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Цель исследования – изучение состояния функций нервной системы крыс Вистар при применении пептида 
тафтцин-ПГП в условиях иммобилизационного стресса. 

Материалы и методы. Эксперименты выполнены на 45 крысах-самцах Вистар массой 200-230 г. Пептид се-
ланк (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) вводили внутрибрюшинно в дозах 80, 250 и 750 мкг/кг за 15 минут до стрессор-
ного воздействия. Животные были разделены на 5 групп (n = 9): 1 – контроль (нестрессированные животные, кото-
рым вводили изотопический раствор NaCl); 2 – стресс (стрессированные животные, которым вводили изотопиче-
ский раствор натрия хлорида); 3-5 – стресс+тафтцин-ПГП в дозах 80, 250 и 750 мкг/кг. Животные подвергались 
стрессу в течение 28 дней, с 15-й по 28-й дни животным вводили селанк/изотонический раствор NaCl. Нейротроп-
ные эффекты селанка оценивали в тестах приподнятого крестообразного лабиринта (ПКЛ), открытого поля (ОП) и 
принудительного плавания по Порсолту. Для оценки выраженности стресс-реакции оценивали концентрацию 
кортикостерона в сыворотке крови крыс с помощью иммуноферментного анализа. 

Результаты. Установлено, что 28-дневный иммобилизационный стресс вызывал нарушения функций нерв-
ной системы в виде повышения уровня тревожности, горизонтальной, вертикальной, локомотивной активности, 
эмоциональности и выраженности депрессивного поведения, а также повышение концентрации кортикостерона 
в сыворотке крови экспериментальных животных. Введение тафтцина-ПГП на фоне предварительного стрессиро-
вания (с 15-й по 28-й дни эксперимента) способствовало снижению выраженности стресс индуцированных изме-
нений поведения крыс: в дозе 750 мкг/кг пептид оказывал анксиолитическое действие, 250 мкг/кг – антидепрес-
сивное. При этом данные изменения происходили на фоне значимого снижения уровня кортикостерона в сыво-
ротке крови. 

Заключение. Таким образом, селанк корригирует стресс индуцированные изменения состояния функций 
нервной системы в условиях 28-дневного иммобилизационного стресса. 
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ность; локомоторная активность; кортикостерон. 

Бобынцев Игорь Иванович – д-р мед. наук, профессор, заведующий кафедрой патофизиологии, директор НИИ общей 
патологии, КГМУ, г. Курск. ORCID iD: 0000-0001-7745-2599. E-mail: bobig@mail.ru  

Кривошлыкова Марина Сергеевна – ассистент кафедры фармакологии, КГМУ, г. Курск. ORCID iD: 0009-0005-2426-358X. 
E-mail: lew_marina@mail.ru (автор, ответственный за переписку). 

Медведева Ольга Анатольевна – д-р биол. наук, профессор, заведующий кафедрой микробиологии, вирусологии, имму-
нологии, КГМУ, г. Курск. ORCID iD: 0000-0002-2889-155X. E-mail: olgafrida@rambler.ru  

Ворвуль Антон Олегович – ассистент кафедры патофизиологии, мл. науч. сотрудник НИИ общей патологии, КГМУ, 
г. Курск. ORCID iD: 0000-0002-1529-6014. E-mail: vorvul1996@mail.ru  

Андреева Людмила Александровна – зам. зав. лабораторией молекулярной фармакологии пептидов, НИЦ «Курчатов-
ский институт», г. Москва. ORCID iD: 0000-0002-3927-8590. E-mail: landr@img.ras.ru  

Мясоедов Николай Федорович – д-р хим. наук, профессор, зав. лабораторией молекулярной фармакологии пептидов, 
НИЦ «Курчатовский институт», г. Москва. ORCID iD: 0000-0003-1294-102X. E-mail: nfm@img.ras.ru  

В настоящее время в клинической практике 
все чаще применяются фармакологические пре-
параты, созданные на основе регуляторных 
пептидов, что обусловливает целесообразность 
поиска и разработки их синтетических аналогов 
для применения в практической медицине. 

