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Цель исследования: изучение иммунотропной активности нейропептидного соединения Lys-Lys-Arg-Arg-
Pro-Gly-Pro в условиях «социального» стресса. 

Материалы и методы. Исследование проведено на беспородных крысах-самцах 6-месячного возраста с ис-
пользованием модели «социального» стресса, основанной на обеспечении постоянного проживания животных 
в условиях сенсорного контакта, в результате чего формировался субмиссивный и агрессивный типы поведения. 
Все животные были разделены на группы: контроль I – крысы, находившиеся по одной в клетке и получавшие 
воду для инъекций в эквивалентом объеме; контроль II – группы стрессированных животных с агрессивным и 
субмиссивным типами поведения; три группы стрессированных крыс, которым внутрибрюшинно вводили Lys-
Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro в дозе 100 мкг/кг/сут., и препарат сравнения «Имунофан» (Arginyl-alpha-aspartyl-lysyl-
valyl-thyrosyl-argininum) в средней терапевтической дозе 0,7 мкг/кг/сут. Оценивали следующие показатели: индекс 
реакции гиперчувствительности замедленного типа, титр антител реакции прямой гемагглютинации, фагоцитар-
ная активность нейтрофилов периферической крови, показатели лейкоцитарной формулы.  

Результаты. Полученные в ходе настоящего исследования результаты свидетельствуют о том, что введение 
нейропептидного соединения Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro корригирует иммунные изменения, возникающие на 
фоне воздействия хронического «социального» стресса: увеличение индекса реакции гиперчувствительности за-
медленного типа, уровня антиэритроцитарных антител, общего количества лейкоцитов и снижение фагоцитарной 
активности нейтрофилов периферической крови (фагоцитарное число и фагоцитарный индекс), а также восста-
новление процентного соотношения элементов лейкоцитарной формулы. Полученные результаты соотносятся с 
данными, характеризующими иммумодулирующее действие препарата сравнения «Имунофана» в условиях «со-
циального» стресса. 

Заключение. Таким образом, изучение иммунотропной активности нейропептидного соединения Lys-Lys-
Arg-Arg-Pro-Gly-Pro показало наличие иммунокорригирующего действия в отношении клеточного и гуморально-
го звеньев иммунитета, фагоцитарной активности нейтрофилов и форменных элементов лейкоцитарного ростка. 

Ключевые слова: нейропептиды; «социальный» стресс; иммунотропность; иммунофармакология; гумораль-
ный иммунитет; клеточный иммунитет; фагоцитарная активность. 
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Исследования, касающиеся стресса и его свя-
зи с иммунной системой, представляют боль-
шой интерес для ученых в связи с постоянным 
формированием современным социумом хро-
нического состояния стресса, при котором по-
вышенный уровень гормонов надпочечников 
способствует угнетению функции иммунной 
системы [1, 2] и, как следствие, развитию хро-
нических инфекционно-воспалительных, ауто-
иммунных, онкологических и других иммуно-
опосредованных заболеваний [3-7]. Угнетение 
функции иммунной системы в условиях стрес-

согенного воздействия связывают 
с подавлением активности Т-системы, измене-
нием количества рециркулирующих Т-клеток 
по отношению к В-клеткам и макрофагам, 
а также со снижением продукции противовос-
палительных цитокинов, приводящих к струк-
турным и функциональным повреждениям тка-
ней и органов с последующим развитием раз-
личных патологических состояний [3, 5, 6]. 

В настоящее время актуальным является 
фармакологическое направление по изучению 
регуляции стрессогенного воздействия с целью 
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поиска средств коррекции развивающихся 
нарушений, в частности, стресс-индуцируемых 
иммунопатологических состояний. Особое вни-
мание в качестве перспективных иммунокор-
ректоров уделяется нейропептидным соедине-
ниям, которые обладают тропностью к различ-
ным системам, в том числе и иммунной [8-10]. 
Одним из перспективных соединений нейро-
пептидной структуры является представитель 
глипролинового ряда, содержащий аргинин и 
лизин, Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro, синтезиро-
ванный ФГБУ Национального исследовательско-
го центра «Курчатовский институт». Следует 
отметить, что аргинин, являясь субстратом син-
теза оксида азота, участвует во многих физиоло-
гических процессах, в частности регулируя гор-
мональный уровень организма, клеточный и 
гуморальный иммунитет и др. Лизин входит 
в состав центров активации многих белков и 
гормонов, а также нейронах центральной нерв-
ной системы. Данные аминокислоты, обладая 
широким спектром терапевтического действия, 
в структуре нейропептидов способствуют про-
явлению различных эффектов: иммунотропно-
го, противомикробного, психотропного 
и др. [11, 12]. 

