая кору головного 

мозга, гиппокамп (СА1 и СА2 области), зубчатую извилину, миндалину, 

септальную область, стриатум, таламус, гипоталамус, ствол головного мозга, ядро 

одиночного пути и спинной мозг.  

MC5R широко экспрессируется в коже, надпочечниках, адипоцитах, 

скелетных мышцах, костном мозге, почках, печени, легких, селезенке, тимусе, 

гонадах, матке и головном мозге. Также меланокортины могут оказывать 

иммуномодулирующее действие через MC5R В-, Т-лимфоцитов и тучных клеток. 

Для регуляции экспрессии MCRs, их активации и внутриклеточной 

сигнализации необходимы вспомогательные белки – MRAP1 и MRAP2. MRAP1 

необходим для передачи сигналов с MC2R. Позже в надпочечниках и 

гипоталамусе был обнаружен близкородственный ему белок MRAP2. MRAP1 

необходим для активации MC2R-сигнализации, тогда как MRAP2 считается его 

конкурентным ингибитором. Помимо регуляции сигнализации с MC2R, MRAP 

также взаимодействуют и с другими MCRs [164, 196].  

MCRs в основном связаны с Gs-белками и сигнализация с них приводит к 

активации аденилатциклазы, затем образовавшийся циклических 

аденозинмонофосфат (цАМФ) активирует протеинкиназу А (PKA), которая, в 

свою очередь, дополнительно индуцирует фосфорилирование фактора 

транскрипции и влияет на транскрипцию нижестоящих генов. В дополнение к 
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классическому пути MCRs могут также передавать сигналы другие вторичные 

мессенджеры [207].  

Активация MC1R запускает образование цАМФ, повышает уровень Ca2+ и 

активирует ERK1/2. Опосредованная α-МСГ активация PKA индуцирует 

фосфорилирование транскрипционного фактора CREB. Показано, что цАМФ 

активирует RAP-1 через PKA и дополнительно индуцирует фосфорилирование 

RAS, который активирует B-RAF, MEK и ERK1/2. В клетках пигментного 

эпителия сетчатки α-МСГ активирует сигнальные пути ERK1/2 и AKT/mTOR, 

уменьшая повреждение клеток, вызванное перекисью водорода [247].  

MC2R способен передавать сигналы через Ca2+, PKC и ERK1/2, активируя 

несколько транскрипционных факторов, таких как CREB, c-Fos и c-Jun. 

Ключевыми факторами, определяющими, какие пути могут быть активированы в 

различных ситуациях, могут являться сила и продолжительность стимулов, 

которые могут зависеть не только от типа клетки и концентрации агониста, но 

также от экспрессии и плотности MC2R на поверхности клеток [247].  

MC3R также способен и передавать сигнал как через Gs/цАМФ/PKA, так и 

через ERK1/2, повышать внутриклеточные уровни Ca2+ и взаимодействовать с 

PKC-путем. Кроме того, передача сигнала пролиферативного сигнала в нейронах 

с MC3R может идти как по ERK1/2, так и по PI3K- и Gi/o-зависимому механизму, 

что может определять нейротрофическую роль MC3R в ЦНС [247].  

MC4R может соединяться с Gs, Gi/o и Gq и запускать, помимо PKA, PKC-, 

PI3K- и ERK1/2-сигнальные пути. Стимуляция MC4R клеток гипоталамуса 

способствует активации цАМФ и транзиторному фосфорилированию ERK1/2 по 

пути Ca2+/PKC. Кроме того, показано PI3K-зависимое фосфорилирование ERK1/2. 

PKA-независимая передача сигналов ERK1/2 является важным механизмом для 

опосредования антиапоптотических эффектов меланокортинов в клетках 

гипоталамуса [247].  

MC5R при активации вызывает два параллельных сигнала - цАМФ/PKA и 

ERK1/2. При этом активация ERK1/2 происходит независимо от PKA, PKC и AKT 
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и приводит к последующему фосфорилированию 90-кДа рибосомальных S6-киназ 

и активируемой митогеном и стрессом протеинкиназы 1 [247].  

Широкий спектр физиологических и биологических эффектов природных 

меланокортинов, наличие 5 типов рецепторов и их высокая распространенность в 

организме обуславливает целесообразность поиска синтетических аналогов 

меланокортинов для коррекции стресс-индуцированных изменений в организме. 

Показано, что селективный антагонист MC4R HS014 оказывает 

антидепрессантное и анксиолитическое действие в условиях острого 

иммобилизационного стресса. Так, интраназальное введение HS014 приводило к 

снижению времени иммобилизации в тесте принудительного плавания, 

увеличению времени нахождения животного в открытых рукавах, снижению 

времени, проведенного в закрытых рукавах, числа свешиваний, индекса 

тревожности в тесте приподнятого крестообразного лабиринта, а также 

увеличению времени нахождения в центре и уменьшению числа фекальных 

болюсов в тесте открытого поля [174]. У животных, получавших интраназально 

HS014, отмечалось снижение уровня мРНК тирозин-гидроксилазы (лимитирует 

скорость биосинтеза норадреналина в голубом пятне), кортикостерона в плазме и 

экспрессии глюкокортикоидных рецепторов в гиппокампе [101]. Кроме того, 

HS014 оказывает анксиолитическое и антидепрессантное действие на модели 

социальной изоляции. Его внутрижелудочковое введение после 6-недельной 

изоляции от матери приводило к увеличению времени нахождения в открытых 

рукавах ПКЛ и снижению времени фризинга [179]. Также HS014 снижал 

стремление к возобновлению употребления никотина абстинентными крысами в 

условиях стресса [56].  

Такие антагонисты MC4R как MCL0020, MCL0129 и MCL0042 в условиях 

острого иммобилизационного стресса и стресса, вызванным принудительным 

плаванием, оказывали анксиолитический эффект в тестах темной-светлой камеры, 

ПКЛ и конфликтной ситуации по Vogel [67, 142, 144, 151]. 

Также показана стресс-лимитирующая активность антагониста MC3/4R 

SHU9119. В условиях острого иммобилизационного стресса введение SHU9119 
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как в медиальное ядро миндалевидного тела, так и в желудочки головного мозга, 

приводило к увеличению времени нахождения животных в открытых рукавах 

ПКЛ, уменьшению потребления пищи, а также снижению уровня кортикостерона 

в плазме крови [163, 218]. Кроме того, в условиях эфирного стресса SHU9119 

нивелировал стресс-индуцированную анорексию и снижал уровень 

кортикостерона в плазме крови [29]. Таким образом, меланокортиновая система 

играет важную роль в развитии стрессорной реакции.  

В настоящее время в клинической практике применяется созданный 

на основе основе меланокортинов фармакологический препарат Семакс, 

представляющий собой синтетический аналог участка АКТГ4-7, защищенный 

от действия эндопептидаз путем присоединения глипролина Pro-Gly-Pro (PGP). 

Препарат рекомендован для лечения интеллектуально-мнестических расстройств 

при сосудистых поражениях головного мозга, а также для повышения 

адаптационных возможностей в экстремальных условиях и профилактики 

психического утомления в наиболее тяжелые периоды работы в стрессовых 

условиях [185].  

Для семакса установлены стресс-протекторные эффекты на различных 

моделях стресса. Так, в условиях острого иммобилизационного стресса (ОИС), 

внутрибрюшинное введение в дозе 100 мкг/кг ослабляло когнитивные нарушения, 

а также оказывало анксиолитическое действие [70]. Установлено, что в условиях 

острого стресса на моделях принудительного плавания в холодной воде и 

прерывистого элктроболевого раздражения введение гептапептида приводило 

к ослаблению опиоидной формы вызванной стрессом анальгезии у крыс в тесте 

давления на лапу, но не корригировало стресс-индуцированное снижение 

исследовательской активности и уровень тревожности [55]. Показано, что 

внутрибрюшинное введение семакса в условиях острого эмоционально-болевого 

и иммобилизационного стресса снижало выраженность акцидентальной 

инволюции тимуса, нормализовало структуру печеночной паренхимы, снижало 

выраженность ее дистрофии, приводило к уменьшению площади гепатоцитов и 

степени выраженности их гидропической дистрофии и увеличению числа 
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многоядрышковых гепатоцитов [235, 236]. Также АКТГ4-7-ПГП приводил 

к восстановлению белок-синтезирующей функции и уменьшению выраженности 

свободно-радикального окисления в ткани печени, снижению уровней 

сывороточных трансаминаз [236, 244]. Также была проведена оценка стресс-

лимитирующего эффекта АКТГ4-7-ПГП с использованием полногеномного 

секвенирования РНК гиппокампа крыс, подвергнутых острому 

иммобилизационному стрессу. Показано, что семакс приводил к увеличению 

экспрессии генов, кодирующих структурные белки рибосом, изменению 

экспрессии генов ферментных систем и транспорта. Кроме того, антистрессорное 

действие семакса было ассоциировано с изменением экспрессии генов 

нейросигнализации и сплайсинга, а также со снижением экспрессии генов, 

связанных с функционированием лизосом [41].  

В ряде работ установлена активность семакса при хроническом стрессе. Так, 

в условиях 14-дневного ХИС при введении семакс оказывал анксиолитическое 

действие: в тесте открытого поля наблюдалось значительное уменьшение 

эмоциональности и тревожности в виде снижения числа уринаций, количества 

актов короткого груминга, двигательной активности в центральных квадратах и 

показателей тревожности в сравнении с контрольными стрессированными 

животными [284]. Кроме того, в тесте приподнятого крестообразного лабиринта 

АКТГ4-7-ПГП увеличивал время нахождения животных на центральной площадке 

при уменьшении времени их пребывания в закрытых рукавах. На фоне всех 

перечисленных эффектов установлено снижение уровня кортикостерона 

в сыворотке крови на 14 сутки действия ХИС по сравнению со стрессированными 

животными, получавшими физиологический раствор, а также установлена 

дозозависимая корреляция между концентрацией кортикостерона в сыворотке 

крови и показателями тревожности [284]. В условиях социального стресса семакс 

также оказывал анксиолитическое действие: у животных в агрессивным и 

субмиссивным типами поведения отмечалось увеличение времени и числа 

заходов в открытые рукава, и числа выглядываний из закрытых рукавов в тесте 

приподнятого крестообразного лабиринта, а в тесте открытого поля – увеличение 
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горизонтальной и вертикальной активности, числа пересеченных центральных 

квадратов и снижение количества оставленных фекальных боллюсов [101, 102].  

Введение АКТГ4-7-ПГП в условиях неонатального стресса в течение первых 

21 дней жизни детенышам крыс вызывало снижение уровня тревожности, рост 

ориентировочно-исследовательской активности и улучшение обучения крыс 

на фоне восстановления до контрольных значений уровня кортикостерона [103]. 

Отмечалось, что применение семакса в условиях хронического непредсказуемого 

стресса приводило к нивелированию стресс-индуцированой тревожности и 

депрессии, а также к нормализации набора массы тела и снижению относительной 

массы надпочечников [152]. 

Установлено, что введение семакса на фоне 5-дневного 

иммобилизационного стресса приводило к снижению числа многоядрышковых 

гепатоцитов в центральном отделе дольки, и увеличению данного показателя 

в периферическом отделе [34]. Кроме того, в условиях иммобилизационного 

стресса семакс вызывал снижение уровней сывороточных трансаминаз и 

активности перекисного оксиления липидов в печени, а также повышение уровня 

общего белка [13]. В условиях повторяющегося на протяжении 5 дней 

эмоционально-болевого стрессорного воздействия семакс приводил в 

восстановлению балочной структуры паренхимы печени на фоне снижения 

выраженности цитолитического синдрома, свободно-радикального окисления в 

печени и восстановления протеинсинтезирующей функции печени [139, 244]. 

Результатом стрессорного воздействия на организм также могут являться 

качественные и количественные изменения состава микробиоты толстой кишки, 

что приводит к реорганизации в функционировании в ЦНС посредством 

изменений в кишечной-мозговой оси. В связи с этим необходимо отметить 

влияние семакса на состав микробиоты толстой кишки в условиях 2-недельного 

ХИС, при котором ежедневное внутрибрюшинное его ведение за 30 минут до 

стрессорного воздействия корригировало стресс-индицированные изменения 

качественного и количественного состава пристеночной микробиоты толстой 

кишки. При этом отмечалось увеличение числа представителей облигатной 
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микробиоты (лактобактерий, бифидобактерий, кишечной палочки с нормальной 

ферментативной активностью), уменьшение содержания условно-патогенных 

микроорганизмов (цитробактеров, морганелл, ацинетобактеров, энтерококков), 

а также снижение числа золотистых стафилококков, коагулазоотрицательных 

стафилококков и грибов рода Candida [102] . 

Известно, что между состоянием пристеночной микробиоты и 

морфофункциональным состоянием стенки толстой кишки имеются тесные 

взаимосвязи. Стресс-индуцированные изменения в ней приводят к изменению 

адгезивных свойств как эпителия слизистой оболочки, так и микроорганизмов на 

ней, а также к повышению ее проницаемости, которое может привести 

к транслокации бактерий в подслизистый слой и развитию воспаления стенки 

кишки с дальнейшим развитием нарушений функций нервной системы. АКТГ4-7-

ПГП в условиях ХИС приводил к восстановлению гистоархитектоники 

слизистого слоя толстой кишки (увеличению высоты крипт и числа бокаловидных 

клеток), уменьшению выраженности дезорганизационных, дисциркуляторных и 

дистрофических изменений, снижению воспалительной инфильтрации и 

экссудации, а также числа тучных клеток [212]. 

Также показано иммуномодулирующее и цитопротекторное действие 

АКТГ4-7-ПГП в условиях стрессорного воздействия: отмечалось снижение 

концентрации ИЛ-1β в условиях социального, информационного и иммунного 

стрессов [33], а также иммуномодулирующее действие информационного стресса 

[48]. В условиях информационного стресса семакс также вызывал снижение 

выраженности перекисного окисления липидов и уровней апоптотических 

факторов (каспазы-3 и -8) в сыворотке крови, в условиях социального стресса – 

повышение содержания мозгового нейротрофического фактора и фактора роста 

нервов [73, 237, 241]. Также АКТГ4-7-ПГП корригировал нарушения гемостаза, 

вызванные воздействием острого и хронического иммобилизационного стресса 

[121, 246].  

В связи с повышением актуальности изучения роли вспомогательных 

пептидов меланокортиновых рецепторов представляет собой интерес изучение 
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биологических эффектов аналогов участка АКТГ15-18 (Lys-Lys-Arg-Arg), который 

отвечает за связывание меланокортинов с MRAP. Показано, что пептид АКТГ15-18 

и его синтетический аналог АКТГ15-18-ПГП нивелировали тревожность, 

вызванную острым электроболевым стрессом, при введении за 20 ч и за 30 мин до 

стрессорного воздействия. В тесте приподнятого крестообразного лабиринта 

отмечалось увеличение времени, проведенного в открытых рукавах, числа 

заходов в рукава, свешиваний, снижение времени в закрытых рукавах, а в тесте 

«О-образный лабиринт» отмечалось увеличение времени в открытых секторах, 

числа заходов в них и количества свешиваний. Кроме того, оба пептида 

приводили к снижению уровня кортикостерона в сыворотке крови. Следует 

отметить, что эффект АКТГ15-18-ПГП более выраженный и продолжительный, чем 

АКТГ15-18 [18]. 

Также изучены эффекты олигопептидов – аналогов участка АКТГ15-18 в 

условиях острого иммобилизационного стресса. Так, пептиды ацетил-(D-Lys)-

Lys-Arg-Arg-амид и ацетил-(D-Lys)-Lys-(D-Arg)-Arg-амид нивелировали стресс-

индуцированные структурные изменения в надпочечниках и печени, снижали 

выраженность свободно-радикального окисления, стабилизировали углеводный 

обмен и показатели периферической крови у крыс [152, 242, 251]. 

