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Èçó÷åíî âëèÿíèå ñèíòåòè÷åñêîãî ñòðóêòóðíîãî àíàëîãà àðãèíèí-âàçîïðåññèíà Ac-D-SPRG
íà îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå è óðîâåíü òðåâîæíîñòè áåëûõ êðûñ. Ac-D-
SPRG ââîäèëè èíòðàíàçàëüíî â äîçàõ 0,01; 0,1; 1,0 è 10,0 ìêã/êã â îáúåìå 1 ìêë/10 ã ìàññû
òåëà çà 5 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ. Àc-D-SPRG âî âñåõ äîçàõ âûçûâàë óãíåòåíèå îðèåíòèðîâî÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ðåàêöèè (ÎÈÐ) è ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ. Ïðîòè-
âîðå÷èâûå ëèòåðàòóðíûå äàííûå íå äàþò âîçìîæíîñòè îäíîçíà÷íî ãîâîðèòü î ìåõàíèçìàõ,
ëåæàùèõ â îñíîâå ðåãóëÿöèè óðîâíÿ òðåâîæíîñòè è ÎÈÐ ñî ñòîðîíû ÀÂÏ, íî, áåçóñëîâíî,
ïîäòâåðæäàþò ó÷àñòèå äàííîãî ãîðìîíà â ýòîì ïðîöåññå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîôèçèîëîãèÿ, àðãèíèí-âàçîïðåññèí, òðåâîæíîñòü, ôàðìàêîëîãèÿ, ðå-
ãóëÿòîðíûå ïåïòèäû.

Ðåãóëÿòîðíûå ïåïòèäû âûçûâàþò áîëüøîé èí-
òåðåñ ó ñîâðåìåííûõ èññëåäîâàòåëåé. Â ÷àñòíîñòè,
â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåí öåëûé ðÿä íåéðîïåï-
òèäîâ, èãðàþùèõ ðîëü íåéðîìåäèàòîðîâ è íåéðîìî-
äóëÿòîðîâ [1]. Ýòî ãèïîòàëàìè÷åñêèå ãîðìîíû (ëþ-
ëèáåðèí, òèðîëèáåðèí, ìåëàíîñòàòèí, ñîìàòîñòàòèí
è äð.), íåêîòîðûå òàõèêèíèíû (âåùåñòâî Ð, íåéðî-
òåíçèí è äð.), áîìáåçèíîïîäîáíûå ïåïòèäû, àíãèî-
òåíçèí, à òàêæå ãèïîôèçàðíûå ãîðìîíû: âàçîïðåññèí,
îêñèòîöèí, êîðòèêîòðîïèí è äð.

Ýòè ãîðìîíû, êàê ñòàëî èçâåñòíî ñ ñåðåäèíû
60-õ ãã. ÕÕ â., îáëàäàþò, ïîìèìî ñâîåé ñïåöèôè÷å-
ñêîé ãîðìîíàëüíîé àêòèâíîñòè, ðÿäîì ýêñòðàãîðìî-
íàëüíûõ ýôôåêòîâ [2]. Îäíèì èç ïðåäñòàâëÿþùèõ
íàèáîëüøèé èíòåðåñ ãîðìîíîâ ïåïòèäíîé ïðèðîäû
ÿâëÿåòñÿ àðãèíèí-âàçîïðåññèí (ÀÂÏ), ñèíòåçèðóþ-
ùèéñÿ â çàäíåé äîëå ãèïîôèçà. Ïîìèìî ïåðèôå-
ðè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, îí âûçûâàåò ðÿä öåíòðàëüíûõ
ýôôåêòîâ, ìîäóëèðóÿ ïðîöåññû îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè
è îòâåòíûå ðåàêöèè îðãàíèçìà íà äåéñòâèå ñòðåññî-
ãåííûõ ôàêòîðîâ [3].

