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Пептид АКТГ4–7-PGP обладает широким спектром нейротропного действия, в
том числе анксиолитическим и антидепрессивным эффектами в условиях стрес-
са. При этом одним из важных вопросов является выяснение роли кортикостерона в
поведенческих реакциях на фоне многократного введения АКТГ4–7-PGP при хро-
ническом стрессе. Целью работы явилось изучение влияния АКТГ4–7-PGP на пове-
денческие реакции и содержание кортикостерона и их взаимосвязь при длитель-
ном стрессировании крыс. АКТГ4–7-PGP вводили крысам-самцам Вистар в до-
зах 5, 50, 150, 450 мкг/кг в течение 14 дней за 12–15 мин до стрессорного
воздействия. Поведение животных исследовали в тестах открытого поля и при-
поднятого крестообразного лабиринта, концентрацию кортикостерона в крови
определяли методом иммуноферментного анализа. Установлено, что пептид в
условиях хронического стресса оказывал анксиолитическое действие и снижал
уровни тревожности в дозах 50 и 150 мкг/кг (p < 0.05–0.01). Во всех использован-
ных дозах АКТГ4–7-PGP снижал концентрацию кортикостерона в сыворотке
крови стрессированных крыс на 28.6–34.2% ( р < 0.05). Корреляционный анализ
показал, что после введения АКТГ4–7-PGР в дозе 50 мкг/кг уменьшение тревож-
ности имело прямую сильную связь со снижением уровня кортикостерона.
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Регуляторные пептиды семейства меланокортинов обладают широким спектром
биологической активности и представляют собой класс регуляторных пептидов,
который включает в себя как гормональные, так и другие физиологические эффек-
ты [1, 2]. Эффекты данных пептидов реализуются путем взаимодействия с пятью
подтипами меланокортиновых рецепторов (MCR). Известно, что адренокортико-
тропный гормон (АКТГ) и его фрагменты способствуют обучению, концентриру-
ют внимание и усиливают консолидацию памятного следа [1]. При этом установ-
лена способность фрагментов АКТГ и α-меланоцитстимулирующего гормонов
проникать через гематоэнцефалический барьер [3].

На основе меланокортинов был создан фармакологический препарат Семакс,
представляющий собой синтетический аналог участка АКТГ4–7, защищенный от
действия эндопептидаз путем присоединения глипролина Pro-Gly-Pro (PGP).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Препарат применяется для лечения интеллектуально-мнестических расстройств
при сосудистых поражениях головного мозга, а также для повышения адаптацион-
ных возможностей в экстремальных условиях и профилактики психического утом-
ления в наиболее тяжелые периоды работы в стрессовых условиях [3].

В настоящее время известно аксиолитическое и антидепрессивное действие
АКТГ4–7-PGP при хроническом введении пептида в течение 10–14 дней, однако дан-
ное исследование было выполнено с использованием только одной дозы – 50 мкг/кг
[4], которая ранее применялась в исследовании анксиолитических и антидепрес-
сивных эффектов пептида на моделях хронического непредсказуемого стресса на
протяжении 6 недель с определением относительной массы надпочечников [5].
При этом уровень кортикостерона в крови экспериментальных животных в обеих
работах не исследовался, тогда как вопрос об участии кортикостерона в формиро-
вании тревожности при хроническом стрессе остается открытым. Так, в ряде ис-
следований показана как сонаправленность уровня тревожности с концентрацией
кортикостерона [6] и относительной массой надпочечников [5], так и их обратная
взаимосвязь [7]. АКТГ4–7-PGP также оказывал разнонаправленное действие в раз-
личных моделях стресса. При хроническом непредсказуемом стрессе отмечался
анксиолитический эффект на фоне снижения относительной массы надпочечни-
ков [5], однако на модели неонатальной изоляции показано увеличение уровня
кортикостерона до контрольных значений при применении гептапептида [7].

Однако до настоящего времени не были выполнены исследования одновремен-
ного влияния АКТГ4–7-PGP на поведенческие реакции (в том числе на тревож-
ность) и уровень кортикостерона в крови в условиях одной модели хронического
стресса.