Таким образом, меланокортиновую систему можно рассматривать как одну 

из стресс-лимитирующих систем, а применение синтетических производных 

природных меланокортинов как перспективное направление коррекции 

стрессиндуцированных изменений в гомеостазе на различных уровне организации 

организма. 
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1.4. Пептид АКТГ6-9-ПГП: биодоступность, механизмы деградации и 

биологических эффектов 

 

Пептид АКТГ6-9 (His-Phe-Arg-Trp) является активным центром АКТГ, 

который взаимодействует со всеми типами меланокортиновых рецепторов (MCR), 

кроме MC2R [247, 252]. Присоединение трипептида Pro-Gly-Pro к С-концу этой 

молекулы повышает её устойчивость к действию карбоксипептидаз и 

способствует пролонгации биологических эффектов.  

Важным аспектом при изучении эффектов АКТГ6-9-PGP является оценка 

биодоступности пептида при различных способах введения, механизмов его 

биодеградации и устойчивости, распределения и накопления в различных 

органах, а также путей элиминации. Установлено, что при внутривенном 

введении АКТГ6-9-ПГП снижение его содержания происходит с нарастающей 

скоростью: через 1 час концентрация падает на 67%, а через 2 часа – на 86% [186, 

258] при среднем времени нахождения пептида в крови (MRT) 108 минут. При 

интраназальном введении АКТГ6-9-ПГП концентрация пептида поддерживается 

практически на одном уровне в течение двух часов: 0,37 и 0,38 пмоль/г через 

1 и 2 ч соответственно, MRT составило 131 мин [204, 265]. В данном случае время 

полной абсорбции из слизистой оболочки составило 161 минуту. Максимум 

общей радиоактивности и меченого пептида наблюдали через 120 минут после 

введения пептида, который составлял 1,12 пмоль/мл (0,08% от введенной дозы), 

через 5 ч его концентрация была 0,13 пмоль/мл [204, 265]. При внутривенном 

введении АКТГ6-9-ПГП отношение содержания пептида в мозге и крови крыс, 

в отличие от интраназального введения, значительно отличалось: отношение 

площади под кривой (AUC) концентрации пептида в мозге и крови при 

внутривенном введении составляла 0,132, а отношение AUC пептида в мозге и 

крови при интраназальном введении составляло 0,196. Показано, что около 33% 

от введенного в носовую полость пептида попадает в головной мозг путем 

прямого транспорта [186, 249]. 
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Установлено, что при протеолизе АКТГ6-9-ПГП в мозге и крови крыс 

независимо от способа введения из всех продуктов протеолиза пептида 

наблюдается наибольшая концентрация Pro-Gly-Pro. Следует отметить, что 

концентрация PGP в мозге при интраназальном введении была выше, чем в крови. 

При внутривенном введении наблюдалась обратная картина на фоне высокой 

концентрации триптофана [186, 258]. 

Известно, что наиболее важным механизмом протеолиза АКТГ6-9-ПГП 

является действие аминопептидаз, что подтверждается данными in vitro и in vivo 

о том, что содержание метаболита Trp-Pro-Gly-Pro было значительно больше, чем 

His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly, как при внутривенном, так и при интраназальном 

введении. Однако основную долю среди метаболитов АКТГ6-9-ПГП составляют 

короткие пептиды и отдельные аминокислоты. 

Изучение основных путей биодеградации и устойчивости проводилось с 

помощью хроматоспектрометрического анализа реакционных смесей АКТГ6-9-

ПГП с лейцинаминопептидазой и карбоксипептидазой Y, действующих на N- и 

C-конец пептидной молекулы соответственно, а также ферментных систем 

назальной слизи, крови и плазмы крови. Показано, что под действием 

лейцинаминопептидазы происходит сначала образование Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro 

(к 90-й минуте), а затем Trp-Pro-Gly-Pro и Arg-Trp-Pro-Gly-Pro (к 180-й минуте), 

при этом Trp-Pro-Gly-Pro является наиболее устойчивым к действию 

аминопептидаз. В случае гидролиза АКТГ6-9-ПГП карбоксипептидазой Y 

от C-конца происходит отщепление только конечного пролина с образованием 

устойчивого к действию карбоксипептидаз пептида His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly [203, 

264]. 

Установлено, что динамика гидролиза АКТГ6-9-ПГП в крови и плазме крови 

значительно отличается. Так, при инкубации пептида с ферментной системой 

крови через 30 минут оставалось 40% его исходного количества, через 60 минут – 

12%, а через 120 минут – 0%. При этом в плазме крови динамика гидролиза 

АКТГ6-9-ПГП была следующая: 30 мин – 91%, 60 мин – 78%, 120 мин – 56%, 

а продуктами гидролиза являлись Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro и Trp-Pro-Gly-Pro, что 
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свидетельствует о важной роли аминопептидаз в биодеградации АКТГ6-9-ПГП 

[204, 265]. В назальной слизи через 30 минут содержание АКТГ6-9-ПГП 

составляло 52%, через 60 минут – 31%, через 90 минут – 14%, через 120 минут – 

0% от введенного количества [204, 265]. 

Фаза активного перераспределения пептида между кровью и 

органами/тканями при внутривенном введении завершается примерно через 

5 минут, а равновесие достигается через 30 минут и его распределение 

в различных органах отличается. Так, наибольшее содержание пептида 

отмечалось в почках и печени: 5–9 пмоль/г после внутривенного введения и  

0,5–1,0 пмоль/г после интраназального. Наименьшее содержание пептида 

отмечалось в головном мозге: 0,05–0,1 пмоль/г при обоих способах введения. 

Соотношение содержания АКТГ6-9-ПГП в органах в порядке убывания может 

быть представлена в следующем виде: почки > печень > легкие > сердце > мозг 

[204, 265]. Показано, что содержание пептида в печени и почках было 

значительно выше, чем в крови, а в головном мозге наблюдалась обратная 

картина. Как при внутривенном введении, так и при интраназальном во всех 

органах (почки, печень, легкие, сердце) содержание АКТГ6-9-ПГП и его 

метаболитов постепенно уменьшается за исключением Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro. 

В головном мозге, в отличие от других органов, содержание пептида практически 

не зависит от способа введения и одним из основных продуктов гидролиза 

является His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly, что свидетельствует о важной роли мозговых 

карбоксипептидаз в биодеградации АКТГ6-9-ПГП [204, 265].  

Основную роль в экскреции АКТГ6-9-ПГП играют почки. При внутривенном 

введении элиминация пептида характеризуется высоким значением общего 

клиренса (579 мл/мин×кг) и невысокими значением константы скорости 

выведения (0,012/мин), при интраназальном введении данные показатели были 

несколько ниже – 371 мл/мин×кг и 0,01/мин соответственно. Установлено, что 

время полувыведения АКТГ6-9-ПГП при внутривенном введении составляет 

84,5 минуты и 71,4 минуты – при интраназальном [204, 265]. 
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На основании вышеизложенного можно заключить, что особенности 

биодоступности АКТГ6-9-ПГП, пути его биодеградации, распределения и 

накопления в различных органах, и, особенно, его способность проникать через 

гематоэнцефалический барьер и накапливаться в головном мозге могут во многом 

способствовать его полифункциональности и плейотропности эффектов.  

В настоящее время для АКТГ6-9-ПГП установлен широкий спектр 

биологических эффектов как при однократном, так и длительном введении при 

различных состояниях организма. Наиболее изученным является влияние пептида 

на функции нервной системы. В частности, исследованы его эффекты на 

супраспинальные и спинальные механизмы формирования болевой 

чувствительности. Так, в тесте «горячая пластина» установлено увеличение 

порога болевой чувствительности при введении АКТГ6-9-ПГП в дозе 5 мкг/кг на 

15-й и 45-й минутах эксперимента в 2,5 и 7 раз соответственно, а в дозе 

150 мкг/кг – в 3,2 и 8,7 раз. При введении пептида в дозах 0,5 и 50 мкг/кг 

отмечалась тенденция к альгическому эффекту, а в дозах 1,5 и 450 мкг/кг пептид 

не оказывал влияние не болевую чувствительность [81, 248]. При исследовании 

влияния пептида на спинальные механизмы болевой чувствительности в тесте 

отдергивания хвоста (tail-flick) показано, что через 30 минут после введения 

введение пептида в дозе 150 мкг/кг приводило к повышению порога болевой 

чувствительности, а дозе 5 мкг/кг - показана тенденция к алгическому эффекту 

[81, 248]. 

Кроме того, установлено влияние однократного введения АКТГ6-9-ПГП 

на уровень тревожности у крыс: в тесте приподнятого крестообразного лабиринта 

интраназальное введение пептида в дозе 0,05 мг/кг за 15 минут до эксперимента 

приводило к увеличению в открытых рукавах времени нахождения крыс, числа 

заходов в них и свешиваний, тогда как введение пептида за 20 ч до эксперимента 

не приводило к значимому изменению поведения крыс [36]. Также устанволено, 

что однократное внутрибрюшинное введение АКТГ6-9-ПГП может оказывать 

анксиогенное действие [16]. Так, в тесте конфликтной ситуации по Вогелю 

отмечалось снижение продолжительности питья при введении пептида в дозе 
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0,5 мкг/кг на 72%, 5 мкг/кг – на 62%, 50 мкг/кг – на 54%, 150 мкг/кг – на 75%, 

450 мкг/кг – на 59% в сравнении с контрольной группой. Также отмечалось 

снижение числа наказуемых взятий воды и числа электрических шоков: в дозе 

0,5 мкг/кг – в 6 и 3 раза соответственно, а в дозе 150 мкг/кг – в 1,5 раза. Следует 

отметить, что АКТГ6-9-ПГП при внутрибрюшинном введении не оказывал 

влияние на показатели тревожности в тесте приподнятого крестообразного 

лабиринта [56, 66, 103]. Однако в условиях острого иммобилизационного стресса 

отмечалось его анксиолитическое действие. Так, введение пептида в дозе 

10 мкг/кг за 30 минут до стрессорного действия приводило к увеличению 

продолжительности нахождения крыс в открытых рукавах и уменьшению 

в закрытых рукавах, а также к снижению числа заходов в закрытые рукава [70]. 

Наряду с этим показано, что однократное внутрибрюшинное введение 

АКТГ6-9-ПГП в дозе 450 мкг/кг оказывает антидепрессантное действие на крыс 

в тесте принудительного плавания по Порсолту, вызывая уменьшение времени 

иммобилизации и пассивного плавания, а также к увеличению 

продолжительности активного плавания. При этом введение АКТГ6-9-ПГП в дозах 

0,5-150 мкг/кг не изменяло поведение животных в данном тесте [247, 262]. 

Важным аспектом физиологической активности АКТГ6-9-ПГП является его 

положительное действие на процессы памяти и обучения. Так, при 

интраназальном введении пептида в дозе 0,05 мг/кг за 15 минут до обучения 

в тесте условной реакции пассивного избегания показало достоверное увеличение 

общего времени нахождения в светлой камере и снижение числа переходов 

в темный отсек при воспроизведении выработанного рефлекса [36]. 

Внутрибрюшинное введение пептида в дозах 0,5-150 мкг/кг увеличивало 

латентный период выхода в темную камеру, однако в дозе 450 мкг/кг данный 

эффект нивелировался [36]. 

На модели обучения и памяти с положительным подкреплением 

(Т-образный лабиринт) АКТГ6-9-ПГП стимулировал данные процессы. 

Итраназальное введение пептида в дозе 0,05 мг/кг за 15 минут до начала 

тестирования приводило к увеличению числа выполненных реакций, снижению 
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числа ошибок и латентного периода выхода из стартового отсека. Однако 

введение пептида за 20 ч до эксперимента не оказало значимого влияния 

на показатели обучения [36]. 

Отдельный интерес представляет изучение эффектов пептида в отличных 

от физиологических условиях, например, при стрессе. В условиях социального 

стресса внутрибрюшинное введение пептида АКТГ6-9-ПГП в дозе 100 мкг/кг/сут 

в течение 20 дней оказывало анксиолитическое действие на крыс Вистар в тесте 

ПКЛ. Кроме того, отмечалось снижение уровня эмоционального животных в виде 

снижения числа уринаций и фекальных болюсов [101, 240]. Также в условиях 

социального стресса пептид оказывает антидепрессантное действие, выявленное 

в тесте принудительного плавания в виде снижения времени иммобилизации и 

пассивного плавания на фоне увеличения продолжительности клайминга [8]. 

Нейротропные эффекты АКТГ6-9-ПГП также отмечены у крыс с аллоксан-

индуцированным сахарным диабетом в виде анксиолитического и 

антидепрессантного действия соответственно в тестах открытого поля 

принудительного плавания [5]. 

В основе вышеуказанных нейротропных эффектов АКТГ6-9-ПГП может 

являться его влияние на уровни нейротрофинов в головном мозге. Известно, что 

введение пептида повышало экспрессию мозгового нейротрофического фактора 

(BDNF) у стрессированных животных с агрессивным типом поведения [78]. 

Также важную роль в реализации данных эффектов пептида может играть его 

взаимодействие с рецепторами нервной системы. В настоящее время исследованы 

межмолекулярные взаимодействия АКТГ6-9-ПГП на цитоплазматических 

мембранах головного мозга с использованием тритий-меченых лигандов 

различных подтипов дофаминовых, каннабиноидных и ваниллоидных 

рецепторов. С использованием [3H]дофамина показано, что АКТГ6-9-ПГП прямо 

конкурирует за сайты связывания различных типов дофаминовых рецепторов и 

изменяет их конформацию за счет взаимодействия с сайтами аллостерической 

модуляции. Кроме того, пептид увеличивал число специфических сайтов 

связывания агониста каннабиоидных рецепторов [3H]CP55,940 на плазматических 
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мембранах гиппокампа крыс, а также блокировал связывание [3H]капсаицина (2H) 

с высо- и низкокоаффинными сайтами ванилоидных рецепторов соответственно 

на 20% и 52%, а в присутствии синтетического агониста каннабиноидных 

рецепторов CP55940 специфическое связывание составляло около 85% в обоих 

сайтах [103, 266]. Также показано, что введение АКТГ6-9-ПГП снижало 

связывание [3H]ГАМК на мембранах клеток гиппокампа в условиях острого 

иммобилизационного стресса [269].  

Наряду с влиянием на функции нервной системы для АКТГ6-9-ПГП 

установлены и иммунотропные эффекты. В условиях социального стресса пептид 

корригировал стресс-индуцированные нарушения клеточного и гуморального 

звеньев иммунитета в виде повышение индекса реакции гиперчувствительности 

замедленного типа, увеличения образования антител и восстановление 

фагоцитарной активности [6].  

Кроме того, имеются экспериментальные данные о влиянии АКТГ6-9-ПГП 

на состояние гемостаза. Интраназальное введение пептида в дозе 1 мкг/кг 

в течение 7 суток вызывало повышение антиаггрегантной и антикоагулянтной 

активности, которое сохранялось через 20 и 168 ч после последнего введения. 

Также установлено снижение индекса агрегации тромбоцитов на 27-36% [43], 

удлинение времени реакции (первая фаза коагуляции), увеличение времени 

образования сгустка (вторая фаза), снижение максимальной амплитуды (третья 

фаза) и константы синерезиса, увеличение тотальной константы свертывания 

крови, а также уменьшение общего индекса коагуляции [197, 259, 261]. Кроме 

того, отмечалось повышение АЧТВ и повышение фибринолитической активности 

плазмы крови крыс в виде увеличения суммарной, ферментативной и 

неферментативной фибринолитической активности крови [259, 260]. Также была 

проведена оценка эффектов АКТГ6-9-ПГП на показатели гемостаза на модели 

гиперхолестеринемии, вызванной высококалорийной диетой. Установлено, что 

интраназальное применение пептида в дозе 500 мкг/кг в течение 7 суток 

приводило к повышению противосвертывающей активности, снижению агрегации 

тромбоцитов и повышению фибринолитической активности (за счет как 
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ферментативного, так и неферментативного компонентов) [226]. Данные эффекты 

авторы связывают с наличием аминокислоты аргинина в составе пептидной 

молекулы. Подтверждением данному предположению может являться тот факт, 

что аналогичные пептиды, содержащие аргинин, показали сходные АКТГ6-9-ПГП 

эффекты в сравнении с глипролином Pro-Gly-Pro [259, 260]. 