Одним из таких соединений является пеп-
тид Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, который вклю-
чает в себя пептид тафтцин (участок тяжелой 
цепи IgG) и глипролин Pro-Gly-Pro (ПГП), кото-
рый обеспечивает защиту молекулы от разре-
шения эндопептидазами. На основе тафтцина-
ПГП создан фармакологический препарат 

анксиолитического действия «Селанк®» (АО 
ПЕПТОГЕН Инновационный научно-
производственный центр, Россия), который 
вследствие плейотропности обладает широким 
спектром биологических эффектов: нейротроп-
ным, иммуномодулирующим, антикоагулянт-
ным, антиульцерогенным и гепатопротектор-
ным и др. [1]. 

Известно, что хронический стресс оказывает 
выраженное влияние на функциональное состо-
яние оси «кишечник-мозг». Так, отмечалось 
увеличение уровня тревожности и проявлений 
депрессивного поведения у экспериментальных 
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животных на различных моделях хронического 
стрессового воздействия [2-5]. Кроме того, пока-
заны количественные и качественные измене-
ния состава микробиоты толстой кишки [6-9], 
изменение морфофункционального состояния 
ее стенки [10-12], а также увеличение уровней 
провоспалительных цитокинов. Также установ-
лено, что хронический иммобилизационный 
стресс (14 дней) приводил к изменению корре-
ляционных отношений между функциональ-
ным состоянием нервной системы и количе-
ственным составом кишечной микробиоты [3].  

Показано, что тафтцин-ПГП оказывал стресс-
лимитирующее действие в условиях хрониче-
ского иммобилизационного стресса: приводил к 
нормализации состава кишечной микробиоты, 
снижению вызванных стрессом воспалительных 
изменений стенки толстой кишки [7, 9, 13]. При 
этом стоит отметить, что в данных исследова-
ниях пептид начинали вводить животным од-
новременно с началом стрессового воздействия, 
что можно рассматривать как первый этап 
определения эффектов тафтцина-ПГП в услови-
ях стресса. Учитывая выявленные стресс-
лимитирующие эффекты тафтцина-ПГП, пред-
ставляется целесообразным продолжение изу-
чения активности пептида в рамках оси «ки-
шечник-мозг» на фоне предварительного стрес-
сирования и сформированных стресс индуциро-
ванных изменений в организме.  

Целью исследования являлось изучение со-
стояния функций нервной системы крыс Вистар 
при применении пептида тафтцин-ПГП в усло-
виях иммобилизационного стресса. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Эксперименты выполнены на 45 крысах-

самцах Вистар массой 200-230 г, полученных 
из SPF–вивария Института цитологии и генети-

ки СО РАН. Животных содержали при режиме 
освещенности 12 часов – свет, 12 часов – темно-
та и свободном доступе к воде и корму.  

Пептид селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro), 
синтезированный в Институте молекулярной 
генетики НИЦ «Курчатовский институт», рас-
творяли в 0,9% растворе натрия хлорида и вво-
дили внутрибрюшинно в дозах 80, 250 и 
750 мкг/кг за 15 минут до стрессорного воздей-
ствия в объеме из расчета 1 мл на 1 кг массы те-
ла. Контрольные животные получали эквива-
лентные объемы физиологического раствора. 

Животные были разделены на 5 групп 
(n = 9): 1 – контроль (нестрессированные живот-
ные, которым вводили изотопический раствор 
натрия хлорида); 2 – стресс (стрессированные 
животные, которым вводили изотопический 
раствор натрия хлорида); 3-5 – стресс+тафтцин-
ПГП в дозах 80, 250 и 750 мкг/кг. Стресс модели-
ровали путем помещения животных в тесные 
прозрачные пластиковые вентилируемые боксы 
на 2 ч. Животные подвергались стрессу в тече-
ние 28 дней, с 15-й по 28-й дни животным вво-
дили селанк/изотонический раствор натрия 
хлорида (рис. 1).  

Нейротропные эффекты селанка оценивали 
на 28-й и 29-й дни эксперимента (2 дня до его 
окончания) по уровню тревожности, горизон-
тальной, вертикальной, локомотивной активно-
сти, эмоциональности, а также выраженности 
депрессивного поведения у животных в тестах 
приподнятого крестообразного лабиринта 
(ПКЛ), открытого поля (ОП) и принудительного 
плавания по Порсолту с использованием обору-
дования PanLab Harvard Apparatus, Испания. Ви-
деофиксацию поведения животных в установках 
и обработку полученных видеофайлов проводи-
ли с помощью аппаратного и программного 
обеспечения для видеослежения за телом жи-
вотного «SMART Video Tracking System» (PanLab 
Harvard Apparatus, Испания). 

