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Проведен сравнительный анализ влияния структурных изомеров альфа- и бета-дипептидов аспартил-
серин и аспартил-пролин на способность медоносной пчелы сохранять в кратковременной/долговре-
менной памяти выработанный условный пищевой рефлекс на ольфакторный сигнал. Стимулирую-
щее/ингибирующее процессы памяти действие альфа-дипептидов ограничивается концентрациями
10–6–10–8 М. Бета-дипептиды оказывают стимулирующее/ингибирующее действие на память не толь-
ко в диапазоне 10–6–10–8 М, но и в ультрамалых концентрациях (пико- и фемтомолярных). В концен-
трациях 10–9–10–11 М бета-дипептиды не оказывают влияния на изучаемые признаки (“зона молча-
ния”). Таким образом, выявлены кардинальные различия в действии альфа- и бета-форм дипептидов.
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ВВЕДЕНИЕ

Пептидергическая система регуляции физиоло-
гических процессов в организме – древнейшая си-
стема, появившаяся в эволюции, вероятно, еще до
появления нервной системы [1–4]. Пептиды, син-
тез которых осуществляется в нейросекреторных
клетках мозга – нейропептиды – это большая и
разнородная группа сигнальных молекул, функци-
онирующая у многоклеточных животных в каче-
стве ко-нейротрансмиттеров, нейромодуляторов,
гормонов и факторов роста [5, 6, см. обзор 7]. Ней-
ропептиды участвуют в регуляции всей совокупно-
сти физиологических процессов (роста, развития,
пищеварения, выделения, репродукции и др.), а
также ассоциированных с ними форм поведения:
пищедобывания, ухаживания, приобретения ин-
дивидуального опыта и сохранения его в памяти и
т.д. Нейропептидный статус регулирует поведение,
модулируя функциональное состояние нервных
сетей, путем изменения их композиции, активно-
сти и динамики [7].

Важную роль в регуляции жизнедеятельности
организма выполняют короткие пептиды, в част-
ности три- и дипептиды [8–17]. В работах [14, 15]
подчеркивается роль дипептидов различных тка-
ней организма в протекции старческих изменений
в ЦНС человека.

Пептидергическая система регуляции физиоло-
гических функций интенсивно изучается и у насе-
комых [7, 9]. В мозге насекомых идентифицирован
большой набор нейропептидов (около 100) и обна-
ружено определенное сходство между составом и
функциональными характеристиками нейропеп-
тидов, кодируемых генами-ортологами в двух так-
сонах насекомых и млекопитающих [9, 18, 19]. Вы-
явлены уникальные нейропептиды членистоногих
[20]. Показано, что функциональная нагрузка од-
ного и того же нейропептида может отличаться у
разных видов насекомых [7]. Из-за малого числа
изученных видов насекомых пока трудно устано-
вить, насколько велики видовые сходства и разли-
чия. Большинство нейропептидов полифункцио-
нальны [7, 21]. К таковым относятся, в частности,
нейропептиды, модулирующие процессы обуче-
ния и памяти. У медоносной пчелы к ним отно-
сятся нейропептиды – sNPF, PBAN, tachikinin,
FMRF-amide – действующие на процессы обуче-
ния опосредованно путем модуляции пищевой мо-
тивации [7].

Роль коротких пептидов в регуляции физиоло-
гических функций насекомых, в частности, когни-