В условиях метаболического синдрома АКТГ6-9-ПГП проявляет 

гипохолестериемический и гипогликемический эффекты [161, 256]. Так, 

у животных с метаболическим синдромом, получавших пептид, снижались 

уровни общего холестерина, липопротеинов низкой плотности, триглицеридов и 

глюкозы крови на протяжении эксперимента и отмечено увеличение 

выраженности эффектов через 7 суток после окончания введения АКТГ6-9-ПГП. 

Также у животных с метаболическим синдромом отмечалось замедление прироста 

массы тела и даже ее снижение на фоне применение пептида [161, 256]. 

С использованием культуры нейроглиальных клеток, полученных из коры 

головного мозга крысят Вистар, показан нейропротекторный потенциал пептида. 

В условиях глутаматной эксайтотоксичности, вызванной введением 100 мкM 

глутамина в культуру клеток, АКТГ6-9-ПГП в концентрациях 10 и 30 мкМ 

увеличивал выживаемость клеток на 32-34%. Кроме того, установлено увеличение 

числа клеток, восстанавливающих кальциевый гемостаз, на 56-80% при введении 

пептида в аналогичных концентрациях. В данных культурах отстроченная 

кальциевая дизрегуляция и синхронная митохондриальная деполяризация 

наступали позже, чем в клетках, обработанных только глутаматом [216]. 

Цитопротекторный эффект пептида показан и в экспериментах на клетках 

нейробластомы SH-SY5Y при моделировании окислительного стресса [100], 

а также в условиях информационного стресса при внутрибрюшинном введении 

дозе 100 мкг/кг/сут крысам-самцам Вистар [4].  

Цитопротективное действие АКТГ6-9-ПГП может быть обусловлено 

модуляцией им генов NF-κB-сигнального пути, стимуляцией пролиферативного 

NRF2-пути, активацией PLC/PKC/Ras/MEK-сигнального пути и угнетением 

апоптоза. Показано, что пептид в культуре клеток SH-SY5Y стимулировал 
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экспрессию протеинкиназы P38, нескольких компонентов Nrf2-пути и усиливал 

экспрессию p38 в присутствии H2O2. Также показано усиление экспрессии 

протеинкиназы С, NQO1 и HO-1, что также свидетельствует об участии Nrf2-пути 

в реализации эффектов пептида. Кроме того, при добавлении пептида в культуру 

клеток в присутствии перекиси водорода происходило восстановление уровней 

экспрессии p53 и pp5 до контрольного уровня, увеличение экспрессии гена 

глутаматицистеинлигазы и снижение экспрессии Ki-67 [100]. 

Изменение экспрессии некоторых генов в гиппокампе крыс установлено 

при введении АКТГ6-9-ПГП в условиях острого стресса за 30 минут 

до эксперимента. Так, через 6 ч после введения пептида усиливалась экспрессия 

генов белков рибосом (Rpl9, Rps18 и др.), изменялась экспрессии генов, 

кодирующих компоненты ферментативных (Cox7a2, Ntmt1, и др.) и транспортных 

(Atp5l, Atp6ap1 и др.) систем клеток гиппокампа. Также отмечалось ослабление 

экспрессии геном, отвечающих за протеолиз (Cul4b, Ube2l6 и др.) [66, 257]. 

Таким образом, пептид АКТГ6-9-ПГП при различных способах и 

продолжительности введения обладает широким спектром биологических 

эффектов при различных состояниях организма, оказывая существенное влияние 

на состояние регуляторных систем. Поэтому, с учетом особенностей механизмов 

реализации стрессорной реакции, представляется актуальным и теоретически 

обоснованным изучение влияния ACTH6-9-ПГП на состояние функций нервной 

системы и микробиоты толстой кишки в условиях хронического стресса.
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Работа выполнена на базе кафедры патофизиологии, кафедры 

микробиологии, вирусологии, иммунологии, научно-исследовательского 

института общей патологии ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский 

университет» Минздрава России и бактериологической лаборатории 

с молекулярно-генетическим анализом ОБУЗ «Курский онкологический научно-

клинический центр им. Г.Е. Островерхова».  

С целью оценки состояния функций нервной системы, пристеночной 

микробиоты толстой кишки, морфофункционального состояния ободочной 

кишки, состояния иммунной системы и уровня окислительного стресса 

в условиях хронического стресса и при применении АКТГ6-9-ПГП был выполнен 

комплекс исследований, включающий в себя: 

1) исследование уровня тревожности экспериментальных животных в тесте 

приподнятого крестообразного лабиринта, исследование ориентировочно-

исследовательской и локомоторной активностей, эмоциональности и эпизодов 

груминга в тесте открытого поля, исследование уровня депрессии у крыс в тесте 

принудительного плавания, 

4) изучение пристеночной микробиоты толстой кишки, 

5) оценка гистологических и морфометрических показателей ободочной 

кишки, 

6) определение уровней про- и противовоспалительных цитокинов, 

маркеров свободно-радикального окисления и кортикостерона в сыворотке крови. 

 

2.1. Экспериментальные животные 

 

В опыте были использованы 55 крыс-самцов Вистар массой 280–300 г, 

полученных из SPF–вивария Института цитологии и генетики СО РАН и 

прошедших 14-дневный карантин в экспериментально-биологической клинике 
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ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава 

России. В помещении, где содержали животных, поддерживали температуру 

воздуха 22 ± 2 °C, влажность 60 ± 5% и 12-часовой режим (свет с 8:00 до 20:00). 

Животные были обеспечены кормом и водой ad libitum [60, 268, 294].  

Экспериментальные животных были разделены на 5 групп (n = 11): 

1– нестрессированные животные, которым вводили 0,9% раствор натрия хлорида 

(контроль), 2 – животные, подвергавшиеся хрончиескомй иммобилизационному 

стрессу, которым вводили изотонический раствор натрия хлорида (ХИС), 

3–5 – крысы, подвергнутые ХИС, которым вводили АКТГ6-9–ПГП в дозах 5, 50 и 

500 мкг/кг (ХИС+5, ХИС+50, ХИС+500) [60, 268, 294]. 

Все эксперименты были проведены в соответствии с директивой 2010/63/EU 

Европейского парламента и Совета Европейского союза по охране животных, 

используемых в научных целях, «Правилами лабораторной практики 

в Российской Федерации», утвержденными приказом Министерства 

здравоохранения РФ № 708н от 23.08.2010 г., и были одобрены этическим 

комитетом Курского государственного медицинского университета (протокол 

№ 3 от 16 ноября 2020 г.). 

 

2.2. Препарат 

 

В исследовании использовали N-концевой аналог АКТГ, АКТГ6-9-ПГП (His-

Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro), синтезированный в Институте молекулярной генетики 

НИЦ «Курчатовский институт».  

АКТГ6-9-ПГП растворяли в 0,9% растворе натрия хлорида и вводили 

внутрибрюшинно в дозах 5, 50 и 500 мкг/кг ежедневно за 12–15 мин. до начала 

каждого стрессорного воздействия в объеме из расчета 1 мл на 1 кг массы тела. 

Контрольные нестрессированные и контрольные стрессированные животные 

ежедневно получали эквивалентные объемы изотонического раствора натрия 

хлорида.  
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Использованные в эксперименте дозы пептида и протокол введения были 

выбраны в соответствии с имеющимися литературными данными об их 

эффективности [61, 81, 205]. 

 

2.3. Хронический иммобилизационный стресс 

 

Для моделирования ХИС использовали модификации методик H. Chen et al., 

J. Zheng et al. и S.W. Wang: крыс помещали в тесные прозрачные пластиковые 

вентилируемые пеналы, размер которых подбирали индивидуально для каждого 

животного и фиксировали в положении лежа на спине [122]. Амплитуду 

дыхательных движений контролировали визуально. Стрессорное воздействие 

проводили ежедневно в течение 2 ч (с 11:00 до 13:00 ч) на протяжении 14 дней. 

 

2.4. Исследование функций нервной системы 

 

2.4.1. Методика изучения уровня тревожности в приподнятом 

крестообразном лабиринте 

 

Приподнятый крестообразный лабиринт состоит из 2 открытых, 2 закрытых 

рукавов длиной 50 см и шириной 15 см, центральной площадки 15×15 см и 

приподнят на 50 см над уровнем пола. Освещение в закрытых, открытых рукавах 

и центре составляло 45, 300 и 240 лк, соответственно. Для поддержания единого 

феромонового фона для все экспериментальных животных перед проведением 

исследования в установку помещали нулевое животное и оставляли его свободно 

перемещаться в течение 5 мин. Затем исследуемое животное помещали 

на центральную площадку лабиринта мордочкой в сторону одного из открытых 

рукавов и оставляли в течение 5 минут, в течение которых поведение в лабиринте 

фиксировалось на цифровую видеокамеру (рисунок 2) [175, 244, 252, 288]. 
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Поведение животных анализировали с помощью программного обеспечения 

SMART 3.0 (PanLab Harvard Apparatus, Испания). При этом оценивали время, 

проведенное в открытых и закрытых рукавах, центральной площадке и число 

свешиваний. 

 

 

 

Рисунок 2 – Экспериментальное животное в тесте ПКЛ 

 

2.4.2. Методика изучения ориентировочно-исследовательской и 

локомоторной активностей, эмоциональности и груминга в тесте открытого 

поля 

 

Установка «открытое поле» состоит из квадратной площадки серого цвета 

размером 90×90 см и стенок высотой 40 см. Освещение в помещении, 

где проводилось исследование, составляло 30 лк. Поле визуально разделялось на 

16 равных квадратов: 12 периферических и 4 центральных (рисунок 3). Для 

поддержания единого феромонового фона для всех экспериментальных животных 

перед проведением исследования в поле помещали нулевое животное и оставляли 

его свободно перемещаться в течение 5 мин [131, 288]. Затем исследуемую крысу 
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плавно помещали в правый нижний угол установки и регистрировали ее 

поведение в течение 5 минут с помощью цифровой видеокамеры (рисунок 4). 

После каждого животного установку протирали антисептическим раствором, 

дезодорировали дистиллированной водой и давали ей полностью высохнуть. 

Поведение животных анализировали с помощью программного обеспечения 

SMART 3.0 (PanLab Harvard Apparatus, Испания). При этом оценивали 

двигательную, исследовательскую (горизонтальную) и локомоторную активность, 

эмоциональность и короткий груминг. Двигательную и исследовательскую 

активность определяли по числу пересеченных квадратов. Пересечением границы 

считали тот момент, когда животное находилось четырьмя лапами в одном 

квадрате. Эмоциональность оценивали по числу фекальных болюсов и актов 

уринации, локомоторную активность – по пройденной дистанции в центральных и 

периферических квадратах, а также общей пройденной дистанции. За короткий 

груминг принимали 1-2 быстрых круговых движений передних лап вокруг носа 

или глаз. Также регистрировали время нахождения животных в центральных и 

периферических квадратах [244, 282]. 

 

 

Рисунок 3 – Деление открытого поля на квадраты 
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Рисунок 4 – Экспериментальное животное в тесте открытого поля 

 

2.4.3. Методика изучения уровня депрессивного поведения в тесте 

принудительного плавания 

 

Тест принудительного плавания выполняли с использованием цилиндров 

высотой 40 см и диаметром 20 см, выполненных из органического стекла, 

которые заполняли водой 22±2°С на 30 см. 

Исследование проводили в течение двух дней. В первый день испытуемых 

животных помещали в воду на 15 минут с целью их адаптации к условиям 

эксперимента. Регистрацию показателей в первый день не проводили. Через 24 ч 

животных помещали в воду на 5 мин, в течение которых их поведение 

фиксировали на цифровую видеокамеру (рисунок 5). Одновременно производили 

видеофиксацию поведения 2 или 3 животных. По истечении времени 

эксперимента крыс помещали в сухую клетку и обсушивали теплым воздухом  

[60, 70, 166, 288]. 
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Анализ поведения испытуемых проводили с помощью программного 

обеспечения SMART 3.0 (Panlab Harvard Apparatus, Испания) и оценивали такие 

показатели как общее время иммобилизации (фризинга), число иммобилизаций, 

среднее время иммобилизации (общее время иммобилизации/число 

иммобилизаций), время активного плавания (клайминга). 

 

 

Рисунок 5 – Экспериментальные животные в тесте принудительного плавания 

 

2.5. Выведение животных и забор биологического материала 

 

Через 24 ч после заключительного стрессорного воздействия проводили 

эвтаназию животных путем забора крови из правого желудочка сердца после 

двусторонней парастернальной торакотомии под эфирным наркозом с помощью 

вакуумной системы S-Monovette® с прокоагулянтом (SARSTEDT, Германия). 

Проводили забор 7,0–7,5 мл крови для последующих исследований. Положение 

иглы вакуумной системы оценивали визуально. Собранную кровь 

центрифугировали при 1500 g в течение 15 мин. Полученную сыворотку 

аликвотировали по 200 мкл в индивидуальные чистые микропробирки и 

замораживали при –20 °С, затем хранили при –80 °С. Перед анализом аликвоты 

размораживали при комнатной температуре в течение 4 ч. 
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2.6. Исследование пристеночной микробиоты 

 

Для качественной и количественной оценки микробиоты слизистой 

оболочки использовали метод Кафарской Л.И. и Коршунова В.М. [25]. 

Непосредственно после обескровливания среднюю часть ободочной кишки крысы 

выделяли, промывали стерильным физиологическим раствором для удаления ее 

содержимого и взвешивали в асептических условиях. Затем аутоптаты 

гомогенизировали в стерильном фосфатном буфере (pH = 7,0) с помощью 

гомогенизатора Поттера (DELTALAB, Испания) в отношении 1:10 (ткань/буфер). 

С целью разжижения кишечного муцина и экстракции пристеночной микробиоты 

гомогенаты инкубировали в течение 2 ч при 37°C. Далее приготавливали их 

разведения в концентрациях 10-2-10-4 и в объеме 0,1 мл каждого разведения 

засевали газоном на микробиологические питательные среды (Эндо, SSA, 

стрептококковый агар, висмут-сульфитный агар, желточно-солевой агар, агар для 

выделения синегнойной палочки (ЦПХ-агар), кровяной агар, среда Сабуро, агар 

Манн, Рогоза, Шарп (MRS) и бифидо-агар) и инкубировали при 37°C в течение 

24 ч [60, 267]. 

С целью идентификации выращенных микроорганизмов выполняли 

матрично-активированную лазерную с времяпролетным разделением масс-

спектрометрию (MALDI-ToF) на аппарате Maldi Biotyper Microflex (Bruker, 

США). 

Количественную оценку париетальной микробиоты толстой кишки крыс 

проводили на основании удельного содержания идентифицированных 

микроорганизмов в 1 г аутоптата кишки. Рассчитывали на основе числа выросших 

колониеобразующих единиц (КОЕ) на чашке Петри с наибольшим разведением, 

где наблюдалось более 10 колоний, которое рассчитывали по следующей 

формуле: 

 

КОЕ =
𝐸

𝑘×𝑣×𝑛
 , 
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где Е – общее количество микроорганизмов, k – объем посеянного 

материала, v – количество чашек Петри, на которое производили посев материала, 

n – разведение гомогената кишки. Полученные результаты выражали в виде 

lgКОЕ/г ткани. 

Для вычисления частоты встречаемости (ЧВ) отдельного микроорганизма 

или рода бактерий использовали формулу: 

 

ЧВ = 
𝑛𝑖×100

𝑁
, 

 

где ni – число животных, у которых идентифицировали i-й 

микроорганизм/род бактерий, N – число животных в экспериментальной группе. 

Для исследования доли каждого микроорганизма в составе мукозальной 

микробиоты рассчитывали его относительное среднее по представленной ниже 

формуле:  

 

ОСр =
АСр𝑖×100

𝑁
, 

 

где АСрi – абсолютное среднее для i-го микроорганизма в группе, N – сумма 

абсолютных средних всех идентифицированных микроорганизмов в группе. 