Целью работы явилось изучение влияния АКТГ4–7-PGP на поведенческие реак-
ции у крыс, содержание кортикостерона в крови и их взаимосвязь при хрониче-
ском иммобилизационном стрессе.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты выполнены на 60 крысах-самцах Вистар массой 200–230 г, полу-
ченных из SPF-вивария Института цитологии и генетики СО РАН. Животных со-
держали при режиме освещенности 12 ч – свет, 12 ч – темнота и свободном доступе
к воде и корму.

Пептид АКТГ4–7-PGP, имеющий формулу Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro
(MEHFPGP), синтезированный в Институте молекулярной генетики НИЦ “Кур-
чатовский институт” РАН, растворяли в физиологическом растворе и вводили вну-
трибрюшинно в дозах 5, 50, 150 и 450 мкг/кг за 15 мин до стрессорного воздействия
в объеме из расчета 1 мл на 1 кг массы тела. Использованные в эксперименте дозы
пептида были выбраны в соответствии с имеющимися данными литературы об их
эффективности [3, 10]. Контрольные животные получали эквивалентные объемы
физиологического раствора. Все процедуры соответствовали этическим стандар-
там, утвержденным правовыми актами РФ, директиве 2010/63/EU Европейского
Парламента и Совета Европейского Союза от 22 сентября 2010 г по охране живот-
ных, используемых в научных целях, “Руководства по проведению доклинических
исследований лекарственных средств” (Москва, 2012), и рекомендациям регио-
нального этического комитета при Курском государственном медицинском уни-
верситете.

Хронический стресc моделировали путем иммобилизации животных с помощью
индивидуальных пластиковых вентилируемых боксов в течение 2-х ч на протяже-
нии 14 дней [8].
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Поведение крыс изучали через час после окончания последней иммобилизации
в тестах “приподнятый крестообразный лабиринт” (ПКЛ) и “открытое поле” (ОП)
с использованием аппаратного и программного обеспечения для видеослежения за
телом животного “SMART Video Tracking System” (PanLab Harvard Apparatus, Ис-
пания).

В тесте ПКЛ в течение 5 мин для оценки уровня тревожности у крыс определяли
время их нахождения в открытых и закрытых рукавах, на центральной площадке, а
также число свешиваний. В тесте ОП оценивали двигательную и исследователь-
скую (горизонтальную) активность, локомоторное поведение, эмоциональность,
короткий груминг. Горизонтальную двигательную и исследовательскую актив-
ность определяли по числу пересеченных квадратов. Пересечением границы счи-
тали тот момент, когда животное находилось четырьмя лапами в одном квадрате.
Эмоциональность оценивали по числу фекальных болюсов и актов уринации, ло-
комоторное поведение – по пройденной дистанции в центральных и перифериче-
ских квадратах, а также общей пройденной дистанции. За короткий груминг при-
нимали 1–2 быстрых круговых движений передних лап вокруг носа или глаз. Также
регистрировали время нахождения животных в центральных и периферических
квадратах [9].

Для исследования уровня кортикостерона использовали сыворотку крови крыс.
Забор крови у животных производили в течение 30 мин после проведения тестов
под эфирным наркозом с помощью систем с прокоагулянтом S-Monovette
(SARSTED, Германия) из правого желудочка сердца (локализацию иглы оценива-
ли визуально). Уровень кортикостерона определяли иммуноферментным методом
с помощью набора Corticosterone ELISA Kit (Enzo, США).