В связи с чем целью данного исследования 
явилось изучение иммунотропной активности 
нейропептидного соединения Lys-Lys-Arg-Arg-
Pro-Gly-Pro в условиях «социального» стресса. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Исследование проведено на беспородных 

крысах-самцах 6-месячного возраста. Исследо-
вания проводились с использованием модели 
«социального» стресса, основанной на обеспе-
чении постоянного проживания животных 
в условиях сенсорного контакта, в результате 
чего формировался субмиссивный и агрессив-
ный типы поведения [13]. Крыс помещали в 
клетки по две особи, которые были отделены 
друг от друга перегородкой с отверстиями. В 
таких условиях самцы могли видеть, слышать и 
воспринимать запахи друг друга, но имели воз-
можности физически взаимодействовать. Еже-
дневно перегородку снимали и в течение 
10 минут животные могли взаимодействовать 
друг с другом, в результате чего наблюдались 
конфронтации между крысами. Моделирование 
«социального» стресса продолжалось в течение 
20 дней. После чего были сформированы груп-
пы с субмиссивным типом (жертвы) и агрессив-
ным типом (агрессор) поведения. 

Все животные были разделены на группы: 
контроль I – крысы, получавшие воду для инъ-
екций в эквивалентом объеме (10 особей); кон-

троль II – группы стрессированных животных 
с агрессивным (10 особей) и субмиссивным 
(10 особей) типами поведения; две группы 
стрессированных крыс, которым внутрибрю-
шинно вводили Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro 
в дозе 100 мкг/кг/сут. (по 10 особей каждого  
типа поведения) и препарат сравнения «Иму-
нофан» (Arginyl-alpha-aspartyl-lysyl-valyl-thyro-
syl-argininum) в средней терапевтической дозе 
0,7 мкг/кг/сут. (по 10 особей каждого типа пове-
дения). 

Исследование иммунотропных свойств ар-
гинин- и лизинсодержащего нейропептидного 
соединения глипролинового ряда проводили 
согласно руководству по проведению доклини-
ческих исследований лекарственных средств 
с использованием стандартных иммунофарма-
кологических методов с учетом следующих по-
казателей: индекс реакции гиперчувствительно-
сти замедленного типа (РГЗТ), титр антител ре-
акции прямой гемагглютинации (РПГА), фаго-
цитарная активность нейтрофилов перифериче-
ской крови (латексный тест), показатели лейко-
цитарной формулы. При постановке РГЗТ и 
РПГА в качестве антигена применяли эритроци-
ты барана. Для определения фагоцитарной ак-
тивности нейтрофилов периферической крови 
применяли латексный тест с использованием 
гепаринизированной крови животных. В каче-
стве тест-объекта использовали меланово-
формальдегидные латексы. Активность нейтро-
филов определяли по следующим покaзателям: 
число частиц латекса, поглощенного фагоцитом 
(кол-во частиц латекса/100), количество нейтро-
филов, участвующих в фагоцитозе % (количе-
ство нейтрофилов с латексом из 100). Для опре-
деления содержания количества лейкоцитов 
крови исследуемых животных осуществляли 
забор крови при выведении животных из экспе-
римента из крупных сосудов шейной области. 
Подсчет осуществляли в камере Горяева. Про-
центное соотношение отдельных форм лейко-
цитов оценивали в мазках крови, окрашенных 
по Романовскому-Гимзе. 