 

2.7. Морфологическое исследование ободочной кишки 

 

Для морфометрического и гистологического исследования выделяли 

ободочную кишку крыс, иссекали ее среднюю треть и фиксировали в 10% 

растворе забуференного нейтрального формалина. Далее аутоптаты подвергали 

стандартной гистологической проводке с получением парафиновых срезов 

толщиной 5–7 мкм и последующей их окраской гематоксилином и эозином. Для 
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выявления и оценки морфофункциональных изменений бокаловидных и тучных 

клеток срезы окрашивали реактивом Шиффа с доокраской альциановым синим.  

Морфологическое исследование гистологических препаратов ободочной 

кишки выполняли на микроскопе Nikon Eclipse Ci (Nicon, Япония) со штатной 

цифровой камерой. Также проводили оцифровывание препаратов с помощью 

слайдсканера NanoZoomer-SQ (Hamamatsu Photonics, Япония) с использованием 

программного обеспечения NDP.view.2 (Hamamatsu Photonics, Япония). 

Полученные микрофотографии изучали в программе ImageJ v.1.53i (National 

Institutes of Health, США, https://imagej.nih.gov/), в которой рассчитывали высоту 

крипт (инструменты «Straight line» и «Analyze – Measure») и число бокаловидных 

клеток (инструмент «Multi-point»). В дальнейшем рассчитывали относительное 

количество клеток воспалительного инфильтрата (нейтрофилов, лимфоцитов, 

плазматических клеток, макрофагов), а также тучных клеток, которое выражали в 

процентах. Подсчет клеток проводили на 100 клеток в 10 полях зрения при 

увеличении ×400, что соответствовало площади 502 мкм2, (для достоверной 

идентификации карио-цитологических признаков) по 5 срезам исследуемого 

аутопсийного материала [1]. 

 

2.8. Определение уровней цитокинов, маркеров свободно-радикального 

окисления и кортикостерона в сыворотке крови 

 

Перед анализом аликвоты сыворотки размораживали при комнатной 

температуре в течение 4 ч, повторное замораживание не допускалось. 

Количественное определение уровней ИЛ-1β, ИЛ-6, ИФНγ, МСР-1, ИЛ-10, 

ИЛ-8 в сыворотке крови проводили с помощью иммуноферментного анализа 

с использованием наборов ELISA Kits: Rat IL-1 beta ELIS Kit BMS630, Rat IL-6 

ELIS Kit BMS625, Rat IFN gamma ELIS Kit BMS621, Rat MCP-1 Instant ELIS Kit 

BMS630, Rat IL-10 ELIS Kit BMS629 (Invitrogen, Австрия), Enzyme-Linked 

https://imagej.nih.gov/
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Immunosorbent Assay (ELISA) Kit For Interleukin 8 (IL8) SEA080Ra (Cloud-Clone 

Corp., США) 

Содержание 8-оксо-2'дезоксигуанозина (8-OHdG) и экстрацеллюлярной 

супероксиддисмутазы (СОД3) исследовали методом иммуноферментного анализа 

с использованием наборов DNA/RNA Oxidative Damage (High Sensitivity) ELISA 

Kit (589320, Cayman Chemical, США) и ELISA Kit For Superoxide Dismutase 3, 

Extracellular (SEA117Ra, Cloud-Clone Corp., США).  

Продукты, реагирующие с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-РП), 

определяли флуориметрическим методом с помощью набора TBARS (TCA 

Method) Assay Kit (700870, Cayman Chemical, США). 

Для оценки выраженности стресс-реакции определяли содержание 

кортикостерона в сыворотке крови иммуноферментным методом 

с использованием набора Corticosterone ELISA kit (ADI-900-097, Enzo Life 

Sciences, США). 

Все исследования проводили в соответствии с протоколами 

производителей. Абсорбцию и флуоресценцию регистрировали и анализировали 

с помощью многофункционального планшетного анализатора Varioskan Flash® 

(Thermo Fisher Scientific, США) и программного обеспечения SkanIt® (Thermo 

Fisher Scientific, США). 

 

2.9. Статистическая обработка данных 

 

Статистическую обработку полученных данных проводили 

с использованием языка программирования R v.4.1.0 в интегрированной среде 

разработки RStudio Desktop v. 1.4.1717 (RStudio, PBC, США, 

https://www.rstudio.com). Для подтверждения гипотезы о нормальности 

распределения применяли критерий Шапиро–Уилка, для подтверждения гипотезы 

о равенстве дисперсий — критерий Левене. В случае подтверждения гипотез для 

сравнения двух групп использовали t-критерий Стьюдента с поправкой Уэлча, для 
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четырех групп — однофакторный дисперсионный анализ (one-way ANOVA) 

с апостериорным тестом Ньюмана–Кейлса. При их отклонении применяли 

U-критерий Манна–Уитни для двух групп, критерий Краскела–Уоллиса 

с апостериорным тестом Данна — для четырех групп. Для оценки частот 

использовался точный критерий Фишера. Количественные данные представлены 

в виде среднего и стандартной ошибки среднего (M±m) или медианы, первого и 

третьего квартилей (Me[1Q; 3Q]). Различия считали значимыми при p < 0,05. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Состояние функций нервной системы крыс при применении 

АКТГ6-9-ПГП в условиях хронического иммобилизационного стресса 

 

В настоящее время установлен целый ряд нейротропных эффектов АКТГ6-9-

ПГП у экспериментальных животных, не подвергавшихся стрессорному 

воздействию. Так, пептид оказывал анксиолитическое, антидепрессантное и 

анальгетическое действие, улучшать консолидацию памятного следа [61, 85, 111, 

290]. Данные результаты свидетельствуют о высокой нейротропной активности 

пептида и позволяют предполагать сохранение его влияния в случае изменения 

функционального состояния нервной системы.  

При этом эффекты АКТГ6-9-ПГП в условиях стресса, в частности, на 

состояние нервной системы, оставались неизученными. Поэтому нами было 

выполнено исследование уровня тревожности, ориентировочно-

исследовательской и локомоторной активностей, эмоциональности и груминга, 

а также уровня депрессии у экспериментальных животных на фоне введения 

пептида в условиях хронического иммобилизационного стресса. 

Изучение уровня тревожности у экспериментальных животных при 

применении АКТГ6-9-ПГП в условиях ХИС проводили в тесте приподнятого 

крестообразного лабиринта. ХИС приводил к повышению уровня тревожности 

у подопытных животных, которое выражалось в достоверном снижении времени, 

проведенного в открытых рукавах ПКЛ (в 2,6 раза, p < 0,01), и увеличению 

времени в закрытых рукавах ПКЛ (на 12%, p < 0,05) по сравнению 

с нестрессированными животными (таблица 1). При этом достоверных отличий в 

медианных значениях времени на центральной площадке ПКЛ, числе актов 

поворота, вытягиваний, вертикальных стоек и свешиваний с открытых рукавов 

ПКЛ не отмечалось (p> 0,05) [2, 69]. 
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Введение пептида АКТГ6-9-ПГП в дозе 5 мкг/кг не приводило к значимым 

изменениям в поведении животных в тесте ПКЛ по сравнению со 

стрессированными животными, которым вводили изотонический раствор натрия 

хлорида. При этом отмечено некоторое снижение времени, проведенного 

в открытых и закрытых рукавах ПКЛ, снижение числа повротов и свешиваний, 

а также увеличение числа вытягиваний и вертикальных стоек (p > 0,05) [2, 69].  

Установлено, что внутрибрюшинное ведение АКТГ6-9-ПГП в дозе 50 мкг/кг 

приводило к значимому увеличению времени в открытых рукавах ПКЛ по 

сравнению с контрольными нестрессированными животными (в 2,9 раза, 

p < 0,01), уменьшению времени в закрытых рукавах (в 1,3 раза, p < 0,05). При 

этом увеличение времени на центральной площадке ПКЛ и числа вертикальных 

стоек имело недостоверный характер [3, 71].  

Увеличение дозы АКТГ6-9-ПГП до 500 мкг/кг приводило к снижению 

времени в открытых рукавах и на центральной площадке ПКЛ, увеличению 

времени в закрытых рукавах, а также уменьшению числа поворотов, вытягиваний, 

стоек и свешиваний. Однако вышеперечисленные изменения значимо не 

отличались от аналогичных показателей стрессированных крыс, которым вводили 

изотонический раствор натрия хлорида (p > 0,05) [3, 71]. 

Оценку ориентировочно-исследовательской и локомоторной активностей, 

эмоциональности и груминга у крыс при применении АКТГ6-9-ПГП в условиях 

ХИС проводили в тесте открытого поля. Стрессорное воздействие на крыс Вистар 

в течение 14 дней приводило к увеличению пройденной дистанции в центре 

открытого поля (в 2,9 раза, p < 0,05) (таблица 2). При этом изменения пройденной 

дистанции на периферии и общей дистанции не достигали достоверных различий. 

Кроме того, ХИС приводил к значимому увеличению времени нахождения как в 

центре открытого поля (в 3,5 раза, p < 0,05), и уменьшению времени на 

периферии (на 2,3%, p < 0,05). Также необходимо отметить увеличение 

эмоционального состояния у животных, повергнутых ХИС: отмечалось 

увеличение числа оставленных фекальных болюсов и числа актов короткого 

грумминга (в 2 раза, p < 0,05) [71]. 
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Таблица 1 – Результаты оценки поведения экспериментальных животных в тесте 

приподнятого крестообразного лабиринта в условиях ХИС и при применении 

АКТГ6-9-ПГП (Me[1Q, 3Q]) 

 

Показатель 

Группа 

Контроль 

(n = 11) 

ХИС 

(n = 11) 

ХИС+5 

(n = 11) 

ХИС+50 

(n = 11) 

ХИС+500 

(n = 11) 

Время в открытых 

рукавах, с 

40,32 

[10,36 ; 

50,76] 

15,75×× 

[2,25; 

28,9] 

13,9 

[1,6;  

22,38] 

45,84** 

[15,92 ; 

57,76] 

11,3 

[2,56 ; 

27,06] 

Время в закрытых 

рукавах, с 

218,6 

[157,88;

242,06] 

244,9× 

[204,88 ; 

273,165] 

236,13 

[154,33;

242,44] 

189,48* 

[100;

220,93] 

255,7 

[181,48;

279,7] 

Время на центральной 

площадке, с 

39,48 

[0,2; 

61,62] 

30,93 

[7,15 ; 

47,92] 

30,93 

[7,15;

47,92] 

62,98 

[21,57;

82,46] 

21,4 

[10,44;

50,16] 

Повороты, шт. 8 [4; 11] 8 [4; 9] 7 [2; 12] 8 [4; 9,5] 4 [0 ;8] 

Вытягивания, шт. 6 [1; 7] 5 [1; 7] 9 [0; 10] 5 [3; 7] 4 [0 ;5] 

Стойки, шт. 2 [0; 13,5] 6 [1; 8] 7 [0; 7,5] 12 [0  ;16 ] 4 [0 ;9,5] 

Свешивания, шт. 4 [0; 5] 7 [2; 9] 3 [0; 6] 7 [1 ;9] 4 [0 ;5,5] 

Примечание – × – р < 0,05, ×× – р < 0,01, по сравнению с группой «Контроль» (по 

U-критерию Манна–Уитни), * – р < 0,05, ** – р < 0,01, по сравнению сгруппой 

«ХИС» (по критерию Краскела-Уоллиса с апостериорным тестом Данна). 

 

Применение пептида АКТГ6-9-ПГП во всех использованных дозах не 

оказывало значимого влияния на вертикальную, горизонтальную и 

ориентировочно-исследовательскую активность [71]. 

При этом отмечалось снижение эмоциональности после введения пептида в 

дозе 50 мкг/кг: в открытом поле показано снижение числа болюсов (в 4 раза, 

p < 0,01) и числа актов короткого груминга (в 2 раза, p < 0,01). Учитывая тот факт, 

что уровень эмоциональности животных отражает уровень их тревожности, 

данные результаты согласуются с вышеописанными в тесте приподнятого 

крестообразного лабиринта и свидетельствуют об анксиолитическом эффекте 

АКТГ6-9-ПГП в дозе 50 мкг/кг [3, 71]. 
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Таблица 2 – Результаты оценки поведения экспериментальных животных в тесте 

открытого поля в условиях ХИС и при применении АКТГ6-9-ПГП (Me[1Q; 3Q]) 

 

Показатель 

Группа 

Контроль 

(n = 11) 

ХИС 

(n = 11) 

ХИС+5 

(n = 11) 

ХИС+50 

(n = 11) 

ХИС+500 

(n = 11) 

Дистанция  

на периферии, см 

555,98 

[210,72;  

802,88] 

770,26 

[164,33;   

969,49] 

689,31 

[0 ;  

900,68] 

730,56 

[44,53 ;  

1051,25] 

334,58 

[0;  

812,24] 

Дистанция  

в центре, см 

20,04 

[11,25 ;  

39,55] 

59,82× 

[14,18 ;  

89,64] 

44,61 

[17,64;  

92,83] 

60,23 

[18,15 ;  

100,05] 

38,95 

[16,81 ;  

89,23] 

Общая дистанция, 

см 

621,27 

[232,83 ; 

839,5] 

799,27 

[196,64; 

1077,17] 

708,76 

[136,69; 

985,07] 

797,51 

[220,65; 

1136,81] 

460,04 

[88,91; 

851,395] 

Число 

пересеченных 

центральных 

квадратов. 

0 [0; 1] 1 [0; 2] 1 [0; 1,5] 1 [0; 2] 0 [0; 1] 

Число 

пересеченных 

периферических 

квадратов 

1 [1; 2] 2 [1; 3] 1 [0; 2,5] 2 [1; 3] 1 [0; 2] 

Время  

на периферии, с 

297,47 

[287,33;  

297,84] 

290,13× 

[191,2 ;  

296,42] 

292,62 

[283,03 ;  

296,8] 

291,93 

[227,1 ;  

294,18] 

293 

[222,37 ;  

295,5] 

Время в центре, с 
2,57 

[0,93 ; 4,55] 

9× 

[2 ; 12,1] 

7,87 

[1,2; 13,79] 

6,93 

[ 2,43; 17,35] 
7,03 

[2,87; 61,17] 

Число фекальных 

болюсов 
2 [0; 4,5] 4 [3; 6]× 3 [1; 4] 1 [0; 3,5]** 6 [2; 8] 

Число уринаций, 1 [0; 1,5] 1 [0; 2] 0 [0; 1] 1 [0; 2] 1 [0; 1] 
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Продолжение таблицы 2 

 

Число актов 

короткого 

грумминга 

2 [0; 2,5] 4 [2; 5]×× 5 [3; 6] 2 [1; 3]** 6 [1; 6.5] 

Примечание – × – р < 0,05, ×× – р < 0,01 по сравнению с группой «Контроль» (по 

U-критерию Манна–Уитни), * – р < 0,05, ** – р < 0,01 по сравнению с группой 

«ХИС» (по критерию Краскела-Уоллиса с апостериорным тестом Данна). 

 

Уровень депрессии у животных при применении АКТГ6-9-ПГП в условиях 

ХИС оценивали в тесте принудительного плавания. Показано, что ХИС 

способствует увеличению времени иммобилизации (в 2,1 раза, p < 0,05), а также 

средней продолжительности фризинга (в 1,6 раза, p < 0,05) (таблица 3). При этом 

изменения числа актов иммобилиации, латентного периода первой 

иммобилизации и частоты иммобилизации не достигали достоверно значимых 

различий. Таким образом, 2-недельное стрессорное воздействие приводило 

к развитию у животных депрессивного поведения [22, 71]. 