 

 
Рис. 1. Дизайн эксперимента. 
Fig. 1. Experiment design. 
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В тесте ПКЛ оценивали время, дистанцию и 
число заходов в закрытые и открытые рукава, 
центральную площадку установки [14-16]. 
В центре (25 см от каждого края поля) и перифе-
рии установки ОП оценивали проведенное вре-
мя, пройденную дистанцию, число вертикаль-
ных стоек, поворотов, вытягиваний [16, 17]. 
Эмоциональность оценивали по числу остав-
ленных фекальных болюсов, уринаций и актов 
короткого груминга. В тесте принудительного 
плавания по Порсолту оценивали общее время 
иммобилизации, латентное время первой им-
мобилизации, число иммобилизаций, среднее 
время иммобилизации, частоту иммобилизаций 
[16, 18, 19]. Исследования выполняли на  
28-й день (ПКЛ и обучение в тесте принуди-
тельного плавания) и 29-й день эксперимента 
(ОП и тест принудительного плавания). 

Для оценки выраженности стресс-реакции 
оценивали концентрацию кортикостерона в сы-
воротке крови крыс. Для получения сыворотки 
на 29-й день под эфирным наркозом произво-
дили забор 7-7,5 мл крови из правого желудочка 
сердца с помощью вакуумной системы 
S-Monovette с прокоагулянтом. Затем кровь цен-
трифугировали (1500g×15 мин.), сыворотку 
аликвотировали по 200 и замораживали. Кон-
центрацию кортикостерона определяли с по-
мощью иммуноферментного анализа с исполь-
зованием набора Corticosterone ELISA Kit (Enzo, 
США). 

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием интегри-
рованной среды разработки для языка  
R «RStudio Desktop 1.4.1717» (RStudio, PBC, США). 
Характер распределения в вариационных рядах 
определяли с помощью теста Шапиро-Уилка, 
оценку равенства дисперсий – по критерию Ле-
вене. Для оценки достоверности различий меж-
ду двумя группами применяли непарный 
U-критерий Манна–Уитни, тремя и более – кри-
терий Краскела-Уоллиса с post-hoc анализом 
(тест Дана) для трех и более групп. Данные 
представлены в виде медианы, 1-го и 3-го квар-
тиля (Me [1Q; 3Q]). Достоверно значимыми раз-
личия считали при p<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Установлено, что в тесте ПКЛ стрессовое воз-
действие приводило к значимому снижению 
времени и дистанции в открытых рукавах уста-
новки как в абсолютных и относительных зна-
чениях (на 99,6% и 99,7% соответственно, 
p<0,001), а также числа заходов в открытых ру-
кавах на 91% (p<0,001), по сравнению с кон-
трольными нестрессированными животными 

(табл. 1). Отмечалось значимое увеличение вре-
мени, дистанции и числа заходов в закрытые 
рукава ПКЛ соответственно на 47,4%, 26,3% и 
26,3% (p<0,001). Кроме того, отмечалось сниже-
ние времени, дистанции и числа заходов 
на центральную площадку соответственно на 
68%, 61,7% и 80% (p<0,05). Отмеченные измене-
ния поведения экспериментальных животных 
свидетельствуют об увеличении у них уровня 
тревожности. 

Применение селанка в дозе 750 мкг/кг вызы-
вало значимое увеличение времени, пройден-
ной дистанции и числа заходов в открытые ру-
кава соответственно на 99,5%, 99,6% и в 7,5 раза 
(p<0,01), а также увеличение времени, пройден-
ной дистанции и числа заходов на центральную 
площадку ПКЛ соответственно в 2,6, 2 и 3,3 раза 
(p<0,01) по сравнению с контрольными живот-
ными. Также в данной дозе пептид приводил к 
снижению времени, пройденной дистанции 
в закрытых рукавах установки соответственно 
на 26,5% и 16,4% (p<0,01-0,001). В опытных груп-
пах животных после введения селанка в дозах 
250 и 80 мкг/кг статистистически значимых от-
личий не отмечалось. Таким образом, в услови-
ях иммобилизационного стресса внутрибрю-
шинное введение селанка оказывало анксиоли-
тический эффект в дозе 750 мкг/кг. 

