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Изучено сочетанное воздействие семакса с водными растворами диацетата свинца 

(10–7 М) и молибдата аммония (10–5 М) на формирование условной реакции двусторон-

него избегания у крыс в челночной камере. Установлено, что обе соли тяжёлых металлов 

угнетают обучение и память; большее угнетение вызывал диацетат свинца. Семакс за-

медлил выработку условной реакции, но противодействовал негативному влиянию на 

этот процесс со стороны обоих металлов. При этом влияние семакса на формирование 

реакции избегания в присутствии молибдата аммония, который сам по себе угнетал из-

бегание, парадоксальным образом усилилось. При сочетанном воздействии пептида и 

молибдата аммония формирование условной реакции происходило значительно бы-

стрее, чем на фоне семакса без сочетания с молибденом. В целом полученные данные 

свидетельствуют о противодействии семакса нейротоксическому действию солей свинца 

и молибдена. Поскольку основным механизмом нейротоксического эффекта тяжёлых 

металлов является окислительный стресс, то указанное положительное влияние семакса 

может, на наш взгляд, служить подтверждением наличия антиоксидантных свойств 

в спектре фармакологической активности пептида.
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Эндогенные пептидные регуляторы, подобные 

адренокортикотропному и меланоцитстимулирую-

щим гормонам (меланокортины), играют важную 

роль в регуляции функций ЦНС. В настоящее время 

имеется много свидетельств положительного влия-

ния меланокортинов на выработку условных реф-

лексов. Однако ноотропные эффекты природных 

фрагментов адренокортикотропного гормона (АКТГ) 

кратковременны [1]. Это побудило предпринять 

поиск способов повышения эффективности при-

родных меланокортинов за счёт модификации их 

структуры, который привел к созданию синтети-

ческих аналогов, обладающих выраженной актив-

ностью, но лишённых гормональных эффектов [2]. 

Среди них важное место занимает семакс – ноо-

тропный аналог фрагмента АКТГ(4–10) пролонги-

рованного действия, структура которого включает 

в себя фрагмент АКТГ(4–7) и трипептид Pro-Gly-

Pro. Эксперименты на животных показали, что этот 

пептид, как и природные меланокортины, обладает 

широким спектром нейротропной активности [3]. 

В настоящее время он используется в клинике в ка-

честве ноотропного и нейропротекторного препа-

рата. Несмотря на то, что лекарственные препара-

ты, разработанные на основе семакса, уже давно 

используются в клинической практике, исследова-

ния его физиологических эффектов продолжаются. 

Актуальность таких исследований определяется не-

обходимостью выяснения механизмов действия и 

возможностью расширения спектра клинического 

применения препарата.

В последнее время установлена антиоксидант-

ная активность пептида, что существенно расши-

ряет спектр его действия [4]. В частности, пред-

ставляет большой интерес способность пептида 

противостоять нейротоксическому влиянию тяжё-

лых металлов, основной механизм которого со-

стоит в индукции окислительного стресса [5]. Из-

вестно, что окислительный стресс, вызываемый 

тяжёлыми металлами, приводит к нейродегенера-

тивным заболеваниям, включая болезни Альцгей-

мера и Паркинсона [6–9]. К настоящему времени 

проведены отдельные работы, в которых показана 

перспективность использования антиоксидантов 

для противодействия нейротоксическим эффектам 

тяжёлых металлов [10–12]. В данной работе анали-

зируется возможность применения семакса в ка-

честве препарата с антиоксидантными свойствами 

для противодействия угнетению солями молибдена 

и свинца обучения и памяти у крыс.
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ПАРАДОКСАЛЬНОЕ ВЛИЯНИЕ СОЧЕТАННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ СЕМАКСА

Материалы и методы

Опыты поставлены на шести группах самцов 

белых беспородных крыс (по 20 животных в груп-

пе) в возрасте 7–8 нед. к началу опыта. Первой 

группе вводили семакс в дозе 0,05 мг/кг; 2-й и 

3-й группам вводили водные растворы диацетата 

свинца (10-7 М) и молибдата аммония (10–5 М), 

соответственно; 4-й и 5-й группам вводили семакс 

в комбинации с солями свинца и молибдена, соот-

ветственно; 6-я группа служила контролем. Водные 

растворы солей тяжёлых металлов внутрибрю-

шинно по 2 мл вводили за 5 ч до опытов, семакс – 

через 4 ч после введения растворов солей. Конт-

рольным животным за час до опыта вводили 2 мл 

дистиллированной воды.