Пептид в дозе 5 мкг/кг приводил к значимому снижению общей 

длительности иммобилизации (в 2,8 раза, p < 0,05) и средней продолжительности 

иммобилизации (в 1,8 раза, p < 0,05) по сравнению с контрольными 

стрессированными животными. Также отмечалось достоверно незначимое 

снижение числа иммобилизаций (на 33,3%, p > 0,05), частоты иммобилизации 

(на 32,9%, p > 0,05) и повышения латентного периоды первой иммобилизации 

(на 27,5%, p > 0,05) [22, 71]. 

Введение пептида в дозе 50 мкг/кг не приводило к значимым изменениям 

поведения животных в тесте принудительного плавания и их медианные значения 

существенно не отличались от таковых у стрессированных животных, которым 

вводили изотонический раствор натрия хлорида [22, 71]. 

АКТГ6-9-ПГП в максимальной используемой в эксперименте дозе 500 мкг/кг 

приводил к снижению общего времени фризинга (в 2 раза, p < 0,05) и средней 

продолжительности иммобилизаций (на 28,2%, p < 0,05) в сравнении со 
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стрессированными животными, которым вводили изотонический раствор натрия 

хлорида [22, 71].  

Таким образом, пептид АКТГ6-9-ПГП в дозах 5 и 50 мкг/кг в условиях ХИС 

оказывал анксиолитическое (уменьшения уровней тревожности и 

эмоциональности) и антидепрессантное действие. При этом пептид не оказывал 

существенного влияния на на вертикальную, горизонтальную и ориентировочно-

исследовательскую активность 

 

Таблица 3 – Результаты оценки поведения экспериментальных животных в тесте 

принудительного плавания в условиях ХИС и при применении АКТГ6-9-ПГП 

(Me[1Q, 3Q]) 

 

Показатель 

Группа 

Контроль 

(n = 11) 

ХИС 

(n = 11) 

ХИС+5 

(n = 11) 

ХИС+50 

(n = 11) 

ХИС+500 

(n = 11) 

Длительность 

иммобилизации, с 

33,03 

[0 ; 

61,8] 

68,47× 

[24,33 ; 

83,37] 

24,23* 

[1,23 ; 

45,285] 

60,7 

[1,17 ; 

80,035] 

32,97* 

[0; 

47,97] 

Число 

иммобилизаций, шт. 

15 

[0; 25 ] 

23 

[4 ; 26] 

16 

[1 ; 24] 

21 

[1 ; 28] 

17 

[0 ; 18,5] 

Средняя 

длительность 

иммобилизации, с 

1,78 

[0 ; 

2,67] 

2,84× 

[1,81; 

5,79] 

1,61* 

[1,23 ; 

1,91] 

2,17 

[1,17 ;  

2,87] 

2,04* 

[0; 

2,56] 

Латентный период 

первой 

иммобилизации, с 

116,03 

[64,97 ; 

125,22] 

96,87 

[0 ; 

104,07] 

123,53 

[0 ; 

172,45] 

85,53 

[1,2; 

121,75] 

110,87 

[0; 

159,13] 

Частота 

иммобилизации, 

шт./мин 

3,61 

[0 ; 

5,99] 

5,4 

[0,46; 

5,67] 

3,62 

[0,24; 

5,37] 

4,13 

[0 ; 

4,38] 

5 

[0,24 ; 

6,64] 

Примечание: × – р < 0,05, ×× – р < 0,01 по сравнению с группой «Контроль» 

(по U-критерию Манна–Уитни), * – р < 0,05, ** – р < 0,01 по сравнению с группой 

«ХИС» (по критерию Краскела-Уоллиса с апостериорным тестом Данна). 
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3.2. Состояние микробиоты толстой кишки крыс в условиях хронического 

иммобилизационного стресса и применении АКТГ6-9-ПГП 

 

В ранее выполненных исследованиях сотрудников КГМУ было изучено 

состояние микробиоты толстой кишки крыс в условиях модели хронического 

иммобилизационного стресса, аналогичной использованной в нашей работе. При 

этом был установлен ряд изменений состава пристеночной микробиоты [57, 58], а 

также показана коррекция стрессиндуцированных сдвигов в составе микробиоты 

путем использования синтетического аналога N-концевого фрагмента семакса 

(АКТГ4-7-ПГП) [32, 102], имеющего структурные и функциональные сходства с 

использованным нами АКТГ6-9-ПГП. Данные результаты обусловили 

необходимость выполнение дальнейших исследований в данном направлении, в 

том числе с учетом более высокой нейротропной активности АКТГ6-9-ПГП [61]. 

В результате выполненных исследований установлено, что ХИС оказывал 

выраженное влияние на состав пристеночной микробиоты и способствовал 

снижению числа облигатных микроорганизмов (рисунок  6): Lactobacillus spp. 

в 1.3 раза (p < 0,05), Bifidobacterium spp. – в 1.3 раза (p < 0,05), Escherichia coli 

с нормальной ферментативной активностью – в 1.6 раза (p < 0,01), а также E. coli 

со сниженной ферментативной активностью в 2,7 раза (p < 0,01) и Enterococcus 

spp. – в 2,3 раза (p < 0,01). При этом установлено увеличение числа Proteus spp. 

в 2,7 раза (p < 0,05), Klebsiella spp. – в 2,9 раза (p < 0,01), коагулазоотрицательных 

бактерий рода Staphylococcus – в 1,4 раза (p < 0,01) и Candida spp. – в 1,96 раза 

(p < 0,05). Кроме того, в условиях стресса в составе микробиоценоза муцинового 

слоя появились такие представители как энтеробактеры, цитробактеры, 

морганеллы, ацинетобактеры и золотистый стафилококк, которые не наблюдались 

у контрольных нестрессированных животных [13, 71, 308]. 

Введение АКТГ6–9–ПГП в дозе 5 мкг/кг приводило к значимому повышению 

числа лактобактерий в 1,3 раза (p < 0,05) и E. coli со сниженной ферментативной 

активностью в 2,4 раза (p < 0,05) при снижении числа энтеробактерий в 3,1 раза 

(p < 0,05), цитробактеров – в 3,3 раза (p < 0,05), протеев – в 1,9 раза (p < 0,05), 
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морганелл – в 3 раза (p < 0,05), S. aureus – в 3,3 раза (p < 0,05) и грибов рода 

Candida – в 1,7 раза (p < 0,05) по сравнению со стрессированными животными, 

получавшими изотопический раствор натрия хлорида [13, 71]. 

У животных, которым вводили АКТГ6–9–ПГП в дозе 50 мкг/кг, установлено 

значимое увеличение числа бактерий рода Bifidobacterium в 1,3 раза (p < 0,05) и 

уменьшение числа Citrobacter spp. в 4,2 раза (p < 0,05), Proteus spp. – в 3,6 раза 

(p < 0,01), Morganella spp. – в 2,9 раза (p < 0,05), S. aureus – в 3,9 раза (p < 0,05) 

при отсутствии представителей рода Acinetobacter (p < 0,05) [13, 71].  

На фоне внутрибрюшинного введения АКТГ6–9–ПГП в дозе 500 мкг/кг 

наблюдалось увеличение числа облигатных микроорганизмов: лактобактерий – 

в 1,4 раза (p < 0,05), бифидобактерий – в 1,3 раза (p < 0,05) и E. coli с нормальной 

ферментативной активностью в 1,4 раза (p < 0,05). Также отмечалось увеличение 

числа E. coli со сниженной ферментативной активностью в 2,5 раза (p < 0,05) и 

энтерококков в 2,1 раза (p < 0,05) при значимом снижении числа энтеробактеров 

в 4,5 раза (p < 0,05), протеев – в 2,3 раза (p < 0,05), морганелл – в 4,4 раз 

(p < 0,05), ацинетобактеров – 7,7 раза (p < 0,05), коагулазоотрицательных 

стафилококков – в 1,3 раза (p < 0,05), грибов рода Candida – 2,1 раза (p < 0,05) при 

отсутствии бактерий рода Citrobacter (p < 0,01) [13, 49, 71, 308]. 

Оценка частоты встречаемости микроорганизмов (рискунок 7) показала 

значимые различия между нестрессированными и стрессированными животными 

для бактерий родов Enterobacter, Citrobacter, Morganella, Acinetobacter, а также для 

вида S. aureus (p < 0,05). При применении АКТГ6–9–ПГП в дозе 50 мкг/кг 

достоверно снизилась частота встречаемости Acinetobacter spp. (p < 0,05), а при 

введении пептида в дозе 500 мкг/кг – Citrobacter spp. (p < 0,05) [13].  

Следует отметить, что во всех группах животных в составе микробиоценоза 

мукозального слоя толстой кишки преобладали лакто- и бифидобактерии 

(рисунок 8). На фоне ХИС отмечалось некоторое уменьшение доли данных 

микроорганизмов и энтерококков за счет увеличения представительства Proteus 

spp., Klebsiella spp., коагулазоотрицательных стафилококков и грибов рода 
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Candida, а также появления отсутствовавших у контрольных животных 

энтеробактеров, цитробактеров, морганелл, ацинетобактеров и S. aureus [13, 71]. 

Применение АКТГ6–9–ПГП во всех использованных дозах приводило 

к увеличению доли облигатных представителей микробиоты за счет снижения 

количества факультативных и транзиторных микроорганизмов. При этом наиболее 

близкие значения относительного среднего отмечались в группе животных, которым 

вводили пептид в наибольшей использованной дозе (500 мкг/кг) [13, 71]. 

 

 
Рисунок 6 – Количественный состав мукозальной микробиоты толстой кишки 

крыс при ХИС и при применении АКТГ6-9-ПГП (lg KOE/г) 

 

Примечание – × – р < 0,05, ×× – р < 0,01 по сравнению с группой «Контроль» 

(по U-критерию Манна–Уитни), * – р < 0,05, ** – р < 0,01 по сравнению с группой 

«ХИС» (по критерию Краскела-Уоллиса с апостериорным тестом Данна); 

ФР – изотонический раствор натрия хлорида. 



 

 

 

Рисунок 7 – Частота встречаемости представителей париетальной микробиоты толстой кишки 

 

Примечание – × – р<0,05 по сравнению с группой «Контроль» (по точному критерию Фишера), * – р<0,05 по сравнению с 

группой «ХИС» (по точному критерию Фишера) 
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Рисунок 8 – Доля идентифицированных микроорганизмов в составе микробиоты толстой кишки в экспериментальных 

группах
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Таким образом, стрессорное воздействие вызвало изменение 

количественного и качественного состава микробиоты за счет снижения числа и 

доли облигатных микроорганизмов и увеличения представительства условно-

патогенных микроорганизмов на фоне увеличения уровня кортикостерона в 

сыворотке крови животных. Применение пептида во всех исследуемых дозах 

корригировало стресс-индуцированные изменения структуры пристеночной 

микробиоты толстой кишки на фоне снижения уровня кортикостерона. При этом 

наиболее близкий по количественным и качественным характеристикам к 

нестрессированным животным состав микробиоты отмечался в группе животных, 

которым вводили пептид в дозе 500 мкг/кг.  

 

3.3. Морфофункциональное состояние стенки толстой кишки крыс в 

условиях хронического иммобилизационного стресса и при применении 

АКТГ6-9-ПГП 

 

Важное значение в функционировании оси кишечник-мозг имеет 

проницаемость стенки кишки, от которой зависит проникновение в организм 

метаболитов микрофлоры кишечника и, как следствие, их влияние на состояние 

нервной системы [135, 279, 280]. На проницаемость стенки кишки оказывает 

влияние целый ряд факторов (высвобождение КРФ, активация клеточных 

элементов (тучные клетки, эозинофилы, дендритные клетки), эпигенетические 

механизмов, выделение нейроэндокринных факторов (КРФ) и нейропептидов, а 

также воспалительная реакция при транслокации бактерий), которые могут 

существенно изменяться в условиях стресса [19]. В предыдущих исследованиях 

было показано, что в условиях использованной в нашей работе модели 

хронического иммобилизационного стресса наблюдались существенные 

изменения морфофункционального состояния стенки толстой кишки 

провоспалительного характера [212, 213]. При этом использование семакса в 

определенной степени нивелировало данные стрессиндуцированные сдвиги [212]. 
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Учитывая достаточно выраженные эффекты АКТГ6-9-ПГП в отношении нервной 

системы и микробиоты толстой кишки, для полной оценки взаимоотношений в 

оси кишечник-мозг представлялось необходимым изучение эффектов пептида в 

данном направлении. 

При гистологическом исследовании фрагментов толстой кишки в группе 

контрольных нестрессированных животных в ее стенке патоморфологических 

изменений не обнаружено (рисунки 9, 10). Слизистая оболочка покрыта 

однослойным призматическим эпителием, эпителиальная выстилка непрерывна 

на всем протяжении всей. Крипты глубокие с узкими просветами узкие. Глубина 

крипт в контрольной группе составляет 165,59 мкм. Столбчатые эпителиоциты 

высокие, большое количество бокаловидных в поле зрения (62,31 клеток в поле 

зрения). Подслизистая основа тонкая со слабо выраженной клеточной 

инфильтрацией, представленной лимфоцитами и гистиоцитами, Лимфатические 

сосуды подслизистого слоя были с узким щелевидным просветом. Мышечная 

оболочка состояла из нескольких рядов гладких миоцитов и не имела большого 

объема соединительной ткани. Стромальная основа складки была представлена 

соединительной тканью из тонких коллагеновых волокон и отдельными 

гладкомышечными волокнами. Со стороны мышечного слоя и серозной оболочки 

воспалительных изменений не обнаружено [17, 137].  

При воздействии иммобилизационного стресса в стенке ободочной кишки 

крыс определяются выраженные морфологические изменения, 

сопровождающиеся нарушением архитектоники слизистой оболочки (рисунки 

11, 12). Кишечные крипты приобретают выраженную булавовидную форму, их 

глубина уменьшается на 28,5% (p < 0,01) (таблица 4). Количество бокаловидных 

клеток снижается на 23,6% (p < 0,05). В просвете кишки и на ее поверхности 

присутствует большое количество слизи с разрушенными клетками. Очагово 

отмечается десквамация эпителия и поверхностный некроз колоноцитов. Со 

стороны лимфоидной ткани слизистой оболочки определяются выраженные 

реактивные изменения – присутствует большое количество крупных лимфоидных 

фолликулов с расширенными герминативными центрами, по сравнению с 



72 

аналогичными структурами ободочной кишки животных контрольной группы. Во 

всех оболочках ободочной кишки визуализируется выраженная диффузная 

полиморфноклеточная инфильтрация. Среди клеток преобладают лимфоциты и 

гранулоциты, относительное количество которых увеличивается в 6,8 раза 

(p < 0,01) и 1,5 раза (p < 0,01) соответственно по сравнению с аналогичным 

показателем животных контрольной группой. Также отмечается увеличение числа 

тучных клеток в 3,8 раза в стенке кишки (p < 0,01) [17, 137]. 

 

 

Рисунок 9 – Микрофотография стенки ободочной кишки животного контрольной 

группы. Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: ×40 

 

 

Рисунок 10 – Микрофотография слизистой ободочной кишки животного 

контрольной группы. Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: ×100 
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Таблица 4 – Морфометрические показатели толстой кишки крыс в условиях ХИС 

и при применении АКТГ6-9-ПГП (Me[1Q, 3Q]) 
 

Показатель 

Группа 

Контроль 

(n = 11) 

ХИС 

(n = 11) 

ХИС+5 

(n = 11) 

ХИС+50 

(n = 11) 

ХИС+500 

 (n = 11) 

Глубина крипт, мкм 

159,4 

[136,9 ; 

182,34] 

114,5×× 

[86,2 ; 

122,1] 

114,9 

[97,9 ; 

123,4] 

116,6 

[86,6 ; 

130,5] 

149,6** 

[102,5 ;

166,4] 

Бокаловидные 

клетки, шт. в поле 

зрения 

63,20 

[42,3; 

68,0] 

48,3× 

[34,4 ; 

54,2] 

59,1* 

[46,1; 

67,3] 

55,2* 

[45,8; 

64,6] 

60,3* 

[42,6 ; 

66,1] 

Гранулоциты, % 
11 

[10;  12] 

17× 

[15 ; 23] 

12* 

[11 ; 13] 

12* 

[11 ; 14] 

11* 

[11 ; 13] 

Плазмоциты, % 2,5 [2; 3] 17  [15; 18]× 5 [5; 7]* 7 [6; 9]* 3 [3; 4]* 

Макрофаги, % 
3 

[3 ; 5] 

13× 

[13 ; 15] 

13 

[11 ; 15] 

14 

[13;  16] 

10* 

[10 ; 11] 

Лимфоциты, % 
15 

[13 ; 17] 

36× 

[34;  39] 

22* 

[19 ; 24] 

25* 

[24;  26] 

22* 

[19;  24] 

Тучные клетки, шт. в 

поле зрения 

5 

[5 ; 5,5] 

19× 

[17,5; 20 ] 

15 

14; 15] 

12* 

[11,5; 13 ] 

10* 

[10 ; 11] 

Примечание – × – р < 0,05, ×× – р < 0,01 по сравнению с группой «Контроль» (по 

U-критерию Манна–Уитни), * – р < 0,05, ** – р < 0,01 по сравнению с группой 

«ХИС» (по критерию Краскела-Уоллиса с апостериорным тестом Данна). 