При оценке горизонтальной, вертикальной и 
локомотивной активности установлено, что 
стресс приводил к снижению всех указанных 
видов активности: отмечалось снижение прой-
денной дистанции в центре на 62,3%, времени 
в центре установки – на 83,6%, числа стоек в 
центре и на периферии в 6 и 5 раз (p<0,05-0,01) 
соответственно по сравнению с нестрессирован-
ными животными, которым вводили изотони-
ческий раствор хлорида натрия (табл. 2).  

Применение селанка в дозах 750 и 250 мкг/кг 
нивелировало стресс индуцированные измене-
ния горизонтальной, вертикальной и локомо-
тивной активности. Так, в обеих дозах гептапеп-
тид приводил к увеличению пройденной ди-
станции в центре ОП в 2,3 и 2,7 раза, а также 
числа вертикальных стоек в центре в обеих до-
зах в 5 раз, на периферии – в 4 и 7 раз 
(p<0,01-0,001). 

Полученные при оценке эмоциональности 
животных данные показали ее увеличение 
в условиях стресса: отмечалось увеличение чис-
ла фекальных болюсов и актов короткого гру-
минга в 4 и 6 раз соответственно (p<0,01). Введе-
ние селанка в дозе 750 мкг/кг приводило к сни-
жению данных показателей в 4 и 6 раз соответ-
ственно (p<0,001). В дозе 80 мкг/кг селанк не 
оказывал значимого эффекта как на горизон-
тальную, вертикальную и локомотивную актив-
ности, так и на уровень эмоциональности.
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Таблица 1 
Table 1  

Показатели поведения экспериментальных животных в тесте ПКЛ при введении пептида тафтцина-ПГП 
в условиях иммобилизационного стресса 

Animals behavior indicators in elevated plus-maze test when taftsin-PGP administered under conditions of restraint stress 

Показатель 
Indicator 

Группа 
Group 

Контроль Контроль+стресс Стресс+тафтцин-
ПГП 750 мкг/кг 

Стресс+тафтцин-
ПГП 250 мкг/кг 

Стресс+тафтцин-
ПГП 80 мкг/кг 

Control Control+stress Stress+Taftsin-PGP 
750 μ/kg 

Stress+Taftsin-PGP 
250 μ/kg 

Stress+Taftsin-PGP 
80 μ/kg 

Открытые рукава 
Opened arms 

Время, сек. 
Time, s 

41.36 
[35.28 ; 52.88] 

0.16 
[0.00;  1.93]××× 

31.46 
[22.74 ; 57.26]** 

8.96 
[3.44;  23.64] 

46.82 
[19.55 ; 66.260] 

Время, % 
Time, % 

13.79 
[11.76 ; 17.62] 

0.05 
[0.00;  0.57]××× 

10.18 
[7.13;  19.09]** 

2.86 
[0.97;  7.37] 

15.61 
[4.87;  22.09] 

Дистанция, см 
Distance, cm 

219.14 
[ 192.56;  288.82] 

0.65 
[0.00;  9.63]××× 

111.30 
[85.40 ; 329.13]** 

43.48 
[18.27 ; 70.37] 

289.47 
[78.10 ; 398.45] 

Дистанция, % 
Distance, % 

12.25 
[11.96 ; 15.82] 

0.02 
[0.00;  0.46]××× 

6.26 
[3.41;  12.46]** 

2.23 
[1.44;  4.02] 

16.40 
[4.06;  18.57] 

Число заходов 
Entrances 

11.0 [4.0;  17.0] 1.0 [0.0; 2.0]× 7.5 [5.0; 10.0]* 5.5 [2.0; 14.0] 9.0 [3.0; 12.0] 

Закрытые рукава 
Closed arm 

Время, сек. 
Time, s 

202.40 
[ 141.00;  244.20] 

298.40 
[ 276.40;  318.40]××× 

219.22 
[183.48; 255.87]** 

286.94 
[267.80; 319.08] 

272.97 
[118.90; 309.470] 

Время, % 
Time, % 

67.47 
[46.01 ; 81.40] 

94.35 
[91.46 ; 98.89]××× 

70.30 
[58.52 ; 78.90]*** 

91.90 
[83.91 ; 96.82] 

80.10 
[39.63 ; 85.50] 

Дистанция, см 
Distance, cm 

1479.45 
[1145.68; 
1504.22] 

1798.91 
[1380.71; 2185.39] 

1803.86 
[1511.62; 2043.93] 

1916.76 
[1611.13; 
2190.39] 

1425.17 
[1156.52; 1661.04] 

Дистанция, % 
Distance, % 

75.85 
[62.77 ; 80.78] 