Опыты проводили в камере, разделённой на 

2 равные половины перегородкой с отверстием. 

У животных в течение 5 сут (по 25 предъявлений 

стимулов ежедневно) вырабатывали условную ре-

акцию двустороннего избегания, служащую экспе-

риментальной моделью обучения и памяти. Вклю-

чали звуковой условный раздражитель и через 10 с 

подавали ток (0,5–0,7 мА) в проводку пола той по-

ловины камеры, в которой находилась крыса. Если 

крыса не переходила на безопасную половину ка-

меры, то через 10 с выключали оба раздражителя; 

через 30 с раздражители предъявлялись повторно. 

Переход животного на безопасную половину ка-

меры, во время действия раздражителей приводил 

к их выключению.

Исследование проводилось в соответствии с пра-

вилами, принятыми Европейской конвенцией по 

защите позвоночных животных (Страсбург, 1986) 

и Директивой 2010/63/EU Европейского парла-

мента и совета Европейского союза по охране жи-

вотных, используемых в научных целях.

Динамику обучения в группах оценивали с по-

мощью однофакторного непараметрического дис-

персионного анализа Краскела–Уоллиса; различие 

между группами – с помощью критерия Вилкок-

сона. Различия считали статистически значимыми 

при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Анализ приведенных на рис. 1 графиков пока-

зывает, что обе соли тяжёлых металлов угнетали 

выработку реакции избегания. Более сильное угне-

тающее влияние на обучение оказала соль свинца, 

на фоне воздействия которой животные даже на за-

ключительном этапе обучения в среднем получали 

более 20 ударов тока за опыт из 25 возможных. 

Применение дисперсионного анализа Краскела–

Уоллиса показало, что при воздействии диацетата 

свинца статистически значимого увеличения коли-

чества реакций избегания, начиная со 2-го опыта, 

не происходило, что свидетельствует о глубоком 

угнетении обучения и памяти. Эти данные согла-

суются с ранее полученными нами [13]. Примене-

ние молибдена вызывало статистически значимое 

уменьшение числа реакций избегания относительно 

контроля только в последние трое суток опыта.

Рис. 1. Влияние семакса, диацетата свинца и молибдата аммония на динамику выработки реакции избегания. По оси абсцисс – 

время опытов, сут; по оси ординат – число правильных реакций в процентах относительно всех предъявлений. Данные здесь 

и на рис. 2 и 3 представлены в виде среднего и ошибки среднего. * – p<0,05 относительно контрольных величин
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Семакс замедлил выработку реакции избегания. 

Это согласуется с данными о том, что эффект пеп-

тида зависит от методических особенностей опытов. 

В частности, было показано, что семакс увеличи-

вает число условных реакций одностороннего избе-

гания, но уменьшает число реакций двустороннего 

избегания, увеличивая при этом, по сравнению 

с контрольными данными, число этих реакций 

в условиях эмоционального стресса и необходи-

мости усвоения видоизменённого навыка после 

функциональных нарушений [14]. Согласно полу-

ченным в настоящем опыте результатам, семакс 

противодействует нейротоксическому влиянию солей 

обоих тяжёлых металлов на формирование реак-

ции избегания у животных, что подтверждает от-

меченную выше способность пептида оказывать 

положительное влияние в условиях, затрудняющих 

обучение. Представленные на рис. 2 результаты 

опытов показывают, что уровни реакций избега-

ния при сочетанном воздействие семакса с солями 

как свинца, так и молибдена превышают соответ-

ствующие показатели, регистрируемые при воз-

действии солей без пептида. При этом противо-

действие со стороны пептида угнетению обучения 

солями свинца и молибдена проявляется в разной 

мере. Сочетанное воздействие семакса со свинцом 

ускоряло формирование реакции избегания отно-

сительно животных, которым вводили только ме-

талл, начиная с третьего дня. Нейропротективный 

эффект пептида при этом увеличивался по ходу 

опыта. Статистически значимое превышение уровня 

избегания при комбинации семакса с молибденом 

относительно величин, наблюдаемых при воздей-

ствии соли этого металла без пептида, отмечалось 

на протяжении всего опыта.

Как сказано выше, и семакс, и молибден, вве-

дённые по отдельности, замедляют обучение жи-

вотных. В этой связи интересно отметить, что при 

сочетанном воздействии пептида и молибдата ам-

мония формирование реакции избегания проис-

ходит статистически значимо быстрее, чем на фоне 

семакса без сочетания с солью молибдена (рис. 3). 

