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Цель исследования: изучить влияние глипролинов на уровень инициирующей и эффекторной каспаз в сы-

воротке крови белых крыс в условиях «социального» стресса. 
Материалы и методы. Исследование проводили на 90 белых крысах-самцах 6-месячного возраста. Все мани-

пуляции с животными осуществляли в соответствии с международными и отечественными требованиями по ра-
боте с лабораторными животными. При моделировании «социального» стресса были сформированы группы жи-
вотных с агрессивным и субмиссивным типом поведения. Лабораторные животные с учетом типов поведения бы-
ли разделены на группы (n=10): группа интактных самцов (контроль); группа животных, подвергавшиеся воздей-
ствию «социального» стресса в течение 20 дней (стресс); группы особей, получавших внутрибрюшинно Селанк 
(Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro), Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Leu в дозах 100 мкг/кг/сут с 1-го дня стрессорного воздей-
ствия курсом 20 дней. Влияние нейропептидов на активность процессов апоптоза оценивали путем определения 
уровня инициирующей и эффекторной каспаз (каспазы-8 и каспазы-3) (ELISA Kit for Caspase-8 и ELISA Kit for 
Caspase-3; США) сыворотки крови белых крыс методом иммуноферментного анализа.  

Результаты. По результатам проведенного исследования было установлено, что в условиях «социального» 
стресса наблюдалось усиление апоптотических процессов, сопровождающихся статистически значимым увеличе-
нием в сыворотке крови белых крыс уровня каспазы-3 более чем в 1,5 раза (p<0,05) и каспазы-8 в среднем в 2,5 раза 
(p<0,05). Введение изучаемых соединений Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu на 
фоне стресса способствовало снижению уровней исследуемых показателей: каспазы-3 – в среднем в 1,6 (p<0,05), 
1,4 (p<0,05) и 1,2 (p>0,05) раза соответственно, каспазы-8 – в 2,1 (p<0,05), 2,2 (p<0,05) и 1,3 (p>0,05) раза соответственно 
по сравнению с группой стрессированных животных. Указанные молекулы-маркеры апоптоза могут служить ми-
шенями действия стресспротекторных препаратов нейропептидной структуры. 

Заключение. Таким образом, проведенное исследование установило наличие у Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 
(Селанк), Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu в условиях стрессогенного воздействия антиапоптотической активности 
за счет ингибирования каспаза-зависимого каскада реакций апоптоза. 
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Изучение воздействия стресса, в том числе и 
социального, на различные патологические 
процессы в организме на сегодняшний день яв-
ляется актуальной проблемой. Доказано, что 
стрессовое воздействие различного генеза вы-
зывает дисфункцию многих систем организ-
ма [8, 11, 19, 22]. Проведено множество исследо-
ваний, подтверждающих тот факт, что влияние 
стрессовых факторов способно привести к раз-

витию эндокринных, иммунных, антиокси-
дантных, метаболических и других видов рас-
стройств, приводящих к нарушению гомеостаза, 
что в свою очередь может явиться причиной 
нарушения молекулярно-клеточных механиз-
мов апоптоза [3, 21, 23]. В настоящее время 
оценку апоптотических процессов проводят пу-
тем определения концентрации каспаз как ини-
циаторных, так и эффекторных [1]. Каспазы, ак-
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тивируя друг друга, запускают каспазный кас-
кад. В исследованиях большое внимание уделя-
ется изучению каспазы-3 и каспазы-8, что поз-
воляет определить рецепторный путь инициа-
ции программированной клеточной гибели [13, 
16, 20]. Установленный процесс инициации кас-
пазой-8 эффекторной каспазы-3 характерен для 
развития апоптоза в лимфоидных и эндотели-
альных клетках, что, в свою очередь, способ-
ствует развитию иммунной дисфункции, а так-
же патологии сердечно-сосудистой, мочевыде-
лительной и др. систем [15, 18]. Следует отме-
тить, что при воздействии на организм стрессо-
генных факторов наблюдается активация 
апоптотических процессов, в том числе и каспа-
за-3-зависимого апоптоза [10, 12]. Наряду с кас-
пазой-3 рядом зарубежных ученых доказано, 
что в реализации патологических состояний, 
наблюдаемых при воздействии хронического 
стресса, одну из главных ролей играет  
каспаза-8 [28, 29]. На этом фоне все более акту-
альной становится проблема фармакологиче-
ской регуляции и коррекции данных измене-
ний. Интерес в этом направлении представляют 
нейропептидные соединения, играющие роль 
регуляторных молекул, которые вырабатывают-
ся практически всеми системами организма, что 
и определяет их широкую фармакологическую 
активность [2, 9, 24, 25, 27]. Установлено, что 
нейропептиды способны оказывать метаболиче-
скую и антиоксидантную активность, а также 
участвовать в процессах индукции различных 
трофических факторов и цитокинов, регуляции 
апоптотических процессов [5, 6, 14, 26]. 