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли с помощью программ Statistica 7.0 
(StatSoft Inc, USA), вычисляя среднее арифмети-
ческое значение (М), ошибку среднего арифме-
тического значения (m) и представляли в виде 
M±m. Различия между группами оценивали ис-
пользуя критерий Манна—Уитни—Уилкоксона 
для парного сравнения двух независимых выбо-
рок и постоянно выбранный уровень значимо-
сти p<0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
В ходе исследования установлено, что 

в условиях стресса социальной направленности 
формируется синдром дезадаптации, подтвер-
ждающийся развитием «стрессорной триады», 
проявляющейся гипертрофией надпочечников, 
развитием язвенного поражения слизистой обо-
лочки желудка, а также снижением числа эози-
нофилов в периферической крови. При прове-
дении осмотра слизистой оболочки желудка 
выявлено наличие эрозий, язв и кровоизлия-
ний, что является подтверждением формирова-
ния стресс-реакции. Наряду с этим, у особей, 
подвергавшихся стрессогенному воздействию, 
определялась гипертрофия надпочечников, что 
предположительно обусловлено течением ста-
дии резистентности, характеризующейся увели-
чением массы органа на фоне восстановления 
липидных гранул и вакуолизацией хромаф-
финных клеток мозгового слоя [14]. Следует от-
метить наличие третьего компонента триады, 
подтверждающего развитие синдрома дезадап-
тации, а именно снижение числа эозинофилов в 
периферической крови стрессированных жи-
вотных (табл. 1). 

Результаты оценки влияния пептидов 
на индекс РГЗТ и титр антител в РПГА показаны 
на рисунке 1.  

Моделирование «социального» стресса в те-
чение 20 дней у животных с агрессивным типом 

поведения способствовало снижению индекса 
РГЗТ на 46% (p < 0,01) в сравнении с контролем; 
данный показатель уменьшился на 64% (p < 0,01; 
p < 0,05) при введении изучаемого соединения 
Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro – на 67% (p < 0,05), 
препарата сравнения Имунофана – на 77% 
(p<0,01) по отношению к группе стрессирован-
ных животных. У животных с субмиссивным 
типом поведения в группе «социальный» стресс 
наблюдалось снижение титра антител на 33% 
(p<0,05) по отношению к контролю; введение 
Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro и Имунофана при-
вело к повышению данного показателя в срав-
нении с группой «социальный» стресс на 36% 
(p<0,05) и 44% (p<0,05) соответственно. 

В группе «социальный» стресс у животных 
с агрессивным типом поведения отмечалось 
значительное снижение титра антител в РПГА 
по отношению к контролю на 82% (p<0,001); по-
вышение данного показателя в сравнении со 
стрессированными животными наблюдалось 
при введении соединения Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-
Gly-Pro в 4,6 раза (p<0,001) и в 5,5 раза (p<0,001) 
при введении Имунофана. У животных с суб-
миссивным типом поведения стрессирование 
привело к снижению титра антител по отноше-
нию к контролю в 2 раза (p < 0,01); введение 
изучаемого соединения и Имунофана привело к 
повышению данного показателя по отношению 
к группе «социальный» стресс на 88% (p<0,01) и 
в 2 раза (p<0,01) соответственно.  

Таблица 1 
Table 1 

Выраженность «стрессорной триады» у животных в условиях «социального» стресса 
The severity of the "stress triad" in animals under conditions of "social" stress 

Группы 
животных 

Groups of animals 

Относительный 
коэффициент массы 
надпочечников,  

мг/100 г веса животного 

Степень язвенного 
поражения слизистой 
оболочки желудка 

Относительное число 
эозинофилов в 

периферической крови, % 

Relative mass ratio of the adrenal 
glands, mg/100 g weight animal 

The degree of ulcerative le sions 
of the gastric mucosa, 

Relative number eosinophils in pe 
ripheral blood, % 

M±m M±m M±m 
Контроль  
Control 
(n = 10) 

17.24±2.1 0.41±0.27 2.8±0.33 

«Социальный» 
стресс 
“Social” stress 
(n = 10) 

Животные с агрессивным типом поведения 
Animals with agressive behavior 

33.32±2.2* 2.92±0.31** 2.0±0.21* 

Животные с субмиссивным типом поведения 
Animals with a submissive type of behavior 

38.71±2.7* 3.21±0.38** 1.6±0.11** 

Примечание: сравнение с группой «контроль»: * – p<0,05, ** – p<0,01. 
Note: comparison with the control group: * – p < 0.05, ** – p<0.01. 
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Рис. 1.  Влияния Имунофана и Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro (LLAAPGP) на индекс РГЗТ и титр антител 
в РПГА в условиях «социального» стресса. 