Список сокращений: КП – кратковременная память; ДП – дол-
говременная память; Д-1 – альфа-L-аспартил-L-пролин;
Д-7 – альфа-L-аспартил-L-серин; АД-1 – бета-L-аспартил-
пролин; АД-7 – бета-L-аспартил-серин; sNPF – small neuro-
peptide F, малый нейропептид F; PBAN – pheromone biosyn-
thesis activation neuropeptide, нейропептид, активирующий
биосинтез феромонов; FMRF-amide – фенилаланил-метио-
нил-аргинил-фенилаланин-амид
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тивной деятельной медоносной пчелы, изучена
лишь в единичных работах. Так, в работе [10] сооб-
щается о роли дипептид-обогащенной диеты в
поддержании баланса аминокислот в организме
дрозофилы. Нами были проведены исследования
по изучению роли коротких пептидов в регуляции
ассоциативного обучения у медоносной пчелы –
три-(Т-33, пинеалон, лизил-глутаматил-аргинин;
Т-38, везуген, лизил-глутамил-аспартат) и дипеп-
тидов Д-формы (L-аспартил-L-серин, L-аспар-
тил-L-пролин), синтезированных в Санкт-Петер-
бургском институте биорегуляции и геронтологии,
и 20-ти кодируемых аминокислот. Проведенные
исследования выявили модулирующую роль три-
пептидов Т38 и Т33, а также стимулирующие/ин-
гибирующие эффекты указанных дипептидов и
аминокислот на формирование памяти [22–25].

В задачу настоящей работы входило изучение
влияния бета-дипептидов (АД-форма) – АД-7 (бе-
та-L-аспартил-серин) и АД-1 (бета-L-аспартил-
пролин) – на процессы формирования кратковре-
менной и долговременной памяти у медоносной
пчелы. Бета-дипептиды – структурные изомеры
ранее исследованных нами альфа-дипептидов
(Д-форма). Интерес к АД-формам дипептидов
связан с нейроактивными эффектами в ультрама-
лых дозах, обнаруженными на культуре нервных
тканей грызунов [26]

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

В поведенческих опытах объектом исследова-
ния служила медоносная пчела краинской расы
Apis mellifera carnica Pollm., рабочие особи в воз-
расте 7–30 дней. Использовали метод образования
пищевого условного рефлекса вытягивания хобот-
ка на обонятельный раздражитель (PER – Proboscis
Extension Response conditioning) [27]. В наших ис-
следованиях у фиксированных за крылья пчел вы-
рабатывали условный рефлекс вытягивания хобот-
ка путем однократного сочетания запаха гвоздики
и пищевого подкрепления – 50% раствора сахаро-
зы. Через 1 мин (кратковременная память, КП) и
180 мин (долговременная память, ДП) по оконча-
нии процедуры обучения у пчел проверяли нали-
чие условной реакции на запах. До обучения у пчел
оценивали сенсорную возбудимость – наличие

спонтанной реакции вытягивания хоботка на еще
неподкрепленный запах (при наличии таковой
пчел выбраковывали) и пищевую возбудимость –
вытягивание хоботка в ответ на соприкосновение
раствора сахарозы с антеннами (вкусовая рецеп-
ция) (в отсутствие такового пчел выбраковывали).
За 3 часа до процедуры обучения пчел изолирова-
ли, лишая их пищи и контакта с семьей, для повы-
шения пищевой мотивации. За 30 мин до обучения
охлажденным до обездвиживания пчелам дорзаль-
но в торакс инъецировали 2 мкл раствора какого-
либо из пептидов бета-L-аспартил-серина (АД-7) и
бета-L-аспартил-пролина (АД-1) в ряду концен-
траций 10–17 М–10–3 М (опыт) или 2 мкл физиоло-
гического раствора (контроль). Исходя из наших
многолетних наблюдений, в контрольных испыта-
ниях в среднем 60–70% пчел вытягивают хоботок
при соприкосновении вкусовых рецепторов ан-
тенн с раствором сахарозы (безусловно-рефлек-
торная реакция); выработанную условную реак-
цию на обонятельный сигнал при однократном пи-
щевом подкреплении сохраняют в КП/ДП 65–70%
пчел. В каждой серии экспериментов использова-
ли не менее 60 пчел. Число пчел, ответивших
условной реакцией, оценивали в % по отношению
к контрольному уровню (принятому за 100%).