Статистическую обработку полученных данных проводили с использованием
интегрированной среды разработки для языка R “RStudio Desktop 1.4.1717” (RStudio,
PBC, США). Характер распределения в вариационных рядах определяли с помо-
щью теста Шапиро–Уилка, оценку равенства дисперсий – по критерию Левене.
При принятии нулевой гипотезы о нормальности распределения для оценки до-
стоверности различий между двумя группами применяли непарный t-критерий
Стьюдента с поправкой Уэлча, тремя и более – однофакторный дисперсионный
анализ (one-way ANOVA) с post-hoc анализом (тест Ньюмана–Кейлса), при ее от-
клонении – непарный U-критерий Манна–Уитни для двух групп или критерий
Краскела–Уоллиса с post-hoc анализом (тест Дана) для трех и более групп. Для
оценки взаимосвязи уровня кортикостерона и показателей тревожности проводил-
ся корреляционный анализ с расчетом рангового коэффициента корреляции Спир-
мена (ρ). Для исключения эффекта множественных сравнений применялась поправ-
ка Бенжамини–Хохберга. Достоверно значимыми различия считали при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка общей исследовательской, двигательной активностей и уровня тревожности 
при применении АКТГ4–7-PGP в тесте “Открытое поле”

Установлено, что стресс вызывал изменение поведенческой активности живот-
ных в тесте ОП в виде достоверного увеличения горизонтальной двигательной ак-
тивности (увеличение числа пересеченных центральных квадратов и пройденной ди-
станции в них) и времени, проведенного крысами в центральных квадратах (рис. 1).

В контрольной группе стрессированных животных отмечалось повышение эмо-
циональной напряженности (увеличение числа уринаций и фекальных болюсов) и
количества актов короткого груминга (рис. 2).

Применение АКТГ4–7-PGP в дозе 5 мкг/кг не вызывало значимого изменения
поведенческой активности в тесте ОП в сравнении с контрольной группой стрес-
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Рис. 1. Показатели поведения крыс в тесте “открытое поле” после введения АКТГ4–7-PGP. (a) – время
в периферических квадратах; (b) – время в центральных квадратах; (с) – пройденная дистанция в пери-
ферических квадратах; (d) – пройденная дистанция в центральных квадратах; (e) – число пересеченных
периферических квадратов; (f ) – число пересеченных центральных квадратов. Полужирная черта – ме-
диана, ящик – межквартильный размах, усы – крайние значения вариационных рядов, полужирная
точка – выброс. х – р < 0.05 по сравнению с контрольной группой нестрессированных крыс (U-крите-
рий Манна–Уитни).
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сированных крыс. При увеличении вводимой дозы до 50 мкг/кг наблюдалось зна-
чительное уменьшение эмоциональности и тревожности в виде снижения числа
уринаций и количества актов короткого груминга в сравнении с контрольными
стрессированными животными. При этом пептид не влиял на ориентировочно-ис-
следовательскую и двигательную активность, измененную в условиях стресса. Уве-
личение дозы до 150 мкг/кг вызывало усиление эффектов: отмечалось снижение
двигательной активности в центральных квадратах и показателей тревожности.
В наибольшей использованной дозе 450 мкг/кг АКТГ4–7-PGP не оказывал влия-
ния на вызванные стрессом изменения поведения в тесте ОП.

Оценка анксиолитических эффектов АКТГ4–7-PGP в тесте
“Приподнятый крестообразный лабиринт” и уровня кортикостерона

При исследовании поведения в ПКЛ у крыс контрольной стрессированной
группы отмечалось достоверное увеличение времени нахождения в закрытых рука-

Рис. 2. Показатели проявления тревожности у исследуемых животных после введения АКТГ4–7-PGP.
(a) – число фекальных болюсов; (b) – число уринаций; (с) – общая продолжительность груминга. Полу-
жирная черта – медиана, ящик – межквартильный размах, усы – крайние значения вариационных ря-
дов, полужирная точка – выброс. х – р < 0.05 по сравнению с контрольной группой нестрессированных
крыс (U-критерий Манна–Уитни), * – р < 0.05 по сравнению с контрольной группой стрессированных
крыс (критерий Краскела–Уоллиса с post-hoc анализом Дана), ** – p < 0.01 по сравнению с контроль-
ной группой стрессированных крыс (критерий Краскела–Уоллиса с post-hoc анализом Дана).
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вах лабиринта на фоне снижения данного показателя в открытых рукавах в сравне-
нии с нестрессированным контролем, что свидетельствует об увеличении уровня
тревожности. Также при этом отмечалось уменьшение количества свешиваний из
открытого рукава установки (рис. 3).