Fig. 1. Effects of “Imunofan” and Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro (LLAAPGP) on the delayed hypersensitivity index and antibody titer 
of direct hemagglutination reaction under conditions of "social" stress. 

 
Влияние пептидов Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-

Pro и «Имунофана» на фагоцитарную актив-
ность нейтрофилов в условиях «социального» 
стресса показано на рисунке 2. 

Моделирование «социального» стресса при-
вело к повышению количества числа частиц ла-
текса у животных-агрессоров в сравнении с кон-
тролем на 36% (p<0,05); введение соединения 
Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro способствовало 
снижению данного показателя до уровня кон-

трольных значений на 37% (p<0,05), введение 
«Имунофана» – на 30% (p<0,05) в сравнении со 
стрессированными животными. В группе жи-
вотных-жертв «социальный» стресс привел 
к повышению данного показателя на 43% 
(p<0,05) по отношению к контролю; на фоне со-
единения Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro, а также 
«Имунофана» изучаемый показатель снизился 
на 25% (p>0,05) и 31% (p<0,05) соответственно по 
отношению к группе «социальный» стресс. 
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Рис. 2. Влияние «Имунофана» и Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro (LLAAPGP) на число частиц, поглощен-
ных фагоцитом, и количество нейтрофилов, участвующих в фагоцитозе, в условиях «социального» 
стресса. 

Fig. 2. Effects of “Imunofan” and Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro (LLAAPGP) on the number of particles absorbed by the phagocyte 
and the number of neutrophils involved in phagocytosis under conditions of "social" stress. 

 
В условиях стресса количество нейтрофилов, 

участвующих в фагоцитозе, повысилось у жи-
вотных с агрессивным типом поведения на 62% 
(p<0,05) в сравнении с контрольной группой; 
введение пептидного соединения и препарата 
сравнения способствовало уменьшению данного 
показателя в среднем на 35% (p<0,05) соответ-
ственно по отношению к группе «социальный» 
стресс. У животных с субмиссивным типом по-
ведения моделирование «социального» стресса 
привело к увеличению изучаемого показателя 

на 42% (p<0,05) в сравнении с контролем; соеди-
нение Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro способство-
вало снижению фагоцитарного индекса на 26% 
(p>0,05), а «Имунофан» уменьшил данный по-
казатель на 30% (p<0,05) по отношению 
к стрессированным животным.  

Влияние изучаемого пептидного соедине-
ния и препарата сравнения на общее количество 
лейкоцитов в условиях «социального» стресса 
показаны на рисунке 3 и в таблице 2. 
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Рис. 3. Влияние «Имунофана» и Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro (LLAAPGP) на общее количество лейко-

цитов в условиях «социального» стресса. 

Fig. 3. Effects of “Imunofan” and Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro (LLAAPGP) on the total number of leukocytes under conditions  
of "social" stress. 

 
Развитие «социального» стресса у живот-

ных-агрессоров способствовало снижению об-
щего количества лейкоцитов на 44% (p<0,001) по 
отношению к контрольной группе; на фоне вве-
дения изучаемого соединения и «Имунофана» 
было отмечено увеличение данного показателя 
по сравнению со стрессированными животными 
на 82% (p<0,01) и 76% (p<0,01) соответственно. 
У животных с субмиссивным типом поведения 
«социальный» стресс спровоцировал снижение 
общего количества лейкоцитов на 51% (p<0,001) 
по отношению к контролю; Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-
Gly-Pro и «Имунофан» способствовали повы-
шению изучаемого показателя в среднем более 
чем на 90% (p<0,01) в сравнении с «социальным» 
стрессом. 