 
 

 

Рисунок 11 – Микрофотография стенки ободочной кишки животного группы 

ХИС. Нарушение гистоархитектоники стенки. Окр. гематоксилином и эозином. 

Ув.: ×40 
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Рисунок 12 – Микрофотография стенки ободочной кишки животного группы 

ХИС. Некроз и десквамация в просвете клеток поверхностного эпителия, отек и 

лейкоцитарная инфильтрация собственной пластинки слизистой. 

Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: ×40 

 

После введения АКТГ6-9-ПГП в дозе 5 мкг/кг в стенке ободочной кишки 

сохраняются воспалительно-некротические изменения, сглаженные складки 

эпителия и поверхностный некроз колоноцитов. Со стороны лимфоидной ткани 

слизистой оболочки определяются выраженные реактивные изменения – 

присутствует большое количество крупных лимфоидных фолликулов с 

расширенными герминативными центрами (рисунки 13, 14, 15). На фоне низкой 

небольшой глубины кишечных крипт отмечается увеличение числа бокаловидных 

клеток на 22,4% (p < 0,05), что свидетельствует об активном слизеобразовании. 

Отмечается интерстициальный отек, умеренное полнокровие капилляров и 

мелких венозных сосудов в слизистой оболочке и подслизистой основе. В поле 

зрения большое количество увеличенных лимфоидных фолликулов, занимающих 

всю толщину стенки ободочной кишки. На некоторых участках толстой 

ободочной кишки в слизистой оболочке и подслизистой основе определяется 

очаговая выраженная инфильтрация гранулоцитами: отмечается снижение их 

числа на 29,4% (p < 0,01) по сравнению с группой ХИС), среди которых 

преобладают эозинофилы. В мышечном и серозном слоях патоморфологических 

изменений обнаружено не было [17, 137]. 

С увеличением дозы АКТГ6-9-ПГП до 50 мкг/кг выраженность 

морфологических изменений в ободочной кишке уменьшается (рисунки 16, 17). 
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В поверхностных отделах слизистой оболочки сохраняется диффузная 

выраженная полиморфноклеточная инфильтрация с преобладанием гранулоцитов. 

Наблюдается отек собственной пластинки слизистой оболочки и подслизистой 

оболочки. Кишечные крипты сглажены, их высота не отличается от показателей 

группы ХИС (p > 0,05). Отмечается увеличение числа бокаловидных клеток на 

14,3% (p < 0,05). Обращают на себя внимание дисциркуляторные нарушения в 

виде большого количества расширенных полнокровных сосудов 

микроциркуляторного русла в слизистой оболочке и подслизистой основе. 

В мышечной и серозной оболочках патоморфологических изменений обнаружено 

не было [17, 137]. 

 

 

Рисунок 13 – Микрофотография стенки ободочной кишки животного группы 

ХИС+5. Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: ×40 

 

 

Рисунок 14 – Микрофотография стенки ободочной кишки животного группы 

ХИС+5. Лимфоидноподобное скопление лимфоцитов. Окр. гематоксилином и 

эозином. Ув.: ×100 
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Рисунок 15 – Микрофотография стенки ободочной кишки животного группы 

ХИС+5. Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: ×100 

 

 

Рисунок 16 – Микрофотография стенки ободочной кишки животного группы 

ХИС+50. Дисциркуляторные изменения в стенки толстой кишки. Окр. 

гематоксилином и эозином. Ув.: ×40 

 

 

Рисунок 17 – Микрофотография стенки ободочной кишки животного группы 

ХИС+50. Диффузная полиморфноклеточная инфильтрация с преобладанием 

сегментоядерных лейкоцитов в поверхностных отделах слизистой. 

Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: ×100 
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После введения АКТГ6-9-ПГП в дозе 500 мкг/кг степень выраженности 

реактивных изменений в слизистом оболочке ободочной кишки снижается 

(рисунки 18, 19). Отмечается активная пролиферация клеток эпителия, 

значительное увеличение глубины кишечных крипт на 30,7% (p < 0,01) и 

количества бокаловидных клеток на 24,8% (p < 0,05). При этом общее количество 

клеток воспалительного инфильтрата снижается по сравнению с контрольной 

группой (нужно привести название этой группы): лимфоцитов – на 38,9% 

(p < 0,01), гранулоцитов – на 35,3% (p < 0,01), плазмоцитов – на 82,4% (p < 0,01) и 

макрофагов – на 23,1% (p < 0,01), а также отмечается снижение числа тучных 

клеток на 47,3% (p < 0,01). Локально определяется незначительно выраженный 

фиброз собственной пластинки слизистой оболочки [17, 137].  

 

 

Рисунок 18 – Микрофотография стенки ободочной кишки животного группы 

ХИС+500. Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: ×40 

 

 

Рисунок 19 – Микрофотография стенки ободочной кишки животного группы 

ХИС+500. Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: ×40 
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В мышечной и серозной оболочках проявлений отека и воспалительной 

инфильтрации не отмечается. После введения АКТГ6-9-ПГП в дозе 500 мкг/кг 

степень выраженности реактивных изменений в слизистой оболочке снижается. 

Отмечается активная пролиферация клеток поверхностного эпителия, 

значительное увеличение глубины кишечных крипт на 30,7% (p < 0,01) и 

количества бокаловидных клеток на стандартную площадь поля зрения на 24,8% 

(p < 0,05). При этом общее количество клеток воспалительного ряда инфильтрата 

снижается по сравнению с предыдущей экспериментальной группой: лимфоцитов 

– на 38,9% (p < 0,01), гранулоцитов – на 35,3% (p < 0,01), плазмоцитов – на 82,4% 

(p < 0,01) и макрофагов - на 23,1% (p < 0,01), а также отмечается снижение числа 

тучных клеток на 47,3% (p < 0,01). Локально определяется слабо выраженный 

склероз собственной пластинки слизистой оболочки. В мышечном мышечной и 

серозной оболочке проявлений отека и воспалительной инфильтрации не 

отмечается [17, 137].  

Таким образом, хронический иммобилизационный стресс приводит 

к развитию воспалительных процессов в стенке толстой кишки животных. 

Внутрибрюшинное введение АКТГ6-9-ПГП в дозах 50 и 500 мкг/кг один раз 

в сутки на протяжении всего времени стрессорного воздействия препятствовало 

развитию наблюдавшихся у контрольных животных стресс-индуцированных 

сдвигов сопровождалось и сопровождалось противовоспалительными эффектами 

в стенке толстой кишки.  

 

3.4. Эффекты пептида АКТГ6-9-ПГП на уровни цитокинов, маркеров 

свободно-радикального окисления и кортикостерона в сыворотке крови 

 

Известно, что формирование ответной реакции организма на стрессорное 

воздействие сопровождается увеличением уровня глюкортикоидных гормонов 

в крови, активацией процессов свободнорадикального окисления и способствует 

развитию воспалительных реакций, в том числе за счет изменения продукции 
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про- и противовоспалительных цитокинов [69, 161]. В свою очередь, цитокины 

могут оказывать значительное влияние на состояние нервной ситемы, 

в частности, на уровни тревожности и развитие депрессии. С учетом полученных 

при изучении морфофункционального состояния стенки толстой кишки данных о 

развитии в условиях стресса экссудативной воспалительной реакции [35, 212, 213] 

и ее коррекции N-концевыми аналогами АКТГ [212] для выяснения механизмов 

эффектов АКТГ6-9-ПГП было выполнено исследование уровней цитокинов, 

маркеров свободно-радикального окисления и кортикостерона в сыворотке крови. 

При этом уровень глюкокртикоидов в крови является одним из основных 

маркеров стресса в организме и стадии его развития.  

При исследовании влияния АКТГ6-9-ПГП на уровни про- и 

противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови крыс в условиях ХИС 

установлено, что 14-дневное стрессорное воздействие приводило к повышению 

уровней провоспалительных цитокинов. Как видно из рисунков 20-25, в 

сыворотке животных, подвергшихся ХИС, отмечалось увеличение уровня ИЛ-1β 

(на 34,8%, p < 0,05), ИЛ-6 (на 8,5%, p < 0,01) и ИФНγ (в 1,9 раза, p < 0,05). При 

этом отмечалось достоверно незначимое повышение уровней ИЛ-8 и MCP-1 

(соответственно на 9,3% и 7,1%, p > 0,05), а также снижение уровня ИЛ-10 

(на 2%, p > 0,05) [25, 65, 130]. 

Введение АКТГ6-9-ПГП корригировало стресс-индуцированные сдвиги 

уровней цитокинов. Так, в дозе 5 мкг/кг пептид в сравнении со стрессированными 

контрольными животными снижал уровни ИЛ-6 на 49,3% (p < 0,05). АКТГ6-9-ПГП 

в дозе 50 мкг/кг уменьшал содержание в сыворотке крови ИЛ-1β на 51,2% 

(p < 0,01), ИФНγ - на 39,7% (p < 0,05), а в дозе 500 мкг/кг пептид не оказывал 

влияние на уровни исследованных цитокинов [25, 65, 130]. 
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Рисунок 20 – Концентрация цитокинов в сыворотке крови экспериментальных 

животных в условиях ХИС и при применении АКТГ6-9-ПГП 

 

Примечание – × – р < 0,05, ×× – р < 0,01, ××× – р < 0,01 по сравнению с группой 

«Контроль» (по U-критерию Манна–Уитни), * – р < 0,05, ** – р < 0,01, *** – р < 

0,001 по сравнению с группой «ХИС» (по критерию Краскела-Уоллиса с 

апостериорным тестом Данна). 

  

Установлено, что ХИС приводил к значимому увеличению концентрации 

8-OHdG в сыворотке крови крыс (на 6,6%, р < 0,05) (рисунок 21), уменьшению 

уровня внеклеточной супероксиддисмутазы (на 7,4%, р < 0,05) (рисунок 22) и 

незначимому увеличению уровня ТБК-РП (на 17,8%, р > 0,05) (рисунок 23) [14, 

65, 132]. 

Введение АКТГ6-9-ПГП в дозе 5 мкг/кг приводило к достоверному 

уменьшению у экспериментальных животных уровней 8-OHdG (на 19,8%, 

р < 0,05), При этом снижение содержания ТБК-РП (на 10,5%) и увеличение 

концентрации СОД3 (на 6,4%) не было статистически значимым [14, 65, 132].  

Увеличение дозы АКТГ6-9-ПГП до 50 мкг/кг также приводило к значимому 

уменьшению уровня 8-OHdG (на 30%, р < 0,01) на фоне достоверно незначимого 

увеличение уровня СОД (на 1,4%) и снижения концентрации ТБК-РП (на 24,7%) 

[14, 65, 132]. 
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Рисунок 21 – Концентрация 8-OHdG в сыворотке крови экспериментальных 

животных в условиях ХИС и при применении АКТГ6-9-ПГП 

 

Примечание – × – р < 0,05 по сравнению с группой «Контроль» (по 

U-критерию Манна–Уитни), * – р < 0,05, ** – р < 0,01, по сравнению с группой 

«ХИС» (по критерию Краскела-Уоллиса с апостериорным тестом Данна). 

 

 
 

Рисунок 22 – Концентрация СОД3 в сыворотке крови экспериментальных 

животных в условиях ХИС и при применении АКТГ6-9-ПГП 

 

Примечание – × – р < 0,05 по сравнению с группой «Контроль» (по U-критерию 

Манна–Уитни). 
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Рисунок 23 – Концентрация ТБК-РП в сыворотке крови экспериментальных 

животных в условиях ХИС и при применении АКТГ6-9-ПГП 

 

В наибольшей использованной дозе 500 мкг/кг пептид не оказывал 

значимого влияния на показатели свободнорадикального окисления у 

экспериментальных животных: медианное значение уровня 8-OHdG фактически 

не изменилось, СОД3 – увеличилось (на 8,4%), а ТБК-РП уменьшилось (на 24,6%) 

[14, 65, 132]. 

Как видно из рисунка 24 стрессорное воздействие у экспериментальных 

животных вызывало увеличение концентрации кортикостерона в сыворотке крови 

на 27% (p < 0,01) [71]. 

Применение АКТГ6-9-ПГП во всех исследованных дозах в условиях ХИС 

приводило к значимому уменьшению концентрации данного гормона. Так, 

введение пептида в дозе 5 мкг/кг способствовало существенному снижению 

уровня кортикостерона (на 25,9%, p < 0,01) в сравнении со стрессированными 

животными, получавших изотонический раствор натрия хлорида. При увеличении 

дозы АКТГ6-9-ПГП до 50 мкг/кг отмечалось уменьшение концентрации 

кортикостерона на 14,1% (p < 0,05). В наибольшей использованной дозе 

500 мкг/кг , пептид вызывал снижение уровня гормона на 22,3% (p < 0,05) [71]. 

 



83 

 

 

Рисунок 24 – Концентрация кортикостерона в сыворотке крови 

экспериментальных животных в условиях ХИС и при применении АКТГ6-9-ПГП 

 

Примечание: ×× – р < 0,01 по сравнению с группой «Контроль» (по U-критерию 

Манна–Уитни), * – р < 0,05, ** – р < 0,01 по сравнению с группой «ХИС» 

(по критерию Краскела-Уоллиса с апостериорным тестом Данна). 

 

Таким образом, что 14-дневный иммобилизационный стресс способствует 

повышению уровней провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИФНγ) 

в сыворотке крови крыс. Внутрибрюшинное введение АКТГ6-9-ПГП в дозах 5 и 

50 мкг/кг один раз в сутки на протяжении всего времени стрессорного 

воздействия нивелировало развитие наблюдавшихся у контрольных животных 

стресс-индуцированных сдвигов за счет снижения уровней данных цитокинов 

в сыворотке крови, а также ингибировало активированные стрессом процессы 

свободнорадикального окисления. При этом использованная в нашей работе 

модель ХИС способствовала увеличению концентрации кортикостерона 

в сыворотке крови, а введение АКТГ6-9-ПГП в дозах 5, 50 и 500 мкг/кг перед 

стрессорным воздействием приводило к снижению уровней данного гормона, что 

свидетельствует о его стресс-лимитирующей активности пептида.  

×× 

** * * 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Изучение механизмов развития стресса и вызванных им изменений функций 

организма остается актуальной проблемой современной медицины и биологии. 

Накопленный в настоящее время объем информации и методический уровень 

исследований определяет необходимость использования комплексных подходов 

для достижения научного результата. Учитывая тот факт, что стресс является 

общей реакцией организма на воздействия окружающей среды, важным условием 

адекватной его оценки является анализ состояния регуляторных систем, 

выяснение наличия функциональных взаимосвязей между ними, а также поиск 

путей патогенетически обоснованных путей коррекции стрессиндуцированных 

сдвигов в них. Изменение функционального состояния регуляторных систем, 

например, при стрессе, закономерно сопровождается развитием различных, в том 

числе и адаптивных, сдвигов в органах и системах. В ряде случаев при этом 

может развиваться дизрегуляционная патология [24]. В полное мере данные 

положения могут относиться и к оси кишечник-мозг, изучение структурно-

функциональных связей в которой и их нарпушения при различных состояниях 

являетя одним из наиболее интенсивно развивающихся напрвления современной 

биомедицинской науки.  Одним из возможных путей коррекции воздействия 

стресса на организм является использование регуляторных пептидов с широким 

спектром биологической активности. 

