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В данной работе было выявлено, что Ac-D-MPRG – тетрапептид, синтезированный на 
основе С-концевого фрагмента аргинин-вазопрессина(6-9) – при хроническом неона-
тальном введении влияет на тревожность и ориентировочно-исследовательское поведе-
ние крыс всех трех изученных возрастных групп. Также было установлено, что пептид 
оказывает наиболее выраженное действие в стрессогенных условиях. У крыс, получав-
ших пептид во всех трех исследуемых дозах, наблюдали сниженный уровень тревожно-
сти, что проявлялось в уменьшении количества актов груминга в тесте «Приподнятый 
крестообразный лабиринт» и увеличении времени нахождения в светлом отсеке в тесте 
«Светло-темная камера». Двигательная активность изменялась от пассивного затаива-
ния в препубертатном периоде к активному избеганию в пубертатный период и у взрос-
лых животных. На основании полученных данных можно сделать вывод, что пептид 
проявляет свое действие только при наличии биологически значимых стимулов.
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Фармакологические препараты пептидной 
природы в последнее время стали привлекать  
пристальное внимание исследователей в области 
психофармакологии. С каждым годом растет  
разнообразие пептидных препаратов, обладаю-
щих ноотропным, антидепрессантным и анксио-
литическим действием.

Вазопрессин, в дополнение к широко извест-
ной гормональной активности, вызывает ряд негор-
мональных эффектов. Помимо действия на пери-
ферийные органы, аргинин-вазопрессин (АВП) 
вызывает целый набор эффектов в центральной 
нервной системе, воспроизводя процессы обучения 
и запоминания, а также изменяя ответные реакции 
на стрессогенные факторы. АВП является одним из 
регуляторных пептидов, способных модифициро-
вать процесс обучения. Он обладает анксиолитиче-
ским и антидепрессантным действием [2].

Ранее было выявлено, что АВП и ряд его 
структурных аналогов при их хроническом неона-
тальном введении оказывают антистрессорное 
действие, способствуют улучшению обучаемости. 
Данные эффекты не ослабевают со временем, что 
может доказывать влияние пептидов этого ряда на 
созревание и формирование разнообразных ней-

роэндокринных систем мозга в постэмбриональ-
ном периоде развития животных [3].

В первый раз о ноотропном воздействии АВП 
и его структурных аналогов было упомянуто в ран-
них исследованиях группы Де Вида [4, 5]. В них же 
было представлено доказательство наличия негор-
мональных эффектов АВП. Было показано, что пе-
риферическое, а также внутримозговое введение 
АВП положительно влияет на обучаемость живот-
ных и степень их депрессивности.

При поиске минимально возможных фраг-
ментов АВП, вызывающих ноотропный эффект, 
был синтезирован целый ряд аналогов АВП, 
в частности – (АВП(6-9)). После этого был прове-
ден ряд исследований по их влиянию на память 
и обучение животных. В результате были синтези-
рованы пептиды, в состав которых входили с 6-й 
по 9-ю аминокислоты из АВП: Cys-Pro-Arg-Gly-
NH2 (CPRG) и Cys-Pro-Arg (CPR) [6]. Например, 
пептид CPRG, один из пептидов, синтезирован-
ных на основе АВП(6-9), не оказывал воздействия 
на выработку навыка в тесте «условная реакция 
активного избегания» (УРАИ) у здоровых крыс, 
но был эффективен у животных, находящихся под 
действием галоперидола [6–7]. 
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В лаборатории общей физиологии и регуля-
торных пепидов на кафедре физиологии человека 
и животных биологического факультета МГУ  
исследовалась биологическая активность таких 
фрагментов АВП, как АВП(4-8), АВП(4-9), 
АВП(5-9) и АВП(6-9). Было показано, что именно 
биологическая активность АВП(6-9) является 
наиболее высокой. Опираясь на полученные дан-
ные [8], сотрудники лаборатории прикладной 
биохимии Института биоорганической химии 
НАН Беларуси под руководством профессора В.П. 
Голубовича синтезировали аналог С-концевого 
фрагмента АВП с заменой Cys в 6-м положении на 
D-Met – Ac-D-MPRG. Было высказано предпо-
ложение о том, что данная замена Cys на D-Met 
способна привести к увеличению устойчивости 
данного пептида к разрушению пептидазами [7].