Концентрация кортикостерона в сыворотке крови у крыс контрольной стресси-
рованной группы возросла на 59% в сравнении с нестрессированным контролем
(р < 0.01) (рис. 4).

В дозе 5 мкг/кг пептид увеличивал время нахождения животных на центральной
площадке при уменьшении времени их пребывания в закрытых рукавах на фоне
достоверного снижения содержания кортикостерона сыворотки крови на 28.6%
(р < 0.01). При использовании АКТГ4–7-PGP в дозе 50 мкг/кг достоверно возраста-
ло время нахождения животных как в открытых рукавах, так и на центральной пло-

Рис. 3. Показатели поведения крыс в приподнятом крестообразном лабиринте после введения АКТГ4–7-PGP.
(a) – время в закрытых рукавах; (b) – время в открытых рукавах; (с) – дистанция в закрытых рукавах; (d) –
дистанция в открытых рукавах. Полужирная черта – медиана, ящик – межквартильный размах, усы –

крайние значения вариационных рядов, полужирная точка – выброс. х – р < 0.05 по сравнению с кон-
трольной группой нестрессированных крыс (U-критерий Манна–Уитни), * – р < 0.05 по сравнению с
контрольной группой стрессированных крыс (критерий Краскела–Уоллиса с post-hoc анализом Дана),
** – p < 0.01 по сравнению с контрольной группой стрессированных крыс (критерий Краскела–Уоллиса
с post-hoc анализом Дана).
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щадке экспериментальной установки при значительном уменьшении времени на-
хождения в закрытых рукавах. Подобные эффекты наблюдались и при примене-
нии пептида в дозе 150 мкг/кг: возросло время нахождения крыс в открытых
рукавах и снизилось – в закрытых. Важно отметить, что при этом абсолютные зна-
чения исследуемых показателей были близки к соответствующим значениям груп-
пы нестрессированного контроля. Отмеченные изменения поведенческой актив-
ности после применения пептида в дозах 50 и 150 мкг/кг происходили при сниже-
нии уровня кортикостерона соответственно на 34.2 и 27% (р < 0.01). Дальнейшее
увеличение дозы пептида до 450 мкг/кг сопровождалось ослаблением эффектов на
фоне снижения содержания кортикостерона на 32.2% (р < 0.01).

Оценка взаимосвязи между кортикостероном и уровнем тревожности
при применении АКТГ4–7-PGP в условиях хронического стресса

Результаты выполненного корреляционного анализа между средним уровнем
кортикостерона и средними значениями показателей тревожности показали нали-
чие между ними целого ряда статистически значимых взаимосвязей (рис. 5).

Так, в группе нестрессированных животных отмечалась обратная связь средней
силы между уровнем кортикостерона со временем, проведенном в открытых рука-
вах (ρ = –0.32, p > 0.05), временем пребывания в центре (ρ = –0.58, p > 0.05), чис-
лом свешиваний (ρ = –0.69, p < 0.05). При этом установлена сильная прямая связь
между уровнем кортикостерона и числом актов короткого груминга (ρ = 0.81, p < 0.05),
прямая связь средней силы – со временем в закрытых рукавах (ρ = 0.61, p > 0.05),
числом уринаций (ρ = 0.69, p < 0.05) и количеством фекальных болюсов (ρ = 0.23,
p > 0.05).