95.83 
[93.18 ; 98.58]××× 

80.10 
[76.35 ; 85.05]** 

90.89 
[87.50 ; 96.49] 

79.95 
[56.81 ; 86.37] 

Число заходов 
Entrances 

9.0 [7.0; 10.0] 4.0 [1.0; 17.0] 5.5 [2.0; 12.0] 11.5 [8.0;  15.0] 4.0 [1.0; 8.0] 

Центр 
Central area 

Время, сек. 
Time, s 

50.92 
[19.28 ; 95.24] 

16.25 
[3.32;  23.95]× 

41.76 
[33.30 ; 62.32]** 

16.69 
[8.40;  26.32] 

32.65 
[13.88 ; 42.730] 

Время, % 
Time, % 

16.97 
[6.43;  29.93] 

4.78 
[1.11;  7.75]× 

13.73 
[10.16 ; 19.32]** 

5.00 
[2.31;  8.25] 

9.71 
[3.59;  14.24] 

Дистанция, см 
Distance, cm 

293.35 
[ 123.00;  377.64] 

112.36 
[16.87 ; 148.35]× 

224.43 
[200.34; 270.27] 

110.88 
[48.95 ; 175.84] 

176.95 
[87.09 ; 231.98] 

Дистанция, % 
Distance, % 

14.79 
[6.72;  20.26] 

4.17 
[1.15;  6.35]× 

10.05 
[9.07;  12.13]*** 

6.67 
[2.05;  7.79] 

8.92 
[3.58;  13.44] 

Число заходов 
Entrances 

20.0 [10.0; 24.0] 4.0 [1.0; 19.0] 13.0 [8.5;  18.5] 10.0 [7.0;  19.0] 17.0 [4.0;  19.0] 

Примечание: здесь и далее: × – p < 0,05, ×× – p < 0,01, ××× – p < 0,001 по сравнению с контрольной 
группой; * – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001 по сравнению с группой стрессированных животных, по-
лучавших изотопический раствор хлорида натрия. 

Note: here and further: × – p < 0,05, ×× – p < 0,01, ××× – p < 0,001 as compared with the Control group; * – p < 0,05, ** – p < 0,01, 
*** – p < 0,001 as compared to the stressed animals administered with saline. 
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Таблица 2 
Table 2 

Показатели поведения экспериментальных животных в тесте ОП при введении пептида тафтцина-ПГП 
в условиях иммобилизационного стресса 

Animals behavior indicators in open-field test when taftsin-PGP administered under conditions of restraint stress 

Показатель 
Indicator 

Группа 
Group 

Контроль 
Control 

Контроль+стресс 
Control+stress 

Стресс+тафтцин-
ПГП 750 мкг/кг 
Stress+Taftsin-PGP 

750 μ/kg 

Стресс+тафтцин-
ПГП 250 мкг/кг 
Stress+Taftsin-PGP 

250 μ/kg 

Стресс+тафтцин-
ПГП 80 мкг/кг 
Stress+Taftsin-PGP 

80 μ/kg 

Дистанция на 
периферии, см 
Distance in periphery, 
cm 

422.17 
[240.18; 
873.95] 

586.89 
[320.30; 707.85] 

550.65 
[330.64; 840.08] 

785.60 
[426.18; 1074.94] 

815.35 
[557.89; 993.81] 

Дистанция в 
центре, см 
Distance in centre, cm 

48.11 
[23.85 ; 72.94] 

18.12  
[ 15.99; 29.20 ]×× 

41.66 
[34.83 ; 51.55]** 

49.80 
[29.34 ; 69.96]** 

21.20 
[16.30 ; 32.39] 

Общая 
дистанция, см 
Total distance, cm 

459.30 
[267.44; 
993.02] 

621.04 
[ 335.80;  732.49] 

599.35 
[356.65; 882.29] 

825.62 
[500.97; 1179.23] 

850.74 
[577.43; 1089.79] 

Число 
пересеченных 
периферических 
квадратов 
Crossed peripheral 
squares, count 

2 [1;  2] 1 [1;  1] 2 [1;  3] 3 [2;  3] 1 [1;  1] 

Число 
пересеченных 
центральных 
квадратов 
Crossed central 
squares, count 

1 [0;  1] 0 [0;  0] 1 [0;  2] 2 [1;  2] 0 [0;  0] 