Материалы и методы 
Исследования проводились на самцах и сам-

ках нелинейных белых крыс, были работе задей-
ствовано 215 особей. Животные находились 
в  стандартных условиях вивария. Доступ к пище 
и воде был свободным, также соблюдался 12-часо-
вой световой режим дня (искусственное освеще-
ние с 9 до 21 ч). Вся экспериментальная работа на 
крысах проводилась с 10 до 20 ч. Опыты проводи-
лись в рамках биоэтических норм.

В эксперименте использовали аналог 
С-концевого фрагмента АВП – тетрапептид Ac-
D-MPRG, который был синтезирован в Инсти-
туте биоорганической химии Национальной 
академии наук Беларуси. Вещество вводили де-
тенышам белых крыс интраназально в дозах 
0,01  мкг/кг, 1,0  мкг/кг и 10 мкг/кг в течение 
5  сут с 3-х по 7-е сут жизни. В свою очередь  
контрольным животным вводили соответствую-
щий объем растворителя – дистиллированной 
воды – в те же сроки введения.

Детеныши белых крыс каждого выводка со-
держались вместе в отдельной клетке. С матерью 
крысята находились до месячного возраста. На 
45-е сут жизни, когда крысята достигают половоз-
релости, самцов и самок рассаживали, чтобы из-
бежать близкородственного скрещивания.

Тестирование животных проводилось в трех 
возрастах: 35–39-е сут жизни (препубертатный пе-
риод), 49–54-е сут жизни (пубертатный период), 
63–69-е сут жизни (взрослые животные).

Тест «Открытое поле» 

Бесстрессорная модификация. «Открытое поле» 
представляет собой стандартную круглую пластико-
вую арену диаметром 100 см с высокими стенками 
и  полом, расчерченным двумя концентрическими 
окружностями, расположенными на равном рас- 
стоянии друг от друга и от края арены, а также от-
резками прямых, делящими поле на 19  равных  
по площади областей. Тест в данной модификации 

проводится под красным светом лампы с мощно-
стью 15 Вт и в тишине [9]. Тестируемых животных 
помещали в установку на 2 мин и каждые 30 с экс-
перимента фиксировали параметры: период выхода 
из центра арены (латентный период); пробег – ко-
личество пройденных секторов (горизонтальную 
двигательную активность); стойки – количество 
подъемов на задние лапы (вертикальную двигатель-
ную активность); количество отходов от стенки аре-
ны – выходы I – количество пересечений внешней 
концентрической окружности; количество выходов 
в центр арены – выходы II – количество пересече-
ний внутренней концентрической окружности; ко-
личество умываний – груминг – количество каса-
ний животным морды передними лапами.

Стрессогенная модификация. Красный свет 
был заменен на ярко-белый мощностью 200 Вт 
и электрический звонок. Тестирование животных 
проводилось, как описано выше.

Тест «Приподнятый крестообразный лабиринт»

Эксперимент проводили в стандартном лаби-
ринте для взрослых крыс. Установка была разде-
лена на четыре рукава: два – с направленным яр-
ким светом мощностью 200 Вт и без перегородок 
(открытое пространство) и два – без освещениия 
и стенками (закрытое безопасное пространство.) 
Тестируемых животных помещали в установку 
мордой на освещенный рукав, тест проводили 
в течение 3 мин [8]. В тесте оценивали: латентный 
период первого захода в темный отсек, с; общее 
время нахождения на свету, с; количество выходов 
на первую или вторую половину светлого рукава; 
количество переходов из одного темного отсека 
в другой; количество переходов из одного светлого 
отсека в другой; количество пересечений центра 
лабиринта – общее количество переходов; коли-
чество свешиваний с открытых рукавов лабирин-
та; количество выглядываний из закрытых рука-
вов лабиринта; вертикальная двигательная 
активность – стойки – количество подъемов на 
задние лапы; количество умываний – груминг – 
количество касаний морды передними лапами.