В условиях хронического стресса наблюдалось усиление корреляционных взаи-
моотношений: появлялась сильная обратная связь между уровнем кортикостерона,
временем нахождения в открытых рукавах (ρ = –0.89, p < 0.01) и числом свешива-
ний (ρ = –0.86, p < 0.05), слабая обратная связь – со временем пребывания в центре
(ρ = –0.19, p > 0.05). Выявлена сильная корреляционная связь уровня кортикосте-
рона со временем нахождения в открытых рукавах (ρ = 0.93, p < 0.01) и числом ак-

Рис. 4. Влияние АКТГ4–7-PGP на содержание кортикостерона в сыворотке крови крыс (среднее ±
ошибка среднего). х – р < 0.05 по сравнению с контрольной группой нестрессированных крыс (t-крите-
рий Стьюдента с поправкой Уэлча), * – р < 0.05 по сравнению с контрольной группой стрессированных
крыс (one-way ANOVA с post-hoc анализом Ньюмана–Кейлса).
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тов короткого груминга (ρ = 0.86, p < 0.05), прямая связь средней силы – с числом
уринаций (ρ = 0.24, p > 0.05) и слабая прямая связь – с числом фекальных болюсов
(ρ = 0.10, p > 0.05).

В группе животных, получавших АКТГ4–7-PGP в дозе 5 мкг/кг, обнаружена
сильная прямая связь между уровнем кортикостерона и числом актов короткого
груминга (ρ = 0.95, p < 0.05), уринаций (ρ = 0.83, p < 0.05) и сильная обратная связь – с
числом свешиваний (ρ = –0.81, p < 0.05).

У крыс, получавших АКТГ4–7-PGP в дозе 50 мкг/кг, сохранялась сила и направ-
ленность связей уровня кортикостерона со временем в открытых и закрытых рука-
вах, числом актов короткого груминга и свешиваний, обнаруженных в группе кон-
трольных стрессированных животных. Кроме того, появлялись сильные прямые
связи между уровнем кортикостерона и числом уринаций (ρ = 0.90, p < 0.05), фе-
кальных болюсов (ρ = 0.84, p < 0.05).

После введения пептида в дозах 150 и 450 мкг/кг отсутствовали сильные достовер-
но значимые связи между уровнем кортикостерона и показателями тревожности.

Таким образом, проведенный корреляционный анализ у контрольных живот-
ных показал возникновение значимых связей между уровнем кортикостерона и
поведенческими показателями в условиях хронического стресса. После примене-
ния АКТГ4–7-PGP характер корреляционных взаимоотношений значительно из-
менялся в зависимости от использованной дозы.

Рис. 5. Взаимосвязь между уровнем кортикостерона и показателями тревожности. Цветная шкала отоб-
ражает значение коэффициента корреляции Спирмена, вытянутость эллипсов – направление связи:
снизу вверх – прямая, сверху вниз – обратная.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Выполненные эксперименты показали, что применение АКТГ4–7-PGP в дозах
50 и 150 мкг/кг значительно снижало уровень стресс-индуцированной тревожно-
сти у крыс, тогда как в дозах 5 и 450 мкг/кг эффекты пептида были маловыражен-
ными. Такое проявление зависимости действия АКТГ4–7-PGP от использованной
дозы известно как U-эффект, характерный для целого ряда регуляторных пептидов.

При выяснении механизмов выявленных эффектов необходимо учитывать, что
биологические эффекты меланокортинов реализуются посредством воздействия
на различные подтипы меланокортиновых рецепторов [1], а АКТГ4–7-PGP являет-
ся антагонистом MС4R и MС5R [10]. В связи с этим выявленный U-эффект может
иметь следующее объяснение. Известно, что передача сигнала с меланокортино-
вых рецепторов осуществляется за счет взаимодействия с аденилатциклазой и ак-
тивации цАМФ-сигнального пути [11]. Однако пути передачи сигнала могут зави-
сеть от концентрации лиганда и передаваться с включением других систем вторич-
ных мессенджеров, что может отражаться на направленности и выраженности
эффектов. Например, сигнал с MС3R может передаваться по фосфоинозитольно-
му пути [12], а с MС5R – с участием Jak/STAT [13].