Èçâåñòíî, ÷òî àðãèíèí-âàçîïðåññèí ðàñïàäàåò-
ñÿ â îðãàíèçìå íà íåñêîëüêî ëèíåéíûõ ôðàãìåíòîâ,
è äàííûå ïðîäóêòû ïðîòåîëèçà îáëàäàþò íåéðîòðîï-
íîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ íå óñòóïàåò (à çà÷àñòóþ è
ïðåâîñõîäèò) àêòèâíîñòü öåëîé ìîëåêóëû ÀÂÏ â îò-
íîøåíèè ñòèìóëÿöèè ïîâåäåíèÿ, óëó÷øåíèÿ îáó÷å-
íèÿ è ïàìÿòè [3].

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ â íàøåé
ëàáîðàòîðèè ïðè èññëåäîâàíèè ðàçëè÷íûõ ôðàã-

ìåíòîâ àðãèíèí-âàçîïðåññèíà, áûëî âûäâèíóòî ïðåä-
ïîëîæåíèå, ÷òî äëÿ ñîõðàíåíèÿ ó àíàëîãà ïîâåäåí-
÷åñêîé àêòèâíîñòè íåîáõîäèìà ñëåäóþùàÿ îñíîâíàÿ
ñòðóêòóðà: Z6-Pro7-Arg8-Gly9-NH2 (ãäå Z — àìèíî-
êèñëîòíûé îñòàòîê). Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ïîëó÷åíèÿ
àíàëîãà ÀÂÏ(6-9), îáëàäàþùåãî âûðàæåííûì íîîòðîï-
íûì ýôôåêòîì, áûëî öåëåñîîáðàçíî ñèíòåçèðîâàòü
ïåïòèä ñ çàìåíîé Cys6 íà äðóãóþ àìèíîêèñëîòó, ñïî-
ñîáñòâóþùóþ ïîâûøåíèþ åãî óñòîé÷èâîñòè ê ïðî-
òåîëèçó. Íà îñíîâàíèè êîíôîðìàöèîííîãî àíàëèçà,
ïðîâåäåííîãî ïðîôåññîðîì Â.Ï. Ãîëóáîâè÷åì â Èí-
ñòèòóòå áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÍÀÍ Áåëàðóñè,
áûë ñèíòåçèðîâàí òåòðàïåïòèä Ac-D-Met6-Pro7-Arg8-
Gly9-NH2. Ïî äàííûì Í.Ñ. Ïîíîìàðåâîé, äàííûé
òåòðàïåïòèä îáëàäàåò ÿðêî âûðàæåííûì íîîòðîïíûì
äåéñòâèåì, îí óëó÷øàåò âîñïðèÿòèå èíôîðìàöèè è
ñïîñîáñòâóåò êîíñîëèäàöèè ïàìÿòíîãî ñëåäà [4]. Êðî-
ìå òîãî, îí óñèëèâàåò îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâà-
òåëüñêîå ïîâåäåíèå è ñíèæàåò ýìîöèîíàëüíîñòü æè-
âîòíûõ [5]. Îí òàêæå îáëàäàåò àíêñèîëèòè÷åñêèì è
àíòèäåïðåññàíòíûì äåéñòâèåì [6, 7].

Ñëåäóþùèì àíàëîãîì ÀÂÏ(6-9), ñèíòåçèðîâàííûì
â èíñòèòóòå áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÍÀÍ Áåëàðó-
ñè, áûë òåòðàïåïòèä Ac-D-Ser6-Pro7-Arg8-Gly9-NH2

(Ac-D-SPRG).
Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå âëèÿ-

íèÿ îñòðîãî ââåäåíèÿ òåòðàïåïòèäà Ac-D-SPRG íà
îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå è óðî-
âåíü òðåâîæíîñòè áåëûõ êðûñ.
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* Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÍÀÍ Áåëàðóñè, Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü.



Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ðàáîòà ïðîâîäèëàñü íà ïîëîâîçðåëûõ ñàìöàõ íå-
ëèíåéíûõ áåëûõ êðûñ ìàññîé 220—250 ã, â êàæäîé
ãðóïïå áûëî èñïîëüçîâàíî â ñðåäíåì ïî 18 æèâîòíûõ.
Ac-D-SPRG ââîäèëè èíòðàíàçàëüíî â äîçàõ 0,01;
0,1; 1,0 è 10,0 ìêã/êã â îáúåìå 1 ìêë/10 ã ìàññû òåëà
çà 5 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì
ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûé îáúåì ðàñòâîðèòåëÿ (äèñòèë-
ëèðîâàííàÿ âîäà).

Èíòðàíàçàëüíûé ñïîñîá ââåäåíèÿ áûë âûáðàí
ñ öåëüþ áîëåå áûñòðîé äîñòàâêè ïåïòèäà â ãîëîâíîé
ìîçã, ìèíóÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð. Êðîìå
òîãî, ýòîò ñïîñîá ââåäåíèÿ íàèìåíåå ñòðåññîãåííûé,
÷òî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîâåäåí÷å-
ñêèõ ðåàêöèé æèâîòíûõ.

Îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå æè-
âîòíûõ èññëåäîâàëè â òåñòàõ “îòêðûòîå ïîëå” (“áåñ-
ñòðåññîðíàÿ” è “ñòðåññîãåííàÿ” ìîäèôèêàöèè) è “íîð-
êîâàÿ êàìåðà”. Ïðè òåñòèðîâàíèè â “îòêðûòîì ïîëå”
æèâîòíîå ïîìåùàëè â öåíòð àðåíû è â òå÷åíèå 2 ìèí
(êàæäûå 30 ñ) âèçóàëüíî îöåíèâàëè ãîðèçîíòàëüíóþ
è âåðòèêàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, êîëè÷å-
ñòâî îòõîäîâ îò ñòåíêè àðåíû è êîëè÷åñòâî âûõîäîâ
â öåíòð àðåíû, óðîâåíü ãðóìèíãà. Îïûòû ïðîâîäèëè
â òèøèíå ïðè ñâåòå êðàñíîé ëàìïû â áåññòðåññîð-
íîé ìîäèôèêàöèè, à â ñòðåññîãåííîé ìîäèôèêàöèè
âìåñòî êðàñíîé ëàìïû íàä àðåíîé ïîìåùàëè ëàìïó
ìîùíîñòüþ 200 Âò è èñïîëüçîâàëè ýëåêòðè÷åñêèé
çâîíîê. Â òåñòå “íîðêîâàÿ êàìåðà” êðîìå ãîðèçîí-
òàëüíîé è âåðòèêàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è
ãðóìèíãà ðåãèñòðèðîâàëè õàðàêòåðíóþ äëÿ êðûñ èñ-
ñëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü, à èìåííî êîëè÷åñòâî
îáñëåäîâàííûõ îòâåðñòèé â ïîëó àðåíû. Ðåãèñòðàöèþ
ïðîâîäèëè âèçóàëüíî â òå÷åíèå òðåõ ìèíóò â òèøè-
íå ïðè ñâåòå êðàñíîé ëàìïû.

Óðîâåíü òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ èññëåäîâàëè â
òåñòàõ “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò” è
“ñâåòëàÿ-òåìíàÿ êàìåðà”. Â “ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîá-
ðàçíîì ëàáèðèíòå” â òå÷åíèå òðåõ ìèíóò ðåãèñòðè-
ðîâàëè îáùåå âðåìÿ íàõîæäåíèÿ íà ñâåòó, ëàòåíòíûé
ïåðèîä çàõîäà â çàêðûòûé ðóêàâ, êîëè÷åñòâî âûõî-
äîâ íà îòêðûòûå ðóêàâà, êîëè÷åñòâî âûõîäîâ íà ïåð-
âóþ èëè âòîðóþ ïîëîâèíó ñâåòëîãî ðóêàâà, êîëè÷å-
ñòâî ïåðåõîäîâ èç îäíîãî òåìíîãî îòñåêà â äðóãîé,
êîëè÷åñòâî ïåðåõîäîâ èç îäíîãî ñâåòëîãî îòñåêà â
äðóãîé, îáùåå êîëè÷åñòâî ïåðåõîäîâ, êîëè÷åñòâî ñâå-
øèâàíèé ñ îòêðûòûõ ðóêàâîâ ëàáèðèíòà, êîëè÷åñòâî
âûãëÿäûâàíèé èç çàêðûòûõ ðóêàâîâ ëàáèðèíòà, âåð-
òèêàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü è ãðóìèíã.