Тест «Светлая – темная камера»

Установка представляет собой камеру (размер 
30 × 22 × 35 см), разделенную перегородкой с от-
верстием на два отсека: один – ярко освещенный, 
другой – затемненный. Животное помещали 
в светлый отсек и в течение 3 мин наблюдали пе-
ремещение крыс из отсека в отсек. Более подроб-
но методика описана ранее [8]. Параметры, иссле-
дуемые в тесте: латентный период перехода 
в темный отсек, с; суммарное время, проведенное 
в светлом отсеке, с; количество стоек в светлом 
и  темном отсеках; количество выглядываний из 
темного отсека; количество переходов между свет-
лым и темным отсеками; количество умываний 
в светлом и темном отсеках.
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Статистическая обработка результатов
Полученные экспериментальные данные об-

рабатывали с использованием стандартных мето-
дов статистического анализа. Для проверки нор-
мальности распределения использовали критерий 
Шапиро-Уилка.   Для сравнения параметров экс-
перимента массив данных сравнивали с помощью 
непараметрического критерия Манна-Уитни. Об-
работку массива данных проводили с помощью 
статистических программ «GraphPad Prism 8.0» 
(GraphPad Software, США), «Statistica 10.0», 
«Microsoft Excel». На графиках данные представ-
лены в виде медианы и интерквартильного разма-
ха. Значимыми различия считались при вероятно-
сти ошибки p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Тетрапептид Ac-D-MPRG влияет на уровень 

тревожности в тесте «приподнятый крестообраз-
ный лабиринт». Хроническое неонатальное введе-
ние тетрапептида в дозе 0,01 мкг/кг вызывало ста-
тистически значимое снижение количества актов 

груминга, которое наблюдали в период 49–54 сут 
жизни) (рис. 1Б) и 63–69 сут жизни (рис. 1В) 
(р = 0,0110 и р = 0,0437 соответственно), а также 
в  этих группах наблюдали значимое увеличение 
количества свешиваний с открытых рукавов лаби-
ринта у опытной группы по сравнению с кон-
трольной (р = 0,0291 и р = 0,0254 соответственно). 
В период 35–39 сут жизни введение Ac-D-MPRG 
в дозах 1,0 и 10 мкг/кг приводило к статистически 
значимому уменьшению количества актов гру-
минга (р = 0,0064 и р = 0,0487 соответственно) 
(рис. 1А), что свидетельствует о снижении эмоци-
ональной напряженности животных. Таким обра-
зом, неонатальное введение Ac-D-MPRG в дозе 
0,01 мкг/кг в период с 49 по 69 сут жизни и в дозах 
1,0 и 10 мкг/кг в период с 35 по 39 сут жизни при-
водит к понижению уровня тревожности и эмоци-
ональной реактивности животных.

Влияние Ac-D-MPRG на тревожность в тесте 
«Светло-темная камера». В тесте «Светло-темная 
камера» неонатальное введение Ac-D-MPRG в пе-
риод 35–39 сут жизни во всех трех дозах (0,01, 1,0 