На фоне развившегося «социального» стрес-
са у животных-агрессоров снижение количества 
эозинофилов, лимфоцитов и моноцитов на 29% 
(p<0,05), 18% (p>0,05) и 15% (p>0,05) соответствен-
но в сравнении с контролем, при этом увеличи-
лось количество палочкоядерных и сегменто-
ядерных нейтрофилов на 55% (p<0,01) и 
в 2,1 раза (p<0,001). Такая же тенденция отмеча-
лась у животных-жертв: количество эозинофи-
лов, лимфоцитов и моноцитов уменьшилось на 
43% (p<0,01), 19% (p>0,05) и 17% (p>0,05), 
а количество палочко- и сегментоядерных 
нейтрофилов увеличилось на 86% (p<0,01) и в  
2,1 раза (p<0,001) в сравнении с контрольными 

животными. Ведение Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-
Pro привело к увеличению эозинофилов, лим-
фоцитов и моноцитов на 30% (p<0,05), 25%  
(p>0,05) и 15% (p>0,05); также было отмечено 
увеличение палочко- и сегментоядерных 
нейтрофилов при введении Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-
Gly-Pro на 30% (p<0,05) и 40% (p<0,01) по отноше-
нию к животным с «социальным» стрессом; 
введение «Имунофана» привело к повышению 
уровня эозинофилов, лимфоцитов, моноцитов 
на 35% (p<0,01), 23% (p>0,05), 16% (p>0,05) и сни-
жению палочко- и сегментоядерных нейтрофи-
лов на 32% (p<0,05) и 49% (p<0,001) по отноше-
нию к «социальному» стрессу.  

У животных с субмиссивным типом поведе-
ния отмечались те же изменения в сравнении со 
стрессированными животными: соединение 
Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro увеличило количе-
ство эозинофилов, лимфоцитов и моноцитов на 
63% (p<0,01), 28% (p>0,05) и 17% (p>0,05); а также 
снизило количество палочко- и сегментоядер-
ных нейтрофилов на 37% (p<0,05) и 40% (p<0,01) 
соответственно; введение «Имунофана» приве-
ло к повышению уровня эозинофилов, лимфо-
цитов, моноцитов на 63% (p<0,01), 24% (p˃0,05), 
19%  
(p>0,05) и снижению палочко- и сегментоядер-
ных нейтрофилов на 42% (p<0,01) и 48% (p<0,001) 
по отношению к «социальному» стрессу. 
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Таблица 2 
Table 2 

Влияния Имунофана и Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro (LLAAPGP) на показатели лейкоцитарной формулы 
в условиях «социального» стресса 

Effects of Imunofan and Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro (LLAAPGP) on leukocyte count under conditions of "social" stress 

Показатель 
Indicator 
(M±m) 

Экспериментальные группы (n = 10) 
Experimental groups (n = 10) 

Контроль 
«Социальный» 

стресс 

Имунофан + 
«социальный» 

стресс 

LLAAPGP + 
«социальный» 

стресс 
Control «Social» stress Imunophane + 

«social» stress 
LLAAPGP+ 

«social» stress 

Животные с агрессивным типом поведения 
Animals with agressive behavior 

Эозинофилы, % 
Eosinophils, % 

2.8±0.33 2.0±0.21* 2.7± 0.24## 2.6±0.21# 

Палочкоядерные нейтрофилы, % 
Band neutrophils,% 

2.2±0.23 3.4±0.25** 2.3±0.30# 2.4±0.43# 

Сегментоядерные нейтрофилы, % 
Segmental neutrophils,% 

12.7±1.59 26.7±1.81*** 13.7±1.61### 16.1±1.51## 

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, % 

81.5±5.94 67.1±4.27 80.8±4.9 84.0±3.07 

Моноциты, % 
Monocytes, %  

0.83±0.15 0.71±0.10 0.82±0.10 0.82±0.11 

Животные с субмиссивным типом поведения 
Animals with a submissive type of behavior 

Эозинофилы, % 
Eosinophils, % 

2.8±0.33 1.6±0.11** 2.6±0.23## 2.6±0.20## 

Палочкоядерные нейтрофилы, % 
Band neutrophils,% 2.2±0.23 4.1±0.40** 2.4±0.30## 2.6±0.30# 