В развитии поведенческих реакций в условиях стресса важную роль играют
MCR4, сигнал с которых вызывает активацию гипоталамо-гипофизарно-адрена-
ловой системы и проявляется усилением эмоциональности и груминга [14–16].
Данные механизмы могут находиться в основе отмеченного нами в контрольной
группе стрессированных крыс увеличения количества уринаций и актов короткого
груминга в тесте ОП, а также изменений поведения в тесте ПКЛ, свидетельствую-
щих об увеличении тревожности у крыс. При этом известно, что АКТГ4–7-PGP как
антагонист MС4R в экспериментах без стрессорного воздействия после введения
пептида на протяжении 14 дней проявляет анксиолитическое действие [4]. Необхо-
димо отметить, что в выполненном нами исследовании АКТГ4–7-PGP вводили до
начала стрессорного воздействия также в течение 14 дней. Известно, что длитель-
ность ноотропных эффектов пептида составляет 20–24 ч [17, 18], и его действие
могло проявляться на всех звеньях развивающейся стрессорной реакции на протя-
жении всего эксперимента. При этом продолжительность анксиолитического дей-
ствия после курсового введения пептида остается неизученным вопросом. Полу-
ченные в работе данные также согласуются с результатами исследования, в кото-
ром АКТГ4–7-PGP в значительной степени корригировал анксиогенный эффект
холецистокинина-тетрапептида [19].

Следует отметить, что при однократном введении за 15 мин до начала тестирова-
ния АКТГ4–7-PGP не оказывал анксиолитического действия как в тесте конфликт-
ной ситуации по Вогелю, так и в бесконфликтных условиях модели ПКЛ [20].

Анксиолитическое действие АКТГ4–7-PGP при многократном введении в тече-
ние продолжительного промежутка времени может достигаться за счет увеличения
концентрации в тканях мозга BDNF, который оказывает влияние на созревание
нейронов и на процессы обучения и памяти. Кроме того, BDNF участвует в регуля-
ции тревожных и стрессорных расстройств, и за счет изменения его экспрессии
может реализовываться анксиолитический эффект пептида [21]. Его участие в мо-
дуляции реакции тревоги и депрессии у экспериментальных животных также воз-
можно вследствие влияния пептида на системы биогенных аминов головного моз-
га [22].

Стрессорное воздействие в условиях нашего эксперимента вызывало типовую
стресс-реакцию в виде значительного увеличения содержания кортикостерона в
сыворотке крови у крыс. Применение пептида способствовало существенному
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снижению его уровня, а проведенный корреляционный анализ показал значимую
взаимосвязь между уровнем кортикостерона и показателями тревожности в усло-
виях использованной нами модели хронического стресса. Обращает внимание, что
снижение содержания гормона происходило во всех группах животных, не зависе-
ло от выраженности анксиолитического эффекта пептида, что может свидетель-
ствовать о преимущественно центральных (стероидонезависимых) механизмах
влияния пептида на исследованные поведенческие реакции и является поводом
для дальнейшего анализа. Так, известно, что хронический иммобилизационный
стресс вызывает проявление тревожности и депрессии на фоне повышения уров-
ня кортикостерона и увеличения экспрессии рецепторов к глюкокортикостерои-
дам [6], что согласуется с результатами нашего исследования. Однако введение
АКТГ4–7-PGР в условиях стресса в течение первых 21 дней жизни детенышам крыс
вызывало снижение уровня тревожности, рост ориентировочно-исследователь-
ской активности и улучшение обучения крыс на фоне восстановления до кон-
трольных значений уровня кортикостерона [7]. Данные различия могут являться
следствием различного функционального состояния гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы в зависимости от возраста животных [23], а также отсутстви-
ем ежедневной стимуляции, обусловленной социальными взаимодействиями [24].