Рис. 1. Изменение груминга у животных, неонатально получавших Ac-D-MPRG, в тесте «приподнятый крестообразный лаби-
ринт» (данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха)
Значимые отличия от контроля: * – р < 0,05; ** – р < 0,01
А – 35–39 сут жизни – препубертатный период; Б – 49–54 сут жизни – пубертатный период; В – 63–69 сут жизни – взрослые 
животные
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и 10 мкг/кг) приводило к статистически значимо-
му увеличению времени, проводимого в светлом 
отсеке камеры, у животных опытной группы по 
сравнению с контрольной (р = 0,0124, р = 0,0001 
и  р = 0,0207 для доз 0,01, 1,0 и 10 мкг/кг соот- 
ветственно) (рис. 2А). Животные из опытной 
группы также значимо больше делали переходов 
между отсеками камеры (р = 0,0251, р = 0,0429 
и р = 0,0140 для доз 0,01, 1,0 и 10 мкг/кг соответ-
ственно), но значимо реже выглядывали из темно-
го отсека, чем крысы контрольной группы 
(р = 0,0109 и р = 0,007 для доз 0,01 и 1,0 мкг/кг со-
ответственно). В период 49–54 сут жизни введе-
ние тетрапептида приводило к статистически зна-
чимому увеличению времени нахождения на свету 
только при введении в дозе 1,0 мкг/кг (р = 0,0251) 
(рис. 2Б), также уменьшилось количество выгля-
дываний из темного отсека камеры у опытных 
крысят при введении препарата в дозах 0,01 
и 1,0 мкг/кг (р = 0,0455 и р = 0,0463 соответствен-
но). У взрослых животных статистически значи-
мых отличий между группами не выявлено.

Регуляцию уровня тревожности выполняет 
АВП, синтезируемый в экстрагипоталамической 
части вазопрессинергической системы [10]. В этой 

зоне проекции нейронов следуют в передний мозг 
к его латеральному септуму, в котором содержится 
плотная сеть вазопрессин-содержащих нейро-
нов  [11]. Для этой области мозга характерна  
высокая плотность V1a-рецепторов АВП [12].  
Локальная экстрагипоталамическая активация ре-
цепторов данного типа участвует в обеспечении 
влияния АВП на уровень тревожности живот-
ных  [13]. Мы предполагаем, что для проявления 
эффекта необходимы более стрессогенные усло-
вия. Например, в тесте «приподнятый крестоо-
бразный лабиринт» условия менее стрессогенные, 
чем в «светло-темной камере», так как камера 
меньше по размерам и перепад освещенности двух 
отсеков камеры ярче выражен. В период неона-
тального введения Ac-D-MPRG часть вазопресси-
нергической системы, которая отвечает за эту по-
веденческую активность, еще не окончательно 
сформирована, поэтому мы и наблюдали влияние 
пептида на уровень тревожности животных только 
в более стрессогенных условиях [14].

Влияние Ac-D-MPRG на ориентировочно-иссле-
довательское поведение в тесте «открытое поле» 
(бесстрессорная и стрессогенная модификации). 
В тесте «открытое поле» (бесстрессорная модифи-

Рис. 2. Изменение двигательной активности у животных, неонатально получавших Ac-D-MPRG, в тесте «светло-темная камера» 
(данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха)
Значимые отличия от контроля: * – р < 0,05; ** – р < 0,01
А – 35–39 сут жизни – препубертатный период; Б – 49–54 сут жизни – пубертатный период
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кация) не было значимых отличий в поведении 
крыс контрольной и опытной группы при неона-
тальном введении Ac-D-MPRG во всех трех дозах 
и во всех возрастах.

В тесте «открытое поле» (стрессогенная моди-
фикация) в период 35–39 сут жизни наиболее  
эффективной оказалась доза пептида 1,0 мкг/кг: 
статистически значимо уменьшался пробег у опыт-
ных животных в период 30–60 с тестирования 
(р = 0,0105) (рис. 3А), а также суммарный пробег за 
все время тестирования (р = 0,0099). На 49–54 сут 
жизни статистически значимо увеличивался пробег 
у опытных животных в период 30–60 с (р = 0,0198) 
и в период 90–120 с (р = 0,0269) (рис. 3Б), а также 

в  период 30–60  с увеличивалось количество стоек 
(р = 0,0056) при использовании тетрапептида в дозе 
10 мкг/кг. На 63–69 сут жизни наблюдалось стати-
стически значимое увеличение пробега в период 
0–30 с (р = 0,0130) и суммарный пробег (р = 0,0147) 
(рис.  3В) при хроническом введении тетрапептида 
в дозе 1 мкг/кг.