В выполненном исследовании мы впервые исследовали эффекты аналога 

АКТГ, АКТГ6-9-ПГП в условиях хронического иммобилизационного стресса 

с использованием крыс Вистар, которые рассматриваются как 

стресснеустойчивые неустойчивые животные [68]. Все полученные в работе 

показатели со стороны различных органов и систем определялись на одних и тех 

же животных, что повышало научную значимость и достоверность полученных 

данных за счет исключения сезонного фактора и возможных различий между 

партиями крыс из питомника. 
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Использованная в работе медель стресса в виде 2-часовой иммобилизации в 

течение 14 дней была нами неоднократно апробирована в предыдущих 

исследованиях [35, 102, 212, 213] и ее параметры близки или аналогичны 

к таковым, традиционно прмиеняемым в многочисленных отеченственных и 

зарубежных исследованиях, что позволяет проводить адекватное сопоставление 

полученных результатов с данными литературы. В целях контроля развития 

стрессорной реакции в нашей работе по окончании эксперимента было выполнено 

определение в сыворотке крови крыс уровня кортикостерона. Установлено, что 

стрессорное воздействие вызывало увеличение концентрации кортикостерона в 

сыворотке крови на 27% [59], что свидетельствует о развитии стадии 

резистетности стресса. Значительное достоверное снижение концентрации 

кортикостерона на фоне применения АКТГ6-9-ПГП во всех исследованных дозах 

в условиях ХИС на 14-26% свидетельствует о стресслимитирущем действии 

пептида. Наблюдаемое дозозависимое влияние пептида на уровень 

кортикостерона можно объяснить наличием U-эффекта, характерного для 

регуляторных пептидов. 

Исследование состояния нервной системы с использованием поведенческих 

моделей ПКЛ, принудительного плавания и открытого поля позволило выявить 

значительные изменения на фоне применения АКТГ6-9-ПГП. Так, у контрольных 

стрессированных животных наблюдалось повышение уровня тревожного и 

депрессивного поведения, а аткже изменения двигательной активности. При этом 

пептид в дозах 5 и 50 мкг/кг в условиях ХИС оказывал анксиолитическое 

(уменьшения уровней тревожности и эмоциональности) и антидепрессантное 

действие, не оказывая существенного влияния на вертикальную, горизонтальную 

и ориентировочно-исследовательскую активность. Эти результаты могут являться 

подтверждением стресслимитирущей направленности эффектов АКТГ6-9-ПГП. 

Кроме того, ХИС приводил к дисбиозу, представленному снижением 

численности облигатной микробиоты (такой как E.coli (с нормальной 

ферментативной активностью), Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. и 

Enterococcus spp.), появлением и ростом комменсальных микроорганизмов. 
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Однако введение АКТГ6-9-ПГП крысам в условиях ХИС приводило 

к нормализации состава микробиоты слизистой оболочки кишечника. 

Установленные в результате исследования эффекты пептида АКТГ6-9-ПГП 

на состояние мукозальной микрофлоры могли реализовываться как через 

центральные, так и через периферические механизмы. Центральное действие 

пептида заключается в его стресс-лимитирующем эффекте вследствие 

способности АКТГ6-9-ПГП проходить через гематоэнцефалический барьер и 

взаимодействовать с MC3R и MC4R головного мозга [65, 235]. Реализация 

периферических эффектов пептида может происходить через его взаимодействие 

c меланокортиновыми рецепторами кишечника (MC3R и MC4R) [62]. Также 

следует отметить, что кишечная микробиота находится в тесном контакте с 

иммунной системой, поэтому выявленные эффекты пептида могут 

реализовываться и за счет его иммуномодулирующих свойств [6]. 

Известно, что состав микробиоты слизистой оболочки определяется 

динамическим равновесием между состоянием слизистой оболочки кишечника и 

микрофлорой. Состояние слизистой оболочки толстой кишки определяется 

несколькими факторами, которые включают активность фагоцитов и действие 

некоторых цитокинов. 

Одним из основных механизмов, предложенных в качестве основы 

коммуникации кишечник-мозг, является нарушение барьерной функции 

кишечника [275]. В 2004 году Sudo N. et al установили, что GF-мыши имели 

повышенную реакцию HPA на стресс из-за более высоких уровней 

кортикостерона и АКТГ по сравнению с мышами, кишечник которых был 

колонизирован микроорганизмами [230]. Dynan T. и Cryan F. (2017) объясняют 

повышенную реакцию HPA тем фактом, что это приводит к повышению 

проницаемости кишечника, транслокации микроорганизмов и активации 

иммунитета [114]. Таким образом, психологический стресс оказал значительное 

влияние на состояние слизистой оболочки кишечника животных с энтеропатией, 

вызванной приемом нестероидных противовоспалительных препаратов [231, 263].  
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Реакция ЦНС на стресс связана с активацией ГГНС и СНС. Эта активация 

приводит к увеличению проницаемости кишечника и изменениям в кишечной 

микробиоте [83, 276]. Вызванные стрессом кортикотропин-рилизинг фактор и 

выработка АКТГ сопровождаются высвобождением кортикостероидов, которые 

усиливают перистальтику толстой кишки, а также разрушают межэпителиальные 

контакты. В результате нарушается работа желудочно-кишечного тракта, что 

создает условия для миграции грамотрицательных бактерий в подслизистый слой. 

Там они становятся доступными для иммунных клеток и кишечной нервной 

системы. Бактериальная транслокация приводит к активации иммунитета, которая 

характеризуется увеличением выработки провоспалительных цитокинов, 

например ИЛ-6 и ИФНγ [88, 143, 292]. Наряду с бактериальной транслокацией, 

ингибирование блуждающего нерва приводит к провоспалительной реакции [82]. 

Хронический стресс препятствует восстановлению тонуса парасимпатической 

системы, способствует аллостатической нагрузке и подавляет 

противовоспалительную активность блуждающего нерва [200]. Таким образом, 

хронический стресс устраняет защитное действие блуждающего нерва на 

эпителиальный барьер кишечника, что способствует формированию 

дисбактериоза кишечника. 

Поведенческое исследование в приподнятом плюс-лабиринте, тесте на 

принудительное плавание и тесте на открытом поле показало, что ХИС приводил 

к тревожному и депрессивноподобному поведению. АКТГ6-9-ПГП 

продемонстрировал как анксиолитический, так и антидепрессантный эффекты, 

которые соответствуют результатам наших коллег, применивших модель 

социального стресса [119, 120].  

АКТГ6-9-ПГП проявлял антидепрессивную активность в самых низких 

(5 мкг/кг) и самых высоких (500 мкг/кг) дозах, тогда как анксиолитическая 

активность была продемонстрирована в средней дозе (50 мкг/кг). Это явление 

известно как U-эффект. Это могло бы иметь следующее объяснение. Известно, 

что передача сигнала от MCRs осуществляется за счет взаимодействия 

с аденилатциклазой и активации цАМФ-сигнального пути [153]. Однако пути 
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передачи сигнала могут зависеть от концентрации лиганда и передаваться 

с активацией других систем вторичных мессенджеров, что может привести 

к изменениям направления и тяжести эффектов. Например, сигнал от MC3R 

может передаваться по пути PI3K [173], а от MC5R – по Jak/STAT [84]. 

Известно, что депрессия является результатом подавления и изменения 

серотонинергической передачи и передачи катехоламинов [18]. Таким образом, 

сокращение времени иммобилизации и увеличение скорости лазания связаны 

с увеличением норадренергической и серотонинергической передачи [185]. ХИС 

приводит к нарушениям метаболического пути кинуренина с последующим 

снижением выработки серотонина на фоне дисбактериоза кишечника [178]. 

Критические уровни 5-гидрокситриптамина имеют решающее значение для 

регуляции настроения и когнитивного функционирования [285]. Таким образом, 

мы считаем, что уменьшение времени иммобилизации у крыс, получавших 

АКТГ6-9-ПГП, может быть обусловлено действием пептида 

на норадренергическую и серотонинергическую системы. 

Антидепрессивный эффект АКТГ6-9-ПГП в самой низкой дозе (5 мкг/кг) 

может быть связан с действием пептида через активацию рецепторов в ЦНС. Мы 

предполагаем, что у пептида недостаточно лигандов для взаимодействия 

с периферическими клетками, тогда как он мог бы проходить через ГЭБ [235] и 

воздействовать на ЦНС, особенно на гиппокамп. Гиппокамп, который получает 

серотонинергические сигналы от ствола головного мозга, является одной из 

основных структур мозга, участвующих в патогенезе депрессивного расстройства 

[285]. MC3R широко представлены в этой структуре [194], и АКТГ6-9-ПГП может 

реализовать свой антидепрессивный эффект посредством взаимодействия с этими 

рецепторами.  

Высокая доза пептидов позволяет нам предположить, что, возможно, 

существует достаточное количество лигандов пептида для взаимодействия 

не только с MCR в ЦНС, но и с MCR на периферических клетках, включая 

иммунные. MC1R представлены на клеточной мембране фагоцитов, например 

макрофагов [217] и нейтрофилов [282]. Следовательно, мы предполагаем, 
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что АКТГ6-9-ПГП в самой высокой применяемой дозе может реализовать свой 

эффект через MCR фагоцитов, представленных в стенке кишечника, что может 

привести к их активации и последующему снижению проницаемости кишечника 

и транслокации E. coli. Более того, недавние работы продемонстрировали, что 

E. coli продуцирует различные нейромедиаторы, например ацетилхолин, 

дигидроксифенилаланин (предшественник дофамина и катехоламинов) [131] и 

серотонин [144, 252], которые регулируют настроение и когнитивные функции. 

Таким образом, антидепрессивная активность АКТГ6-9-ПГП, вводимого в дозе 

500 мкг/кг, может реализовываться как через центральные (через взаимодействие 

с MCR и активацию сигнальных путей в ЦНС), так и периферические механизмы 

(через регуляцию E. coli население).  

В настоящее время в многочисленных исследованиях показана важная роль 

проницаемости стенки кишки в коммуникаци в оси кишечник-мозг [22], поэтому 

изучение влияния пептида АКТГ6-9-ПГП на морфофункциональное состояние 

ободочной кишки крыс в условиях стресса являлось одним из важных аспектов 

данной работы. Было показано, что хронический иммобилизационный стресс 

приводит к развитию воспалительных процессов в стенке толстой кишки 

животных. Внутрибрюшинное введение АКТГ6-9-ПГП в дозах 50 и 500 мкг/кг 

один раз в сутки на протяжении всего времени стрессорного воздействия 

препятствовало развитию наблюдавшихся у контрольных животных стресс-

индуцированных сдвигов сопровождалось и сопровождалось 

противовоспалительными эффектами в стенке толстой кишки [15, 123]. 

Установленные в результате исследования изменения строения стенки 

ободочной кишки могут быть обусловлены повышением проницаемости 

слизистой оболочки и транслокацией представителей кишечной микрофлоры в 

подлежащие оболочки. Ранее было показано, что ключевую роль в повышении 

проницаемости слизистой оболочки ободочной кишки играет кортикотропин-

рилизинг фактор (КРФ), продукция которого повышается при стрессорных 

воздействиях [222]. Увеличение кишечной парацеллюлярной проницаемости под 

влиянием КРФ может развиваться за счет зависимого от тучных клеток (ТК) 
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высвобождения фактора некроза опухоли альфа и протеаз. Установлено, что 

высвобождаемые при активации ТК триптазы индуцируют разрушение плотных 

контактов посредством активации рецепторов, активируемых протеазой-2 

эпителиальных клеток [222]. Помимо этого, было показано, что 

фармакологическое ингибирование активации ТК нивелировало вызванную 

стрессом повышенную проницаемость слизистой оболочки ободочной кишки на 

различных моделях у животных [249, 262]. Кроме того, КРФ вызывал 

гиперплазию ТК и увеличение адгезии бактерий и/или их проникновение 

в слизистую оболочку толстой кишки крыс, тогда как у крыс с дефицитом ТК 

таких изменений не отмечалось [249].  

Кроме того, под действием стрессора могут наблюдаться изменения в 

системе гемостаза как в направлении активации, так и в направлении угнетения 

отдельных ее звеньев, в частности, снижение антикоагулянтной и 

фибринолитической активности крови с одновременной активацией 

тромбоцитарного звена гемостаза в условиях продолжительного стресса [287], что 

может быть причиной развития атрофических изменений в стенке толстой кишки. 

Установленные нами в данной работе противовоспалительные эффекты 

АКТГ6-9-ПГП в стенке ободочной кишки могут быть обусловлены как 

центральными стресс-лимитирующими эффектами пептида [38, 47], так и его 

местным действием вследствие биологической полифункциональности, 

характерной для регуляторных пептидов [51]. Центральные эффекты пептида 

могут быть обусловлены следующими механизмами. Так, АКТГ6-9-ПГП может 

снижать активность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси путем 

взаимодействия с центральными меланокортиновыми рецепторами вследствие его 

способности проникать через гематоэнцефалический барьер [235]. Данное 

обстоятельство может обусловить снижение секреции КРФ в гипоталамусе и, 

следовательно, АКТГ и глюкокортикоидов. Установленное нами в данном 

исследовании снижение концентрации кортикостерона в сыворотке крови может 

являться подтверждением участия вышеописанных механизмов в реализации 

противовоспалительного эффекта АКТГ6-9-ПГП. Кроме того, микробиота толстой 
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кишки может оказывать влияние на продукцию КРФ в гипоталамусе через 

продукцию медиаторов и/или действие на блуждающий нерв [158, 279]. Данные 

о препятствующем действии АКТГ6-9-ПГП на развитие кишечного дисбиоза [59] 

позволяют нам предполагать еще один возможный путь реализации его 

эффектов – через действие на микробиоту толстого кишечника. 

С учетом экспрессии MC1R на поверхности тучных клеток [238] 

правомочно предполагать, что АКТГ6-9-ПГП также может снижать проницаемость 

слизистой оболочки толстой кишки за счет местного действия через снижение 

активности тучных клеток.  

Также в отдельности фрагмент АКТГ6-9 и глипролин Pro-Gly-Pro обладают 

антикоагулянтной, фибринолитической и антитромбоцитарной активностью [43, 

234], что может способствовать улучшению микроциркуляции и предотвращению 

развития дистрофических изменений в стенке толстой кишки. 

Выявленные при морфологическом исследовании кишечной стенки 

эффекты стрессорного воздействия и применения АКТГ6-9-ПГП могли 

реализовываться за счет изменерия активности процессов свободнорадикального 

окисления и изменения продукции про- и противовоспалительных цитокинов [69, 

161]. Нами было установлено, что иммобилизационный стресс способствует 

повышению уровней провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИФНγ) 

в сыворотке крови крыс. Внутрибрюшинное введение АКТГ6-9-ПГП в дозах 5 и 

50 мкг/кг один раз в сутки на протяжении всего времени стрессорного 

воздействия нивелировало развитие наблюдавшихся у контрольных животных 

стресс-индуцированных сдвигов за счет снижения уровней данных цитокинов 

в сыворотке крови, а также ингибировало активированные стрессом процессы 

свободнорадикального окисления. 

В основе выявленных эффектов пептида АКТГ6–9-ПГП могут лежать его 

иммуномодулирующие свойства. Установлено, что применение пептида 

в условиях социального стресса корригировало стрессиндуцированные 

нарушения как клеточного, так и гуморального звеньев иммунитета, а также 

восстанавливало активность фагоцитоза [7]. Иммуномодулирующее действие 
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пептида может быть реализовано путём ингибирования продукции 

провоспалительных цитокинов посредством взаимодействия с MC3R и MC1R и 

последующей активацией цАМФ и/или NF-κB[60, 206]. Наблюдаемое 

дозозависимое влияние пептида на уровни цитокинов можно объяснить наличием 

U-эффекта, характерного для регуляторных пептидов [61]. 