Â òåñòå “ñâåòëàÿ-òåìíàÿ êàìåðà” â òå÷åíèå 3 ìèí
âèçóàëüíî ðåãèñòðèðîâàëè ñóììàðíîå âðåìÿ, ïðîâå-
äåííîå â ñâåòëîì îòñåêå, ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðåõî-
äà â òåìíûé îòñåê, êîëè÷åñòâî ñòîåê â ñâåòëîì è
òåìíîì îòñåêàõ, êîëè÷åñòâî âûãëÿäûâàíèé èç òåì-
íîãî îòñåêà, êîëè÷åñòâî ïåðåõîäîâ ìåæäó ñâåòëûì
è òåìíûì îòñåêàìè, ãðóìèíã â ñâåòëîì îòñåêå.

Ïðè îáðàáîòêå äàííûõ èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðò-
íûå ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà. Ïðè ñðàâíåíèè
ïîëó÷åííûõ ìàññèâîâ äàííûõ èñïîëüçîâàëè êðèòå-
ðèé Ñòüþäåíòà (ïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé), à òàêæå
òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà è �2 (íåïàðàìåòðè÷åñêèå
êðèòåðèè). Îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîèçâîäèëàñü ñ
ïîìîùüþ ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì Statisti-
ca 5.0 è ñðåäñòâ Microsoft Excel.

Ðåçóëüòàòû

Â áåññòðåññîðíîé ìîäèôèêàöèè òåñòà “îòêðû-
òîå ïîëå” ââåäåíèå òåòðàïåïòèäà Ac-D-SPRG â äîçå
0,01 ìêã/êã íå îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà ïîâåäåíèå
æèâîòíûõ.

Ïðè ââåäåíèè äàííîãî ïðåïàðàòà â äîçå 0,1 ìêã/êã
áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè ëàòåíòíîãî ïåðèîäà âûõîäà çà ïðåäåëû öåíòðàëü-
íîãî ñåêòîðà. Ââåäåíèå ïðåïàðàòà â äîçå 1,0 ìêã/êã
ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ñóììàðíîãî êîëè÷åñòâà ñòîåê
ó æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû.

Âåùåñòâî â äîçå 10 ìêã/êã íå îêàçûâàëî âëèÿ-
íèÿ íà îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå
æèâîòíûõ. Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàáëþäàëîñü
äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ãðóìèíãà â îïûòíîé ãðóïïå
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè.

Â ñòðåññîãåííîé ìîäèôèêàöèè òåñòà “îòêðûòîå
ïîëå” ââåäåíèå Ac-D-SPRG â äîçàõ 1,0 è 0,01 ìêã/êã
íå âûçûâàëî èçìåíåíèé ïàðàìåòðîâ îðèåíòèðîâî÷íî-
èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ. Îäíàêî íàáëþäàëîñü
äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ãðóìèíãà â îïûòíûõ ãðóïïàõ
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè, ÷òî ìî-
æåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá óñèëåíèè ïàññèâíî-îáîðî-
íèòåëüíîé ðåàêöèè íà ôîíå ïîâûøåííîé òðåâîæ-
íîñòè æèâîòíûõ â ñòðåññîãåííûõ óñëîâèÿõ. Â äîçå
0,1 ìêã/êã ïðåïàðàò ïðèâîäèë ê ïîâûøåíèþ ñóììàð-
íîãî êîëè÷åñòâà ñòîåê. Ââåäåíèå Ac-D-SPRG â äîçå
10 ìêã/êã ïðèâåëî ê óìåíüøåíèþ äëèíû ïðîáåãà
â îïûòíîé ãðóïïå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè äâèãàòåëüíîé àêòèâíî-
ñòè æèâîòíûõ (ðèñ. 1). Ïðè ýòîì òàêæå íàáëþäàëîñü
äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà îòõîäîâ îò ñòåí-
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå Ac-D-SPRG â äîçå 10 ìêã/êã íà äâèãàòåëüíóþ