В первый опытный день число реакций избегания 

при сочетанном воздействии почти в 7 раз пре-

вышало величину реакции избегания у крыс, на-

ходящихся под влиянием одного пептида. Этот 

результат в известной степени выглядит парадок-

сальным и требующим объяснения. Известно, что 

металл молибден входит в состав фермента ксан-

тиноксидазы и может увеличивать активность ан-

тиокислителей [15]. Ввиду этого указанную осо-

бенность сочетанного воздействия молибдена и 

пептида можно объяснить увеличением антиокис-

лительной активности последнего. В отличие от 

этого, сочетанное воздействие пептида с диацета-

том свинца приводит к уменьшению уровня реак-

ции избегания относительно этого показателя при 

воздействии только семакса. Последнее означает, 

что воздействие соли свинца ослабляет активность 

пептида. Сопоставление сочетанного воздействия 

Рис. 2. Противодействие семакса отрицательному влиянию диацетата свинца и молибдата аммония на выработку реакции избе-

гания. Обозначения осей – как на рис. 1. * – p<0,05 относительно величин при отдельном введении молибдата аммония; # – p<0,05 

относительно величин при отдельном введении диацетата свинца

А.Н. Иноземцев и др.
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на обучение семакса с диацетатом свинца и семакса 

с молибдатом аммония показывает, что усиление 

нейропротективной активности пептида избира-

тельно, поскольку происходит только в комбина-

ции с молибденом. 

Таким образом, из полученных данных следует, 

что влияние семакса на формирование реакции из-

бегания у крыс в присутствии молибдата аммония, 

который сам по себе угнетает обучение, парадок-

сальным образом усиливается. В целом получен-

ные данные свидетельствуют о противодействии 

семакса нейротоксическому действию солей свинца 

и молибдена. Поскольку основным механизмом 

нейротоксического эффекта тяжелых металлов яв-

ляется окислительный стресс, то положительное 

влияние семакса на фоне молибдата аммония и 

диацетата свинца может, на наш взгляд, служить 

подтверждением наличия антиоксидантных свойств 

в спектре фармакологической активности пептида. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 

Российского фонда фундаментальных исследова-

ний (проект №15-04-05104а).

Рис. 3. Сопоставление сочетанного влияния семакса и солей металлов с влиянием одного пептида на реакции избегания. Обо-

значения осей – как на рис. 1. * – p<0,05 относительно величин при отдельном введении семакса
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PHYSIOLOGY

THE PARADOXICAL INFLUENCE OF SEMAX AND AMMONIUM MOLYBDATE 
COEXPOSURE ON LEARNING AND MEMORY IN RATS

A.N. Inozemtsev1,*, S.B. Bokieva3, O.V. Karpukhina1,4, 

K.Z. Gumargalieva4, A.A.Kamenskii2, N.F. Myasoedov5

1Department of Higher Nervous Activity and 2Department of Human and Animal Physiology, School 
of Biology, Lomonosov Moscow State University, Leninskiye gory 1–12, Moscow, 119234, Russia;

3North Ossetian State University, Vatutin str. 44–46, Vladikavkaz, 362025, Russia;
4Semenov Institute of Chemical Physics RAS, Kosygina str. 4, Moscow, 119991, Russia;

5Institute of Molecular Genetics, RAS, Kurchatov sq. 2, Moscow, 123182, Russia
*e-mail: a_inozemtsev@mail.ru

Combined effects of Semax with an aqueous solutions of lead diacetate (10–7 M) and am-

monium molybdate (10–5 M) on the two-way active avoidance learning in rats in the Shuttle box 

have been studied. It was established that both salts of heavy metals depressed learning and 

memory; greater inhibition was caused by the lead diacetate. Semax inhibited the avoidance 

learning but counteracted the negative impact on this process on the part of both metals. Addi-

tionally, the influence of Semax on avoidance learning paradoxically increased in the presence of 

ammonium molybdate, which inhibited avoidance responses when injected alone. Avoidance 

learning in rats coexposed to the peptide and ammonium molybdate was much faster than in rats 

injected by Semax. Overall, the data indicate that Semax counteracts the neurotoxic effect of the 

salts of lead and molybdenum. As the main mechanism of the neurotoxic impact of heavy metals 

is oxidative stress, the positive effect of Semax could, in our opinion, serve as confirmation of the 

presence of antioxidant properties in the spectrum of the peptide pharmacological activity.

Keywords: oxidative stress, Semax, ammonium molybdate, lead diacetate, learning, memory
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