Сегментоядерные нейтрофилы, % 
Segmental neutrophils,% 

12.7±1.59 27.1±2.11*** 14.1±1.52### 16.1±1.42## 

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, % 

81.5±5.95 66.4±4.77 82.1±5.74 85.1±6.24 

Моноциты, % 
Monocytes, %  

0.83±0.15 0.69±0.12 0.82±0.14 0.81±0.10 

Примечание: сравнение с группой «контроль»: * – p<0,05, ** – p<0,01,*** – p<0,001; сравнение с группой 
«социальный» стресс: # – p<0,05, ## – p<0,01, ### – p<0,001. 

Note: comparison with the control group: * – p<0.05, ** – p<0.01, *** – p<0.001; comparison with the “social” stress group: 
# – p<0.05, ## – p<0.01, ### – p<0.001. 

 
Полученные в ходе настоящего исследова-

ния результаты свидетельствуют о том, что 
нейропептидное соединение Lys-Lys-Arg-Arg-
Pro-Gly-Pro способствует коррекции иммунных 
изменений, возникающих на фоне воздействия 
хронического «социального» стресса, а именно 
увеличению индекса реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа, уровня антиэрит-
роцитарных антител, общего количества лейко-
цитов и снижению фагоцитарной активности 
нейтрофилов периферической крови (фагоци-
торное число и фагоцитарный индекс), а также 
восстановлению процентного соотношения 
элементов лейкоцитарной формулы. Выражен-

ность иммунокорригирующей активности со-
единения Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro сопоста-
вима с результатами изучения иммунотропного 
действия препарата сравнения «Имунофана» 
в условиях «социального» стресса. Результаты 
наших ранее проведенных исследований 
нейропептидных препаратов подтверждают 
наличие иммунокорригирующего действия 
в условиях экспериментальной депрессии на 
клеточные и гуморальные показатели иммуни-
тета у таких соединений, как AKTГ(4-7)-Pro-Gly-
Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro [15]. Анализ хими-
ческой структуры соединения Lys-Lys-Arg-Arg-
Pro-Gly-Pro позволил предположить, что его 
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иммунотропная активность опосредована нали-
чием аминокислот аргинина и лизина. Ацети-
лирование лизина регулирует активность, ста-
бильность и локализацию метаболических фер-
ментов, а также воспалительные реакции в мак-
рофагах [16]. Относительно аминокислоты ар-
гинина доказаны многосторонние взаимосвязи 
с иммунологической реактивностью, в реализа-
ции которых играют эффекты образующегося из 
аминокислоты оксида азота, способного оказы-
вать специфическое иммуномодулирующее 
влияние, а также выступать в качестве одного из 
основных эффекторов системы клеточного им-
мунитета. Установлено, что введение аргинина 
усиливает Т-клеточный иммунный ответ за счет 
увеличения производства γ-интерферона и по-
вышения уровня противовоспалительных цито-
кинов [12, 17]. Предположительно определяю-
щая роль в реализации иммунотропного дей-
ствия отводится аргинину за счет NO-
зависимости и способности к модуляции белко-
вого и углеводного метаболизма, повышению 
продукции Т-лимфоцитов и числа гемопоэтиче-
ских клеток-предшественников в костном мозге, 
приводя к усилению ответа Т-клеток на цитоки-
ны путем увеличения антиген-презентирующей 
способности дендритных клеток. Доказано, что 
введение аргинина способствует снижению 
уровней IL-6 и моноцитарного хемоаттрактанта. 
Установлено, что регуляция доступности арги-
нина является потенциальным механизмом, 
контролирующим продукцию NO, активацию 
iNOS и аргиназы, отражающим тип воспали-
тельного ответа в условиях патологического со-
стояния [18]. Наряду с этим, аргинин служит 
предшественником многочисленных биологи-
чески активных соединений таких как, оксида 
азота, орнитина, пролина и полиаминов, креа-
тина и, следовательно, фосфокреатина и агма-
тина, которые так или иначе участвуют в реали-
зации иммунных механизмов. Следует отме-
тить, что проявление иммунокорригирующего 
действия у данного соединения также возможно 
определено наличием последовательности Pro-
Gly-Pro. Установлено, что аминокислоты в три-
пептиде Pro-Gly-Pro играют роль хемоатрактан-
тов для нейтрофилов, что объясняет корриги-
рующие влияние на фагоцитарную активность 
нейтрофилов. Иммунотропную активность 
нейропептидных соединений, содержащих в 
структуре трипептид Pro-Gly-Pro, некоторые ав-
торы связывают с его взаимодействием со спе-
цифическими рецепторами на поверхности 
макрофагов и лимфоцитов, которые функцио-
нально связываются с аденилатциклазой и ак-
тивируют цАМФ-зависимый сигнальный путь, в 
результате чего активируются циклические 
нуклеотидные ионные каналы, играющие важ-