àêòèâíîñòü æèâîòíûõ â ñòðåññîãåííîé ìîäèôèêàöèè òåñòà “îò-

êðûòîå ïîëå”. Äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ îòìå÷åíî çâåç-

äî÷êîé (p < 0,05)



êè àðåíû â îïûòíîé ãðóïïå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíîé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì ïîâûøåííîé òðå-
âîæíîñòè æèâîòíûõ.

Â òåñòå “íîðêîâàÿ êàìåðà” áûëî çàðåãèñòðèðî-
âàíî âûðàæåííîå óãíåòåíèå îðèåíòèðîâî÷íî-èññëå-
äîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ ïðè ââåäåíèè Àc-D-SPRG
â äîçàõ 0,01; 0,1 è 10,0 ìêã/êã (ðèñ. 2). Íàèáîëåå âû-
ðàæåííûé ýôôåêò â îòíîøåíèè âèäîñïåöèôè÷åñêîé
èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ — êîëè÷å-
ñòâà îáñëåäîâàííûõ îòâåðñòèé — íàáëþäàëñÿ ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà â äîçå 0,01 ìêã/êã (ðèñ. 2, Á).
Ââåäåíèå Ac-D-SPRG â äàííîì ñëó÷àå ïðèâîäèëî ê
äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà îáñëåäîâàííûõ
îòâåðñòèé êàê íà ïåðâûõ äâóõ ìèíóòàõ òåñòà, òàê è
ñóììàðíî. Ïðåïàðàò â äîçå 0,1 ìêã/êã âûçûâàë ñíè-
æåíèå êàê ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè
íà ïðîòÿæåíèè âñåãî âðåìåíè òåñòèðîâàíèÿ, òàê è
ñóììàðíîãî êîëè÷åñòâà èññëåäîâàííûõ îòâåðñòèé.
Â äîçå 1,0 ìêã/êã Ac-D-SPRG íå îêàçûâàë çíà÷è-
ìîãî âëèÿíèÿ íà ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â äàííîì òå-
ñòå. Ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà â äîçå 10,0 ìêã/êã âåð-
òèêàëüíàÿ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ ñíèæàëàñü íà ïðî-
òÿæåíèè âñåãî âðåìåíè òåñòèðîâàíèÿ (ðèñ. 2, À), íà-
áëþäàëîñü ñíèæåíèå ÷èñëà èññëåäîâàííûõ îòâåðñòèé
íà òðåòüåé ìèíóòå ýêñïåðèìåíòà. Òàêæå çàðåãèñò-
ðèðîâàíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ãðóìèíãà â îïûò-
íîé ãðóïïå.

Â òåñòå “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”
ïðè ââåäåíèè Ac-D-SPRG â äîçå 0,01 ìêã/êã íàáëþ-