Время на 
периферии, сек. 
Time in periphery, s 

287.83 
[283.17; 
293.40] 

297.00 
[293.93; 298.03]× 

292.58 
[287.63; 294.47] 

292.00 
[286.13; 295.50] 

291.60 
[286.33; 295.57] 

Время в центре, 
сек. 
Time in centre, s 

12.20 
[3.30;  16.67] 

2.00 
[1.67;  6.03]× 

7.45 
[4.13;  12.40] 

7.65 
[4.53;  13.13] 

8.43 
[1.47;  12.50] 

Вытягивания в 
центре 
Stretchings in centre, 
count 

0 [0;  1] 1 [0;  2] 2 [0;  8] 1 [0;  3] 1 [0;  1] 

Вытягивания на 
периферии 
Stretchings in periph-
ery, count 

6 [5;  8] 8 [6;  11] 5 [1;  10] 8 [7;  11] 9 [6;  13] 

Стойки в центре 
Rearings in centre, 
count 

6 [5;  7] 1 [1;  1]××× 5 [5;  7]*** 5 [3;  7]*** 0 [0;  0] 

Стойки на 
периферии 
Rearings in periphery, 
count 

10 [6 ; 12] 2 [0;  3]××× 8 [1;  13]* 14 [5 ; 22]*** 9 [5;  12]*** 
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Таблица 2. Окончание 
Table 2. End 

Показатель 
Indicator 

Группа 
Group 

Контроль 
Control 

Контроль+стресс 
Control+stress 

Стресс+тафтцин-
ПГП 750 мкг/кг 
Stress+Taftsin-PGP 

750 μ/kg 

Стресс+тафтцин-
ПГП 250 мкг/кг 
Stress+Taftsin-PGP 

250 μ/kg 

Стресс+тафтцин-
ПГП 80 мкг/кг 
Stress+Taftsin-PGP 

80 μ/kg 
Эмоциональность 

Emotional state 
Болюсы 
Faecal bolli, count 

1 [0;  4] 4 [4;  6]×× 1 [0;  1]*** 4 [3;  5] 4 [2;  6] 

Уринации 
Urinations, count 

1 [0;  2] 1 [1;  2] 1 [0;  1] 2 [0;  2] 0 [0;  1] 

Груминг 
Groomings, count 

1 [0;  1] 6 [5;  6]×× 1 [0;  2]*** 5 [3;  5] 4 [3;  5] 

 
Таким образом, применение селанка приво-

дило к увеличению горизонтальной, вертикаль-
ной и локомотивной активности в дозах 750 и 
250 мкг/кг, а также снижению уровня эмоцио-
нальности в дозе 750 мкг/кг. 

Как видно из таблицы 3, 28-дневное стрессо-
вое воздействие в тесте принудительного пла-
вания приводило к увеличению времени иммо-
билизации и средней продолжительности од-
ной иммобилизации в 7,9 и 2,1 раза соответ-
ственно (p<0,01-0,001), что свидетельствует 
о развитии у животных депрессивного поведе-
ния. Селанк в дозе 250 мкг/кг корригировал ука-
занные выше стресс индуцированные сдвиги: 
отмечалось снижение общего времени фризинга 
и его средней продолжительности в 6,2 и 3,3 ра-
за соответственно (p<0,01). Таким образом, уста-
новлен антидепрессивный эффект селанка в до-
зе 250 мкг/кг при его применении с 15-го по 
28-й дни стрессирования. 

Оценка уровней кортикостерона в сыворотке 
крови экспериментальных животных показала, 
что 28-дневное стрессовое воздействие приво-
дило к значимому повышению медианного 
значения уровня гормона в 4,9 раза (p<0,05). 
Применение селанка в дозах 750 и 250 мкг/кг 
приводило к значимому снижению концентра-
ции кортикостерона на 63,8% и 51,9% соответ-
ственно (p<0,05). Пептид в дозе 80 мкг/кг приво-
дил к снижению гормона на 45,7%, однако оно 
было статистически незначимым (p>0,05). 

В основе установленных эффектов может 
находиться способность селанка влиять на мета-
болизм и рецепцию нейротрансмиттеров. Из-
вестно, что пептид может изменять функцио-
нальное состояние серотонин- и дофаминерги-
ческой систем, также оказывать влияние на ак-
тивность тирозин- и триптофангидроксилазы – 
ключевых ферментов синтеза катехоламинов и 
серотонина [20]. Обработка мембран гиппокам-

пальных клеток селанком приводила к измене-
нию количества связанного меченного тритием 
гамма-аминомасляной кислоты ([3H]ГАМК) 
на ГАМКA-рецепторах, а также изменению ко-
личества сайтов специфического связывания 
[3H]ГАМК [21]. 