Данные результаты подтверждают то, что в ус-
ловиях неизбегаемого стресса у животных, начи-
ная с пубертатного периода, наблюдается усиле-
ние ориентировочно-исследовательской реакции. 
Это может свидетельствовать о преимуществен-
ном развитии реакции избегания при действии 
стрессогенных факторов.

Рис. 3. Изменение горизонтальной двигательной активности у животных, неонатально получавших Ac-D-MPRG, в тесте  
«открытое поле» (стрессогенная модификация) (данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха)
Значимые отличия от контроля: * – р < 0,05; ** – р < 0,01
А – 35–39 сут жизни – препубертатный период; Б – 49–54 сут жизни – пубертатный период; В – 63–69 сут жизни – взрослые 
животные
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ВЛИЯНИЕ АНАЛОГА АРГИНИН-ВАЗОПРЕССИНА AC-D-MPRG НА ПОВЕДЕНИЕ КРЫС

Понятие двигательной активности состоит 
из  достаточно большого числа поведенческих  
составляющих, определяемых степенью возбуж-
дения моторных центров, а также уровнем иссле-
довательской активности, способностью к  созда-
нию новых двигательных программ и др. Уровень 
горизонтальной двигательной активности хорошо 
характеризует уровень возбуждения локомотор-
ных центров. Соответствующие исполнительные 
области располагаются в спинном мозге. Верти-
кальная же активность рассматривается в рамках 
ориентировочного поведения, которое направле-
но на собирание новой информации. При перехо-
де от горизонтальной двигательной активности 
к  вертикальной (выполнение стоек) обеспечива-
ются торможение локомоторных проявлений, 
а также смена двигательных программ. Эта задача 
решается как высшими центрами головного моз-
га, так и корой больших полушарий, и базальны-
ми ганглиями [13]. 

Таким образом, в результате работы было по-
казано, что синтетический аналог фрагмента 
АВП(6-9) – Ac-D-МPRG – вызывает отставлен-
ные поведенческие эффекты. Тетрапептид ока-

зывает влияние на двигательную активность жи-
вотных всех возрастов, а также проявляет 
некоторое анксиолитическое действие. Наиболее 
эффективными оказались дозы 0,01 и 1,0 мкг/кг. 
Влияние хронического неонатального введения 
Ac-D-МPRG наиболее выражено у животных 
в препубертатный и пубертатный периоды жизни.

Работа выполнена в рамках государствен- 
ного задания МГУ имени М.В. Ломоносова 
(№ 121032300071-8), без поддержки государствен-
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учно-техническом сотрудничестве между «Инсти-
тутом биоорганической химии» Национальной 
академии наук Беларуси и биологическим факуль-
тетом Московского государственного университе-
та имени М.В. Ломоносова с целью проведения 
работ по исследованию пептидных соединений. 
Эксперименты проведены с соблюдением этиче-
ских норм работы с животными и одобрены ко-
миссией Московского государственного универ-
ситета имени М.В. Ломоносова по биоэтике 
(протокол № 107-д). Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликтов интересов.
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SHORT COMMUNICATION 

The effect of the Ac-D-MPRG peptide based on the C-terminal fragment 
of arginine-vasopressin(6-9) on the character of rats of different ages
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In this work, it was found that Ac-D-MPRG, a tetrapeptide synthesized on the basis of the 
C-terminal fragment of arginine-vasopressin(6-9), upon chronic neonatal administration, 
affects anxiety and exploratory behavior in rats of three age groups. The most significant effect of 
the peptide was manifested under more stressful conditions. The rats of the experimental group 
showed less anxiety. They did less grooming in the Elevated Plus Maze test and increased time in 
light in the Light-Dark Chamber test. Motor activity changed from passive holding in the 
prepubertal period to active avoidance in puberty and adulthood. Based on the data obtained, we 
conclude that the effects of the peptide are manifested only when exposed to a biologically 
significant stimulus.

Keywords: behavior, anxiety, peptide drugs, arginine-vasopressin analog, orienting-exploratory 
reaction, intranasal administration
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