äàëîñü ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè, âûðàæåí-
íîå â äîñòîâåðíîì óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà ïåðåõî-
äîâ ìåæäó ñâåòëûìè îòñåêàìè ëàáèðèíòà, êîëè÷åñò-
âà âûõîäîâ íà ïåðâóþ è âòîðóþ ïîëîâèíû ñâåòëîãî
ðóêàâà (ðèñ. 3). Â äîçå 0,1 ìêã/êã Ac-D-SPRG íå îêà-
çûâàë çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà óðîâåíü òðåâîæíîñòè
æèâîòíûõ â äàííîì òåñòå. Ïðè ââåäåíèè Ac-D-SPRG
â äîçå 1,0 ìêã/êã íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå óìåíü-
øåíèå âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî æèâîòíûì íà ñâåòó,
÷èñëà ñâåøèâàíèé ñ îòêðûòûõ ðóêàâîâ ëàáèðèíòà, êî-
ëè÷åñòâà âûõîäîâ íà ïåðâóþ ïîëîâèíó ñâåòëîãî ðó-
êàâà è êîëè÷åñòâà ïåðåõîäîâ ìåæäó ñâåòëûìè îòñå-
êàìè ëàáèðèíòà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâûøåííîì
óðîâíå òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ (ðèñ. 3, À). Ïðåïàðàò
â äîçå 10,0 ìêã/êã âûçûâàë äîñòîâåðíîå óìåíüøå-
íèå ñóììàðíîãî êîëè÷åñòâà ñòîåê è êîëè÷åñòâà âû-
õîäîâ íà ïåðâóþ ïîëîâèíó ñâåòëîãî ðóêàâà ëàáèðèí-
òà (ðèñ. 3, Á). Íàáëþäàâøååñÿ äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå
ãðóìèíãà â äàííîì ñëó÷àå, ïî-âèäèìîìó, ñâèäåòåëü-
ñòâóåò îá ýìîöèîíàëüíîé çàòîðìîæåííîñòè æèâîò-
íûõ ïðè ïîâûøåííîì óðîâíå òðåâîæíîñòè. Òàêèì
îáðàçîì, ââåäåíèå äàííîãî òåòðàïåïòèäà âî âñåõ èñ-
ïîëüçîâàííûõ äîçàõ ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ óðîâ-
íÿ òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ, âûðàæåííîìó â ñíèæåíèè
âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ íà ñâåòó, ñíèæåíèè âåðòèêàëü-
íîé àêòèâíîñòè è êîëè÷åñòâà âûõîäîâ íà îòêðûòûå
ðóêàâà ëàáèðèíòà.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå Ac-D-SPRG íà îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëü-
ñêîå ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â òåñòå “íîðêîâàÿ êàìåðà”: À — êîëè-
÷åñòâî ñòîåê, Á — êîëè÷åñòâî îáñëåäîâàííûõ îòâåðñòèé. Äîñòî-
âåðíîå îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ îòìå÷åíî: çâåçäî÷êîé ïðè p < 0,05,

äâóìÿ çâåçäî÷êàìè ïðè p < 0,01

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå Ac-D-SPRG íà óðîâåíü òðåâîæíîñòè êðûñ â òå-

ñòå “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”: À — âðåìÿ, ïðî-

âåäåííîå íà ñâåòó, Á — êîëè÷åñòâî âûõîäîâ íà îòêðûòûå ðóêàâà

ëàáèðèíòà. Äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ îòìå÷åíî çâåçäî÷-

êîé (p < 0,05)
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Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè òåñòèðîâàíèè æè-
âîòíûõ â “ñâåòëîé-òåìíîé êàìåðå”, íå ïîçâîëÿþò
îäíîçíà÷íî ñóäèòü î íàïðàâëåííîñòè äåéñòâèÿ Ac-
D-SPRG â èñïîëüçîâàííûõ äîçàõ íà óðîâåíü òðå-
âîæíîñòè æèâîòíûõ, à òàêæå íà äðóãèå ïîêàçàòåëè,
ðåãèñòðèðóåìûå â äàííîì òåñòå.

Òàê, ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî ñòîåê çíà÷èìî èçìå-
íÿëîñü òîëüêî ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè Ac-D-
SPRG â äîçå 10,0 ìêã/êã (ñíèæàëîñü), â òî âðåìÿ
êàê â îñòàëüíûõ äîçàõ âëèÿíèÿ íà äàííûé ïàðàìåòð
âûÿâëåíî íå áûëî.