Для статистического анализа достоверности
различий характеристик памяти у пчел применяли
двухвыборочный критерий Вилкоксона ранговых
сумм. Различия между группами считали статисти-
чески значимыми при р  0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные по изучению влияния ди-
пептидов АД-7 и Д-7 (рис. 1) представлены на гра-
фиках (рис. 2 и 3). Как можно видеть из рис. 2,
АД-7 дипептид оказывает фазное, разделенное зо-
ной молчания и разнонаправленное действие на
способность пчел сохранять в КП и ДП выработан-
ную условную реакцию. В диапазоне концентра-
ций 10–6–10–8 М АД-7 ингибирует и ДП и КП соот-
ветственно, в ультрамалых дозах – 10–12–10–15 М –
стимулирует обе формы памяти. В противополож-
ность этому нейроактивное действие Д-7 дипепти-
да ограничено диапазоном концентрации 10–6–
10‒8 М. Важно подчеркнуть, что стимулирующее
действие АД-7 в концентрации 10–12 М проявля-
лось независимо от исходного уровня условно-ре-
флекторной деятельности, который мог варьиро-
вать в разных сериях экспериментов по независящим
от экспериментатора обстоятельствам (рис. 4). Сле-
дует также отметить, что АД-7 в ультрамалых дозах,
не влияя на сенсорную возбудимость, способен оп-
тимизировать пищевую возбудимость, снижая в
1.3–1.4 раза таковую (p  0.01), если она превосхо-
дила среднюю популяционную норму. Ранее нами

Рис. 1. Структурные формулы дипептидов Д-7 и АД-7.

HO

H2C

CH
C

C

H
N

NH2

CH
CH2

OH

O O
C

OH

O

H
N

COOH

H2N
O

HO
CH2

CH
C

O

OH

D7AD7



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 55  № 2  2019

ДИПЕПТИДЫ БЕТА-L-АСПАРТИЛ-СЕРИН 117

была выявлена модулирующая роль пептидов на
процессы памяти [24].

АД форма второго дипептида АД-1 (рис. 5) так-
же в противоположность Д-1 оказывает фазное,
разделенное зоной молчания и разнонаправлен-

ное, подобное действию АД-7 влияние на ДП –
угнетающее при концентрации 10–7 М и стимули-
рующее при 10–12 М. Однако действие АД-1 на КП,
носящее также фазный характер, отличается от

Рис. 2. Влияние дипептидов АД-7 и Д-7 на формирование кратковременной памяти медоносной пчелы. * – здесь и далее
p  0.05.
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Рис. 3. Влияние дипептидов АД-7 и Д-7 на формирование долговременной памяти медоносной пчелы.
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Рис. 4. Влияние дипептида АД-7 (10–12 М) на формирование кратковременной памяти медоносной пчелы с исходно вы-
сокой (А) и низкой (Б) пищевой мотивацией.
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Рис. 5. Влияние дипептидов АД-1 и Д-1 на формирование кратковременной и долговременной памяти медоносной
пчелы.
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действия АД-7 – в условиях концентрации 10–7 М –
стимулирует КП, в условиях концентраций. 10–11–
10–12 М, напротив, ингибирует таковую. Обе фор-
мы дипептида аспартил-пролина не влияли ни на
сенсорную, ни на пищевую возбудимость.

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о сигнальной роли коротких пептидов – ди-
пептидов в процессах ассоциативного обучения.
По мнению [11], короткие пептиды эволюционно
представляют собой систему сигнальных молекул,
эпигенетически регулирующих дифференциров-
ку клеток и экспрессию генов, необходимых, в
частности, для формирования следов памяти. Ис-
точником дипептидов в организме пчелы, как
можно предположить, могут служить преобра-
женные посттрансляционным протеолизом ней-
ропептиды [28, 9, 12, 29]. Подобные соображения
уже высказывались нами ранее [24], насколько они
верны, должны показать последующие исследова-
ния. Источником дипептидов в нашем случае мо-
гут служить обнаруженные в головном мозге пче-
лы – FMRF-amide (234 аминокислоты), содержащие
сочетание аспартил-серин, sNPF (107 аминокислот),
PBAN (195 аминокислот), содержащие сочетание
аминокислот аспартил-пролин. Подобные сочета-
ния содержатся и в других нейропептидах, синте-
зируемых в организме пчелы, таких как бета-каль-
цитонин (32 аминокислоты), прогормоны 2, 4
(251 аминокислота). Сочетания этих аминокислот
наиболее часто встречаются в составе различных
активных полипептидов [30].