Также установлено влияние тафтцина-ПГП 
на глутаматергическую систему: его введение 
увеличивало плотность NMDA-рецепторов 
в гиппокампе у мышей. Кроме того, пептид из-
меняет экспрессию гена Gria4, который кодиру-
ет ионный канал, экспрессирующийся в основ-
ном с гиппокампом и обеспечивающий синап-
тическую пластичность, лигандом для которого 
является L-глутамат. Также селанк приводил 
к снижению экспрессии гена Slc1a2, кодирую-
щего высокоаффинный переносчик глутамата, 
который обеспечивает надлежащую передачу 
нервного импульса путем удаления глутамата 
из синаптической щели, его депонирования 
в виде глутамина, дальнейшего его обратного 
превращения в глутамат и использованием 
в качестве нейротрансмиттера [22, 23].  

Известна и способность селанка оказывать 
модулирующее действие на экспрессию мозго-
вого нейтрофического фактора (BDNF): через 3 ч. 
после его введения крысам Вистар отмечалось 
увеличение экспрессии мРНК BDNF в гиппо-
кампе и дальнейшее увеличение в нем самого 
белка BDNF [24, 25].  

Еще одним механизмом, лежащим в основе 
нейротропных эффектов селанка, может быть 
его влияние на опиоидергическую систему. Так, 
показана способность селанка снижать актив-
ность ферментов карбоксипептидазы и дипеп-
тидилкарбоксипептидаз, которые принимают 
участие в биодеградации энкефалинов, увели-
чивая время их полужизни (T1/2) [26]. 
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Таблица 3  
Table 3 

Показатели поведения экспериментальных животных в тесте принудительного плавания при введении 
пептида тафтцина-ПГП в условиях иммобилизационного стресса 

Animals behavior indicators in forced swimming test when taftsin-PGP administered under conditions of restraint stress 

Показатель 
Indicator 

Группа 
Group 

Контроль 
Control 

Контроль+стресс 
Control+stress 

Стресс+тафтцин-
ПГП 750 мкг/кг 
Stress+Taftsin-PGP 

750 μ/kg 

Стресс+тафтцин-
ПГП 250 мкг/кг 
Stress+Taftsin-PGP 

250 μ/kg 

Стресс+тафтцин-
ПГП 80 мкг/кг 

Stress+Taftsin-PGP 
80 μ/kg 

Время 
иммобилизации, % 
Freezing time, % 

18.83 
[5.50;  30.73] 

69.94 
[58.45 ; 77.80]×× 

61.22 
[46.23 ; 73.30] 

11.45 
[8.48;  45.87]** 

73.90 
[57.45 ; 75.92] 

Время 
иммобилизации, 
сек. 
Freezing time, s 

22.8 
[4.0; 53.6] 

180.0 
[152.8; 203.8

]××× 
160.1 

[120.1; 193.0] 
29.0 

[22.2;  116.9]** 
190.4 

[145.0 ; 195.9] 

Время до первой 
иммобилизации, 
сек. 
First freezing latency, s 

67.7 
[43.0;  142.1] 

38.7 
[18.6;  58.8] 

24.7 
[17.7;  37.1] 

66.5 
[34.7;  87.4] 

12.7 
[0.0; 31.7] 

Среднее время 
иммобилизации, 
сек. 
Mean freezing time, s 

1.90 
[1.55;  2.31] 

6.94 
[6.00;  15.68]×× 

4.00 
[3.20;  7.09] 

2.12 
[1.71;  3.17]** 

7.25 
[5.94;  8.82] 

Число 
иммобилизаций 
Immobilizations, count 

13 [3 ; 23] 22 [13; 27] 28 [23; 40] 17 [13; 32] 23 [20; 28] 

Частота 
иммобилизаций, 
в мин. 
Immobilizations frequency, 
per min 

5.19 
[2.45;  6.81] 

5.05 
[3.22;  5.92] 

6.38 
[5.28;  9.18] 

5.32 
[2.98;  8.22] 

5.50  
4.75; 6.57] 
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Рис. 2. Влияние тафтцина-ПГП на уровень кортикостерона (мкг/мл) в сыворотке крови крыс в усло-
виях иммобилизационного стресса. 