Îäíàêî äëÿ ïîêàçàòåëÿ âåðòèêàëüíîé àêòèâíî-
ñòè æèâîòíûõ â ñâåòëîì îòñåêå êàìåðû òàêàÿ êàð-
òèíà íå ñîõðàíÿåòñÿ. Â ýòîì ñëó÷àå çíà÷èìûå îòëè-
÷èÿ íàáëþäàþòñÿ äëÿ ìàëûõ äîç (0,01 è 0,1 ìêã/êã);
ïðè ýòîì ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ Ac-D-SPRG â äîçå
0,01 ìêã/êã, âåðòèêàëüíàÿ àêòèâíîñòü â ñâåòëîì îò-
ñåêå êàìåðû çíà÷èìî âîçðàñòàåò, à ó êðûñ, ïîëó÷àâ-
øèõ ïðåïàðàò â äîçå 0,1 ìêã/êã, íàîáîðîò, ñíèæàåòñÿ.
Äëÿ áîëüøèõ äîç çíà÷èìûõ îòëè÷èé çàðåãèñòðèðî-
âàíî íå áûëî, îäíàêî ýôôåêò òàêæå íå áûë îäíîíà-
ïðàâëåííûì äëÿ ðàçíûõ äîç.

Âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ íà ñâåòó çíà÷è-
ìî èçìåíÿëîñü (ñíèæàëîñü) òîëüêî â ãðóïïå æèâîò-
íûõ, ïîëó÷àâøèõ Ac-D-SPRG â äîçå 0,1 ìêã/êã. Äëÿ
äðóãèõ äîç äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé çàðåãèñòðèðîâà-
íî íå áûëî.

Êîëè÷åñòâî óìûâàíèé çíà÷èìî ñíèæàëîñü â ãðóï-
ïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ Ac-D-SPRG â äîçàõ 1,0 è
10,0 ìêã/êã.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçà-
ëè, ÷òî èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå Àc-D-SPRG â äî-
çàõ 10,0; 1,0; 0,1 è 0,01 ìêã/êã âûçûâàëî óãíåòåíèå
îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ, êî-
òîðîå áûëî íàèáîëåå âûðàæåíî â òåñòå “íîðêîâàÿ
êàìåðà”: ââåäåíèå Àc-D-SPRG ïðèâîäèëî ê äîñòî-
âåðíîìó óìåíüøåíèþ ñóììàðíîãî êîëè÷åñòâà ñòîåê
è êîëè÷åñòâà îáñëåäîâàííûõ îòâåðñòèé. Ïî ëèòåðà-
òóðíûì äàííûì [8], ñàì ãîðìîí àðãèíèí-âàçîïðåñ-
ñèí ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè çà 1 ÷ äî òåñ-
òèðîâàíèÿ â “íîðêîâîé êàìåðå” â äîçå 0,001 ìã/êã
ïîâûøàë êîëè÷åñòâî îáñëåäîâàííûõ îòâåðñòèé. Íàøå
èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî Ac-D-SPRG
â äîçàõ 10; 1,0; 0,1 è 0,01 ìêã/êã îêàçûâàåò îáðàò-
íîå äåéñòâèå.

Ââåäåíèå Ac-D-SPRG íå îêàçûâàëî çíà÷èòåëü-
íîãî âëèÿíèÿ íà îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå

ïîâåäåíèå â áåññòðåññîðíîé ìîäèôèêàöèè òåñòà, îä-
íàêî ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ãîðèçîíòàëüíîé äâèãà-
òåëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ â ñòðåññîãåííîé ìîäè-
ôèêàöèè òåñòà. Ýòî èçìåíåíèå, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçà-
íî ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ,
ïîëó÷àâøèõ ïåïòèä, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â ðåàêöèè çà-
òàèâàíèÿ êðûñ â ñòðåññîãåííûõ óñëîâèÿõ. Î ïîâû-
øåííîì óðîâíå òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ ñâèäåòåëüñò-
âóåò òàêæå ñíèæåíèå âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ íà ñâåòó,
ñíèæåíèå âåðòèêàëüíîé àêòèâíîñòè è êîëè÷åñòâà
âûõîäîâ íà îòêðûòûå ðóêàâà “ïðèïîäíÿòîãî êðåñòî-
îáðàçíîãî ëàáèðèíòà”, íàáëþäàåìûå ïðè ââåäåíèè
ïåïòèäà âî âñåõ èñïîëüçîâàííûõ äîçàõ.