Подтверждением данному предположению о преимущественно центральных
(стероидонезависимых) механизмах влияния пептида могут являться результаты
корреляционного анализа между исследованными нами показателями. Так, в усло-
виях хронического стресса уровень кортикостерона во всех подопытных группах
сильно коррелировал с показателями поведения. У контрольных стрессированных
крыс выявлены сильные прямые связи между уровнями кортикостерона и тревож-
ности. Однако после введения АКТГ4–7-PGР характер данных взаимоотношений
существенно различался в зависимости от использованной дозы. В частности, при
введении АКТГ4–7-PGР в дозах 5, 150, 450 мкг/кг отмечалось изменение направленно-
сти связей или их значительное ослабление. При этом только в дозе 50 мкг/кг, оказав-
шей наибольшее анксиолитическое действие, взаимосвязи между уровнем корти-
костерона и показателями тревожности имели сходный с контрольными стресси-
рованными животными характер. Возможно, в данной группе наибольшая
выраженность анксиолитического эффекта достигалась за счет сочетания централь-
ного нейротропного действия АКТГ4-7-PGР и выраженного снижения уровня кор-
тикостерона вследствие значительного ослабления психоэмоционального стрессор-
ного воздействия иммобилизации. Подобный механизм может находиться в основе
анксиолитических эффектов данной дозы в выполненных ранее работах [4, 5].

Также в развитии установленных эффектов АКТГ4–7-PGP могут участвовать из-
менения в оси кишечник-мозг. Выявленная нами ранее коррекция пептидом
стрессиндуцированного дисбиоза и развивающейся воспалительной реакции [25,
26] могла отразиться на функциональном состоянии нервной системы вследствие
изменений в системе кишечник-мозг [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хронический иммобилизационный стресс вызывал снижение общей исследова-
тельской и двигательной активности на фоне повышения тревожности у крыс и
уровня кортикостерона в сыворотке крови. АКТГ4–7-PGР способствовал коррек-
ции стрессиндуцированных сдвигов в поведении у крыс, оказывая анксиолитиче-
ское действие в дозах 50 и 150 мкг/кг. При этом установлено снижение уровней
кортикостерона во всех исследуемых группах в сравнении с контрольными стрес-
сированными животными. Проведенный анализ корреляционных взаимосвязей
между уровнем кортикостерона и поведенческими показателями показал значение
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стероидозависимых механизмов в опосредовании дозозависимого анксиолитиче-
ского эффекта АКТГ4–7-PGР. Применение АКТГ4–7-PGР в условиях хронического
стресса не оказывало влияния на исследовательскую и двигательную активность.
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Peptide ACTH4–7-PGP Ameliorates Behaviour and Stabilize Corticosterone Level 
in Rats Affected with Chronic Stress

A. O. Vorvula, *, I. I. Bobyntseva, M. V. Svishchevaa, O. A. Medvedevaa,
A. Yu. Mukhinaa, and L. A. Andreevab

a Kursk State Medical University, Kursk, Russia
b Institute of Molecular Genetics of Russian Academy of Science, Moscow, Russia

*e-mail: vorvul1996@mail.ru

ACTH4–7-PGP peptide has a wide range of neurotropic effects, including anxiolytic
and antidepressant effects in stress conditions. At the same time, one of the important
issues is to clarify the role of corticosterone in behavioral reactions against the back-
ground of repeated administration of ACTH4–7-PGP in chronic stress. The aim of the
study was to study the effect of ACTH4–7-PGP on behavior and corticosterone level in
rats and their relationship under chronic stress. ACTH4–7-PGP was administered to
male Wistar rats at doses of 5, 50, 150, 450 μg/kg for 14 days 12–15 minutes before stress
exposure. The behavior of animals was studied in open field test and elevated plus-
maze test, the concentration of corticosterone was determined with ELISA. It was
found that the peptide under conditions of chronic stress had an anxiolytic effect and
reduced anxiety levels at doses of 50 and 150 μg/kg (p < 0.05–0.01). In all doses used,
ACTH4–7-PGP reduced the concentration of corticosterone in the blood serum of
stressed rats by 28.6–34.2% (p < 0.05). Correlation analysis showed that after adminis-
tration of ACTH4–7-PGP at a dose of 50 μg/kg, a decrease in anxiety had a direct strong
association with a decrease in corticosterone levels.

Keywords: ACTH4–7-PGP, chronic stress, open field, elevated plus-maze, corticosterone
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