Следует отметить, что нами не были установлены достоверно значимые 

изменения в сыворотке крови уровней ИЛ-8 и МСР-1, которые являются 

эндогенными факторами хемотаксиса соответственно нейтрофилов и 

моноцитов/макрофагов. В то же время при гистологическом исследовании 

клеточного состава стенки толстой кишки отмечено значительное увеличение 

количества данных видов клеток в данной локализации. Вероятно, в данном 

случае могло иметь место локальное увеличение содержания данных цитокинов 

в стенке кишки без изменения их количества в крови. Данное обстоятельство 

обуславливает необходимость дальнейшего изучения уровней исследованных 

цитокинов как в сыворотке крови, так и в месте развития воспалительной реакции 

в стенке толстой кишки. 

Интерес представляет и тот факт, что мы не установили значимых 

изменений в сыворотке крови уровня противовоспалительного ИЛ-10. При этом 

в других работах показаны противоречивые результаты: отмечалось как его 

снижение [94, 194], так и повышение на фоне хронического стресса [209]. 

Известно, что ИЛ-10 является Th2-цитокином [293], при этом нами было показано 

повышение Th1-цитокина ИФНγ, что говорит о преобладании клеточного 

иммунного ответа над гуморальным. Однако нами не было отмечено значимого 

снижения ИЛ-10 на 15-й день эксперимента. Учитывая этот факт, мы можем 

предположить, что мы наблюдали процесс смены Th1 на Th2-иммунный ответ, 

характерный для длительного стресса [67, 129]. 

Важным обстоятельством при анализе полученных нами результатов может 

являться тот факт, что при стрессорных воздействиях в стенке кишечника 

развиваются воспалительные процессы, сопровождающиеся изменением 

продукции про- и противовоспалительных цитокинов [96], которые оказывают 
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существенное влияние на психоэмоциональное состояние [69, 161]. Поэтому 

в основе отмеченного при исследовании поведенческой активности 

стрессированных животных повышения тревожности и депрессивности может 

находиться и данный механизм.  

Активация свободнорадикального окисления является одним из основных 

механизмов повреждения клетки при стрессорном воздействии на организм [254, 

255], что обуславливает актуальность поиска эффективных подходов 

к цитопротекции при стрессе. 

Следует отметить, что препарат семакс, действующей субстанцией которого 

является синтетический пептид АКТГ4-7-ПГП, у стрессированных крыс оказывает 

корригирующее действие на гистоархитектонику и процессы 

свободнорадикального окисления в печени, а также на уровень сывороточных 

трансаминаз [13]. Кроме того, в условиях ишемии мозга семакс оказывает 

нейропротективное действие за счет повышения уровня BDNF [22].  

Выбор маркеров свободнорадикального окисления, использованных 

в исследовании, связан с их диагностическим и патофизиологичесим значением. 

Так, 8-OHdG является надежным биомаркером генерализованного и клеточного 

окислительного стресса, выступающим в качестве важного индикатора 

окислительного повреждения мозга при остром ишемическом инсульте, 

атеросклероза, сердечно-сосудистых заболеваний, нейродегенеративных 

расстройств, таких как болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона, а также 

психических расстройств, таких как шизофрения и т.д. [193]. Другим выбранным 

маркером окислительного стресса, является малоновый диальдегид (МДА) – 

продукт перекисного окисления полиненасыщенных жирных кислот и индикатор 

опосредованного активными формами кислорода повреждения клеточных 

мембран, уровни которого измеряют посредством оценки ТБК-РП [180]. СОД 

является антиоксидантом первой линии, инициирующим активацию процессов 

защиты от активных форм кислорода [164]. Описаны три изоформы СОД, однако 

преобладающим антиоксидантным ферментом в сыворотке является внеклеточная 

СОД3, а её роль не ограничивается только удалением радикалов, но включает 
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влияние на иммунные реакции и передачу клеточного сигнала [96]. В связи с этим 

для оценки изменений концентрации СОД3 в условиях ХИС и на фоне введения 

пептида в качестве надежного и специфичного метода исследования, 

позволяющего точно идентифицировать именно данную изоформу фермента, 

использовали ИФА. 

В ходе исследования было показано, что ХИС привел к значимому 

увеличению содержания продуктов свободнорадикального окисления ДНК/РНК 

в сыворотке экспериментальных животных. Подобные результаты были получены 

в аналогичной модели хронического стресса на мышах C57BL/6J [95]. Кроме 

того, ХИС привел к снижению содержания СОД3. Следует отметить, что 

активация свободнорадикального окисления и снижение концентрации СОД3 

происходили на фоне повышенного содержания в крови кортикостерона. 

Известно, что повышенный уровень кортикостерона сопровождается снижением 

активности ферментов антиоксидантной системы [56]. Таким образом, 

использованная в исследовании модель хронического стресса вызвала активацию 

процессов свободнорадикального окисления.  

Установлено, что ХИС не вызвал достоверных изменений уровня ТБК-РП. 

При этом в литературе имеются противоречивые данные о содержании этого 

маркера в сыворотке крови при продолжительном стрессорном воздействии. Так, 

в ряде исследований хронический стресс вызывал значимое повышение 

концентрации сывороточных ТБК-РП [128, 145]. Однако отмеченные изменения 

происходили на фоне хронического непредсказуемого стресса, 

характеризующегося раздражителями различной силы, в то время как нами была 

использована модель с монотонным стрессорным воздействием. В тоже время, 

имеются работы, в которых уровень сывороточных ТБК-РП в сходных с нашими 

экспериментальных условиях существенно не изменялся, несмотря на значимое 

повышение концентрации МДА в органах и тканях [21, 56]. Также важно 

отметить, что, несмотря на быстроту и простоту, флуориметрические и 

спектрофотометрические методы определения ТБК-РП не всегда надежны 

в гетерогенных системах в силу способности альдегидов, отличных от МДА, 
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генерировать производные, поглощающие свет в том же диапазоне длин волн 

[180]. В то же время, отсутствие значимых сдвигов ТБК-РП в сыворотке крови 

в условиях хронического стресса также может быть связано с повышением 

к  кончанию эксперимента активности антиоксидантных механизмов, не 

изученных в нашей работе. Поэтому для более полного выяснения механизмов 

установленных нами изменений в процессах свободнорадикального окисления 

необходимо в дальнейшем выполнить определение ряда дополнительных 

маркеров в сыворотке крови. 

АКТГ4-7-ПГП в дозах 5 и 50 мкг/кг снизил интенсивность процессов 

свободнорадикального окисления, что отразилось в значимом снижении уровня 

8-OHdG. В связи с этим следует отметить, что имеющий близкие с АКТГ4-7-ПГП 

структурные и функциональные свойства АКТГ6-9-ПГП (семакс) в сопоставимых 

дозах оказывает цитопротективное действие на нейроны головного мозга 

в условиях ишемии, в частности, за счет повышения в них экспрессии BDNF 

Исследовано влияние внутрибрюшинного введения крысам-самцам линии Вистар 

АКТГ4-7-ПГП (семакс) в дозах 5, 50, 150 и 450 мкг/кг на процессы 

свободнорадикального окисления в печени и активность трансаминаз сыворотки 

крови в условиях острого и хронического иммобилизационного стресса. 

Установлено, что при хроническом стрессе введение пептида во всем диапазоне 

доз оказывало антиоксидантное действие в гепатоцитах и достоверно повышало 

активность сывороточных АЛТ и АСТ в дозе 450 мкг/кг. При остром стрессе, 

напротив, в дозе 150 мкг/кг семакс оказывал прооксидантные эффекты, 

а направленность изменения активности АЛТ и АСТ зависела от величины 

использованной дозы: активность АЛТ снижалась после введения семакса в дозах 

5 и 50 мкг/кг, но повышалась при дозе 450 мкг/кг. Активность АСТ была 

достоверно повышена при дозе 5 мкг/кг [13, 23, 273]. Учитывая, что инсульт 

сопровождается активацией окислительного стресса [17, 52], установленная нами 

коррекция процессов свободнорадикального окисления при применении АКТГ6-9-

ПГП также может иметь определенное значение в цитопротекции.  
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Механизмы цитопротективных эффектов пептида могут быть связаны и 

с модуляцией активности генов NF-κB и активацией редокс-чувствительного 

NRF2-сигнального пути, которые были установлены при исследовании защитного 

действия АКТГ6-9-ПГП на клетки SH-SY5Y в условиях цитотоксичности, 

вызванной пероксидом водорода [60].  

Кроме того, известно, что гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось, 

которая регулирует выработку и высвобождение кортизола, может увеличивать 

окислительный стресс за счет модуляции генерации активных форм кислорода и 

митохондриального кальциевого гомеостаза. При этом уровень кортизола имеет 

положительную корреляцию с концентрацией 8-OHdG в плазме крови [272]. 

Учитывая имеющуюся у АКТГ6-9-ПГП нейротропную активность [63] можно 

предположить, что его противострессорные эффекты также могут быть связаны с 

модуляцией стресс-реакции уже на уровне центральной нервной системы, что 

подтверждается установленном в настоящем исследовании одновременным 

снижением уровней кортизола и 8-OHdG.  

 На основании полученных данных можно заключить, что 2-часовая 

иммобилизация крыс на протяжении 14 дней вызывала значительные изменения 

состояния нервной системы и состава микробиоты толстой кишки, которые 

развивались на фоне развития экссудативной воспалительной реакции в стенке 

кишки и повышения в сыворотке крови уровней провоспалительных цитокинов и 

маркеров свободнорадикального окисления. Данные сдвиги могли развиваться 

в результате изменения характера взаимодействия в системе кишечник-мозг как 

за счет изменения состава пристеночной микрофлоры толстой кишки и 

повышения проницаемости ее стенки для метаболитов бактерий с одной стороны, 

так и за счет усиления нервных влияний вследствие стрессорной 

нейроэндокринной активации (рисунок 24).  
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Рисунок 25 – Механизмы действия стресса на взаимоотношения кишечник-мозг 

в условиях стресса (по данным собственных исследований и литературы) 

 

Также следует отметить, что указанные процессы протекали в условиях 

активации всех трех регуляторных систем организма: нервной (развитие тревоги 

и депрессии), эндокринной (повышение уровня кортикостерона) и иммуной 

(активация продукции цитокинов). Применение на протяжении всего 

эксперимента АКТГ6-9-ПГП в значительной степени способствовало 

нивелированию данных стрессиндуцированных сдвигов и нормализации 

состояния регуляторных систем, что в совокупности позволяет предполагать 

у пептида наличие стресс-лимитирующего действия (рисунок 25). При этом в 

основе реализации данных эффектов пептида могут находиться как центральные, 

так и периферические механизмы за счет его взаимодействия с различными 

типами меланокортиновых рецепторов, играющих важную роль в развии 

адаптивных реакций организма. 
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Рисунок 26 – Установленные стрес-лимитирущие эффекты АКТГ6-9-ПГП 

 

Таким образом, N-концевой синтетический аналог адренкортикотропного 

гормона АКТГ6-9-ПГП в условиях хронического иммобилизационного стресса 

оказывает стресслимитирующее влияние на состояние функций нервной системы 

и микробиоты толстой кишки и в значительной степени нивелирует 

стрессиндуцированные сдвиги, в том числе в регуляторных системах организма.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Применение АКТГ6-9-ПГП в условиях хронического иммобилизационного 

стресса  оказывает стресслимитирующее влияние на состояние нервной системы, 

состав микробиоты толстой кишки, а также в значительной степени нивелирует 

индуцированные стресcом сдвиги, в том числе в регуляторных системах 

организма. 

2. Хронический иммобилизационный стресс потенцирует  проявления 

депрессии (в тесте принудительного плавания), уровня тревожности и 

эмоциональности (в тестах приподнятого крестообразного лабиринта и открытого 

поля). АКТГ6-9-ПГП у стрессированных крыс в дозах 5 и 500 мкг/кг уменьшает 

проявления депрессии, а в дозе 50 мкг/кг – снижает у них уровень тревожности и 

эмоциональности.  

3. Применение АКТГ6-9-ПГП корригирует стресс-индуцированные 

изменения количественного и качественного состава пристеночной микробиоты 

толстой кишки за счет увеличения числа и доли облигатных микроорганизмов и 

снижения представительства факультативных микроорганизмов. Наиболее 

выраженный эффект отмечается при дозе 500 мкг/кг. 

4. Использование АКТГ6-9-ПГП в дозах 50 и 500 мкг/кг снижает 

выраженность стресс-индуцированных морфофункциональных изменений 

в стенке ободочной кишки, способствуя увеличению глубины кишечных крипт и 

числа бокаловидных клеток, а также  снижая число клеток воспалительного 

инфильтрата (гранулоцитов, плазматических клеток, макрофагов и лимфоицтов) и 

тучных клеток, уменьшая выраженность экссудативных и дисциркуляторных 

расстройств. 

5. В условиях хронического иммобилизационного стресса в сыворотке 

крови экспериментальных животных наблюдается повышение уровня 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИФНγ). Применение АКТГ6-9-ПГП 

препятствует индуцированному стрессом повышению концентрации указанных 

цитокинов: в дозе 5 мкг/кг – ИЛ-1β и ИФНγ и в дозе 50 мкг/кг – ИЛ-6 и ИФНγ. 
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Влияния пептида на уровень противовоспалительного ИЛ-10, а также МСР-1 

не установлено.  

6. Хронический иммобилизационный стресс сопровождается увеличением 

концентрации маркера свободнорадикального повреждения нуклеиновых кислот 

8-оксо-2’-дезоксигуанозина и снижением активности внеклеточной 

супероксиддисмутазы в сыворотке крови экспериментальных животных. 

Применение АКТГ6-9-ПГП в дозах5 и 50 мкг/кг ингибирует  внутриклеточный 

окислительный стресс и снижает уровень 8-оксо-2’-дезоксигуанозина. 

7. Применение АКТГ6-9-ПГП во всех использованных дозах вызывало 

выраженное снижение концентрации кортикостерона в сыворотке крови крыс, 

которое было значительно повышено у них в условиях использованной модели 

хронического иммобилизационного стресса.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Целесообразно учитывать полученные в настоящей работе данные об 

эффектах АКТГ6-9-ПГП на модели хронического иммобилизационного стресса 

при разработке и целенаправленном синтезе новых молекул синтетических 

аналогов регуляторных пептидов семейства меланокортинов. 

2. Рекомендуется применение в учебном процессе медицинских и 

биологических вузов данных о стресслимитирующем действии АКТГ6-9-ПГП, 

перспективах его использования для коррекции стрессиндуцированных сдвигов, 

повышения адаптивного потенциала организма и полифункциональности 

регуляторных пептидов семейства меланокортинов. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

8-OHdG – 8-оксо-2'дезоксигуанозин 

BDNF – мозговой нейротрофический фактор 

GF – гнотобионты (germ-free) 

MCP-1 – моноцитарный хемотаксический белок-1 

MCR – меланокортиновый рецептор 

TLR – Toll-подобный рецептор 

АКТГ – адренокортикотропный гормон 

АЛТ – аланинаминотрансфераза 

АСТ – аспартатаминотрансфераза 

ГАМК – гамма-аминомасляная кислота 

ГГНС – гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система 

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер 

ИЛ – интерлейкин 

ИФН-γ – интерферон-гамма 

КМО – кишечно-мозговая ось 

КОЕ – колониеобразующая единица 

КРФ – кортикотропин-рилизинг фактор 

ПГП – трипептид пролил-глицил-пролин 

ПОМК – проопиомеланокортина 

СОД3 – экстрацеллюлярнаясупероксиддисмутазы 

ТБК-РП – продукты, реагирующие с тиобарбитуровой кислотой 

ХИС – хронический иммобилизационный стресс 

ЦНС – центральная нервная система 
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