Ïðîòèâîðå÷èâûå ëèòåðàòóðíûå äàííûå íå äàþò
âîçìîæíîñòè îäíîçíà÷íî ãîâîðèòü î ìåõàíèçìàõ, ëå-
æàùèõ â îñíîâå ðåãóëÿöèè óðîâíÿ òðåâîæíîñòè ñî ñòî-
ðîíû ÀÂÏ, íî, áåçóñëîâíî, ïîäòâåðæäàþò ó÷àñòèå
äàííîãî ãîðìîíà â ýòîì ïðîöåññå.

Ïðîåêöèè îò ÀÂÏ-ñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê íàïðàâ-
ëÿþòñÿ â ïåðåäíèé ìîçã, â ÷àñòíîñòè â ëàòåðàëüíóþ
îáëàñòü ñåïòóìà. Çäåñü ñîäåðæèòñÿ ãóñòàÿ ñåòü ÂÏ-ñî-
äåðæàùèõ âîëîêîí [9]. Ïîâðåæäåíèÿ ýòîé çîíû ìîçãà
ñíèæàþò óðîâåíü òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ. ÀÂÏ, âûäå-
ëÿþùèéñÿ â ñåïòóìå, ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè ýìî-
öèîíàëüíîãî ñòàòóñà (ðåãóëÿöèè óðîâíÿ òðåâîæíîñòè
è ñòðàõà [10]). Èìåþùèåñÿ ëèòåðàòóðíûå äàííûå îò-
ðèöàþò ó÷àñòèå V1b-ðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè òðåâîæ-
íîñòè [11]. Îäíàêî ðÿäîì àâòîðîâ [12, 13] áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå àíòàãîíèñòà V1a-ðåöåïòîðîâ
èìååò àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå, ÷òî áûëî ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíî â òåñòå “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàç-
íûé ëàáèðèíò”.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî çàìåíà àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà Cys6 â ìî-
ëåêóëå ÀÂÏ(6-9) íà D-Ser ïðèâåëà ê ñíèæåíèþ îðè-
åíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ è ïî-
âûøåíèþ óðîâíÿ òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ. Ñëåäîâà-
òåëüíî, ìû ìîæåì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî Ac-D-SPRG
ÿâëÿåòñÿ àãîíèñòîì V1a ðåöåïòîðîâ ÀÂÏ.

Òàêèì îáðàçîì, èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ â íàøèõ
ýêñïåðèìåíòàõ ðåçóëüòàòîâ, ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷å-
íèå, ÷òî çàìåíà àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà â 4-ì ïî-
ëîæåíèè ìîëåêóëû ÀÂÏ(6-9) ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü
ñîçäàíèþ íîâûõ ïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé ñ îïðåäåëåí-
íûì çàäàííûì ôèçèîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì.

* * *
Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÔÖÏ “Íàó÷-

íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîííîé
Ðîññèè” íà 2009—2013 ãã. (¹ Ï1057).
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INFLUENCE OF ORIGINAL STRUCTURAL ANALOGUE AVP(6-9), Ac-D-SPRG,
ON EXPLORATORY ACTIVITY AND LEVEL OF ANXIETY OF WHITE RATS

A.S. Belyakova, O.G. Voskresenskaya, A.A. Kamensky, V.P. Golubovich

The influence of synthetic structural analogue of arginine-vasopressin (AVP) Ac-D-SPRG on
orientation and exploratory activity and level of anxiety of white rats was studied. The c-D-SPRG
was injected nasally in doses of 0,01; 0,1; 1,0 and 10,0 �g/kg in volume of 1 �l per 10 g of body
weight 5 min before the testing. The analogue caused depression of orientation and exploratory acti-
vity (OEA) and increase of anxiety level in animals. The contradictory literature data give no oppor-
tunity to conclude unambiguously on mechanisms underlying bases of regulation of anxiety level
and OEA from AVP but nevertheless confirm the participation of this hormone in given process.

Key words: neurophysiology, arginine-vasopressin, anxiety, pharmacology, regulatory peptides.
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