Сопоставление результатов исследований ней-
роактивности АД-дипептидов, проведенных нами
на насекомых (медоносная пчела) [25] и Чалисовой
и соавт. [26] на млекопитающих (крыса), позволи-
ло выявить значительное сходство в регулирующем
влиянии этих соединений как на функциональную
активность высших отделов мозга насекомых, от-
ветственных за когнитивную деятельность, так и

на пролиферативную активность нервной ткани у
млекопитающих. Последнее подтверждает выска-
занное ранее В. Х. Хавинсоном [24] и другими ис-
следователями [7] положение о пептидэргической
регуляции функции нейронов у животных, стоя-
щих на разных ступенях филогенетического разви-
тия, как о древнейшем механизме нейропластич-
ности.

Проведенные исследования выявили карди-
нальные различия в действии двух форм дипепти-
дов – Д и АД – структурных изомеров. Сведения о
различиях в биологических эффектах дипептидов -
изомеров содержатся в работе [15]. В противопо-
ложность Д-формам АД-дипептиды оказались эф-
фективными и в диапазоне ультрамалых концен-
траций. При этом необходимо подчеркнуть, что
дипептид АД-7 в ультрамалых дозах (10–12 М), воз-
можно, оказывает специфическое стимулирующее
влияние на физиологические процессы в ЦНС
пчелы, не опосредуемое ни исходным уровнем
нейроактивности соответствующих структур моз-
га, ни уровнем пищевой мотивации.

В последнее десятилетие уделялось значитель-
ное внимание выявлению особенностей действия
биологически-активных веществ в ультрамалых
концентрациях: пико- (10–12 М), фемто- (10–15 М)
молярных и еще более низких (10–16 М) [31–33].
Эффективность ультрамалых доз биологически ак-
тивных веществ продемонстрирована в опытах на
многих биологических моделях (изолированные
ферменты, клетки, ткани, лабораторные живот-
ные) и в клинических исследованиях [34]. Из наи-
более важных и в научном, и в практическом отно-
шении следует выделить снижение, если речь идет
о лекарственных веществах, их токсичности. По-
следнее особенно важно для онкологов, имеющих
дело с высокотоксичными препаратами, и психи-
атров, корректирующих дефекты сложнейшей
психической деятельности человека. Выявление
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форм дипептидов, регулирующих когнитивную де-
ятельность в ультрамалых дозах, создает базу для
разработки на их основе новых ноотропных препа-
ратов с уменьшенными побочными эффектами.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Все применимые международные, националь-
ные и/или институциональные принципы ухода и
использования животных были соблюдены.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей в качестве объектов
изучения.
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Dipeptides Beta-L-Aspartyl-Serine and Beta-L-Aspartyl-Proline
in Memory Regulation in the Honeybee

N. I. Chalisovaa, T. G. Zachepiloa,#, N. G. Kamysheva, and N. G. Lopatinaa

a Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
#e-mail: polosataya2@mail.ru

We report a comparative analysis of the effect of alpha- and beta-isomers of the dipeptides aspartyl-serine and
aspartyl-proline on the ability of honeybees to retain the conditioned food reflex to olfactory cues in their short-
term/long-term memory. Stimulatory/inhibitory effects of the alpha-dipeptides on memory processes are con-
fined to the concentration range of 10–6–10–8 M. In contrast, beta-dipeptides exert stimulatory/inhibitory ef-
fects on memory not only within the same range but also at ultra-low (pico- and femtomolar) concentrations. At
concentrations of 10–9–10–11 M, beta-dipeptides have no effect on the characteristics under study (“silence
zone”). Thus, we revealed fundamental differences in the effects of alpha- and beta-dipeptide isomers on mem-
ory regulation.

Keywords: alpha and beta dipeptides, memory, honeybee
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