ную роль в процессах хемотаксиса. На сего-
дняшний день семейство нейропептидов гли-
пролинового ряда активно рассматривается 
с позиции их влияния на иммунные реакции, 
что позволяет считать их перспективными фар-
макологическими агентами при коррекции па-
тологических процессов в иммунной системе и 
продолжать поиск оптимальных аминокислот-
ных последовательностей [11].  

Таким образом, в ходе изучения иммуно-
тропной активности нейропептидного соедине-
ния Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro доказано нали-
чие иммунокорригирующего действия в отно-
шении клеточного и гуморального звеньев им-
мунитета, фагоцитарной активности нейтрофи-
лов и форменных элементов лейкоцитарного 
ростка, что актуализирует необходимость даль-
нейшего детального изучения с целью выявле-
ния механизма установленного эффекта данно-
го соединения. 
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EVALUATION OF THE IMMUNOTROPIC ACTIVITY OF NEUROPEPTIDE COMPOUND 
LYS-LYS-ARG-ARG-PRO-GLY-PRO IN CONDITIONS OF "SOCIAL" STRESS 

 
© Yasenyavskaya A.L.1, Tsibizova A.A.1, Andreeva L.A.2, Myasoedov N.F.2, Samotrueva M.A.1 
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Objective: to investigate immunotropic activity of the argenine-containing neuropeptide compound Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-
Gly-Pro in conditions of "social" stress. 

Material and methods. The study was conducted on mongrel male rats of 6 months of age using a model of "social" stress 
based on the provision of permanent residence of animals in conditions of sensory contact, as a result of which submissive and 
aggressive types of behavior were formed. All animals were divided into groups: control I – rats who were in a cage one at a time 
and received water for injection in an equivalent volume; control II - groups of stressed animals with aggressive and submissive 
types of behavior; three groups of stressed rats were intraperitoneally injected with Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro at a dose 
of 100 mcg/kg/day and the comparison drug Imunofan (Arginyl-alpha-aspartyl-lysyl-valyl-thyrosyl-argininum) at an average ther-
apeutic dose of 0.7 mcg/kg/day. The following indicators were evaluated: delayed hypersensitivity reaction index, antibody titer 
of direct hemagglutination reaction, phagocytic activity of peripheral blood neutrophils, leukocyte formula indicators.  

Results. The results obtained in the course of this study indicate that the arginine-containing neuropeptide compound Lys-
Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro contributes to the correction of immune changes that occur against the background of exposure 
to chronic "social" stress, namely, an increase in the delayed hypersensitivity reaction index, the level of anti-erythrocyte antibod-
ies, the total number of leukocytes and a decrease in phagocytic activity of peripheral blood neutrophils (phagocytic number and 
phagocytic index), as well as restoration of the percentage ratio of elements of the leukocyte formula. Conclusion. Thus, the study 
of the immunotropic activity of the argenine-containing neuropeptide compound Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro showed the pres-
ence of an immunocorrecting effect on the cellular and humoral links of immunity, which actualizes the need for a detailed study 
of the immune mechanisms of this compound. 

Keywords: neuropeptides; "social" stress; immunotropy; immunopharmacology; humoral immunity; cellular immunity; phag-
ocytic activity. 
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