Fig. 2. Effects of taftsin-PGP on the levels of serum corticosterone (μg/ml) in rats under restraint stress.  

× 

* 
* 
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В последних исследованиях показано, что 
селанк способен изменять экспрессию ряда ге-
нов, кодирующих ионные каналы, принимаю-
щих участие в поддержании электролитного 
гомеостаза клеток структур центральной нерв-
ной системы (например, Kcnj4, Clcnka, Scn3b). 
Кроме того, установлено, что длительное при-
менение тафтцина-ПГП повышало экспрессию 
гена трансмембранного переносчика NCX3 
(Slc8a3), участвующего в поддержании концен-
трации натрия и кальция в клетке, а также ока-
зывающего нейропротективное действие через 
PKB/Akt сигнальный путь [22, 27].  

Показано, что селанк приводил к повыше-
нию экспрессии гена Gpr85, кодирующего свя-
занный с G-белком рецептор SREB2 (белок, свя-
зывающий стерол-регулирующий элемент 2), 
который широко представлен в сером веществе 
(в частности, в зубчатой извилине гиппокампа), 
и принимает участие в нейрогенезе и поддер-
жании синаптической пластичности.  

Также эффекты тафтцина-ПГП на состояние 
функций нервной системы могут реализовы-
ваться через изменение под его действием со-
става микробиоты толстой кишки и снижение 
выраженности стресс индуцированных морфо-
логических изменений в ней [7, 9]. 

Таким образом, 28-дневный иммобилизаци-
онный стресс вызывал нарушения функций 
нервной системы в виде повышения уровня 
тревожности, горизонтальной, вертикальной, 
локомотивной активности, эмоциональности и 
выраженности депрессивного поведения, а так-
же повышение концентрации кортикостерона 
в сыворотке крови экспериментальных живот-
ных. Введение гептапептида тафтцина-ПГП 
на фоне предварительного стрессирования 
(с 15-й по 28-й дни эксперимента) способствова-
ло снижению выраженности стресс инду-
цированных изменений поведения крыс: в дозе 
750 мкг/кг пептид оказывал анксиолитическое 
действие, 250 мкг/кг – антидепрессивное. При 
этом данные изменения происходили на фоне 
значимого снижения уровня кортикостерона 
в сыворотке крови. 
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STATE OF NERVOUS SYSTEM FUNCTIONS OF WISTAR RATS WHEN USING PEPTIDE 
TAFTSIN-PGP (SELANK) IN RESTRAINT STRESS 
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The aim of the study was to investigate the state of functions of the nervous system of Wistar rats upon application 
of the peptide taftsin-PGP under conditions of chronic stress. 

Materials and methods. The experiments were performed on 45 male Wistar rats weighing 200-230 g. Selank peptide 
(Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) was injected intraperitoneally at doses of 80, 250 and 750 μg/kg 15 min before stressor expo-
sure. Animals were divided into 5 groups (n = 9): 1 – control (non-stressed animals injected with saline); 2 – stress (stressed 
animals injected with saline); 3-5 – stress+taftsin-PGP at doses of 80, 250 and 750 µg/kg. Animals were stressed for 28 days; 
from days 15 to 28, they were injected with selank/saline. The neurotropic effects of selank were evaluated in the elevated 
plus-maze, open field (OF) and forced swimming tests. To assess the severity of stress response, the concentration of corti-
costerone in rat serum was evaluated using enzyme immunoassay. 

Results. It was found that 28-day immobilisation stress caused disturbances of nervous system functions in the form 
of increased anxiety, horizontal, vertical, locomotor activity, emotionality and expression of depressive behaviour, as well 
as increased concentration of corticosterone in blood serum of experimental animals. Taftsin-PGP administration against the 
background of preliminary stressing (from the 15th to the 28th day of the experiment) contributed to a decrease in the severi-
ty of stress-induced behavioural changes in rats: at a dose of 750 µg/kg the peptide had anxiolytic effect, 250 µg/kg – antide-
pressant effect. At the same time, these changes occurred against the background of a significant decrease in serum corti-
costerone level. 

Conclusion. Thus, selank corrects stress-induced changes in the state of nervous system functions under 28-day 
restraint stress. 

Keywords: taftsin-PGP (selank); restraint stress; anxiety; depression; emotionality; locomotor activity; corticosterone. 
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