В качестве перспективных средств коррек-
ции нарушений механизмов апоптоза особый 
интерес представляют глипролины: Thr-Lys-Pro-
Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-
Pro-Leu, синтезированные в Институте молеку-
лярной генетики Национального исследователь-
ского центра «Курчатовский институт». 

Цель исследования: изучить влияние гли-
пролинов на уровень инициирующей и эф-
фекторной каспаз в сыворотке крови белых 
крыс в условиях «социального» стресса. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Исследование проводили на 90 белых кры-

сах-самцах 6-месячного возраста, полученных 
из вивария лаборатории физиологии, морфоло-
гии, генетики и биомедицины ФГБОУ ВО  
«Астраханский государственный университет» 
(Россия, Астрахань).  

При моделировании «социального» стресса 
придерживались условий, когда при прожива-
нии животных обеспечивался сенсорный кон-

такт с последующим формированием агрессив-
ного и субмиссивного типа поведения [3, 7, 17]. 
Данная модель стрессогенного воздействия ши-
роко используется в эксперименте с целью изу-
чения различных аспектов влияния хрониче-
ского опыта агрессии на физиологические 
функции, поведение и состояние животных, и 
относится к высокопродуктивным в плане по-
лучения новых и оригинальных данных и воз-
можностей их интерпретации, что позволяет 
говорить о релевантности данного состояния 
животных тому, что наблюдается у людей.  

С целью формирования «социального» 
стресса животных попарно размещали в клет-
ках, разделенных прозрачной перегородкой, 
обеспечивающей сенсорный контакт в условиях 
отсутствия физического контакта. Ежедневно на 
10 мин перегородку снимали и наблюдали за 
межсамцовыми конфронтациями, в результате 
чего были сформированы группы крыс с агрес-
сивным (агрессор) и субмиссивным (жертва) ти-
пами поведения. Агрессивность крыс оценива-
лась по наличию вертикальных и боковых стоек 
и атаки, а субмиссивность – по наличию непо-
движности, обнюхивания, аутогруминга, верти-
кальных «защитных» стоек. 

Лабораторные животные с учетом агрессив-
ного и субмиссивного типов поведения были 
разделены на группы (n=10):  

• группа интактных самцов (контроль);  
• группа животных, подвергавшиеся воз-

действию «социального» стресса в течение 
20 дней (стресс);  

• группа особей, получавших внутрибрю-
шинно Селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) 
в дозе 100 мкг/кг/сут с 1-го дня стрессорного 
воздействия курсом 20 дней;  

• группа крыс, получавших внутрибрю-
шинно Pro-Gly-Pro в дозе 100 мкг/кг/сут с 1-го 
дня стрессорного воздействия курсом 20 дней; 

• группа животных, получавших внутри-
брюшинно Pro-Gly-Pro-Leu в дозе 100 мкг/кг/сут 
с 1-го дня стрессорного воздействия курсом 
20 дней. 

Влияние нейропептидов на активность про-
цессов апоптоза оценивали путем определения 
уровней инициирующей и эффекторной каспаз 
(каспазы-8 и каспазы-3) (ELISA Kit for Caspase-8 
и ELISA Kit for Caspase-3; США) сыворотки крови 
белых крыс методом иммуноферментного ана-
лиза.  

Статистическую обработку результатов ис-
следования осуществляли с помощью статисти-
ческого пакета Excel и программного обеспече-
ния BIOSTAT, с использованием t-критерия 
Стьюдента. Нормальность распределения дан-
ных оценивали с использованием критерия 
Шапиро-Уилка. Статистически значимыми раз-
личия считали при p<0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Результаты, отражающие влияние глипро-

линов на активность процессов апоптоза, оце-
нивали путем определения уровня каспазы-3 и 
каспазы-8 в сыворотке крови белых крыс в усло-
виях «социального» стресса, представлены на 
рисунках 1 и 2. 

В группах экспериментальных животных с 
агрессивным типом поведения были отмечены 
следующие изменения: уровень каспазы-3 
в группе «социальный» стресс увеличился 
в 1,8 (p1<0,05) раза в сравнении с контролем; 
глипролиновые соединения Thr-Lys-Pro-Arg-
Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu спо-
собствовали снижению уровня исследуемого 
маркера в сравнении с группой «социальный» 
стресс в 1,6 (p2<0,05); 1,5 (p2<0,05) и 1,3 (p2>0,05) 
раза соответственно. При введении изучаемых 
нейропептидов было отмечено изменение 
уровня каспазы-8: в группе «социального» 
стресса отмечено увеличение в 2,6 (p1<0,05) раза 

по отношению к контрольной группе; Thr-Lys-
Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-
Leu способствовали снижению уровней показа-
теля в 2,2 (p2<0,05); 1,7 (p2>0,05) и 1,5 (p2>0,05) 
раза соответственно в сравнении с группой 
стрессированных животных (рис. 1). 
В группах животных с субмиссивным типом 
поведения при определении уровня каспазы-3 
отмечались следующие изменения: у крыс 
группы «социальный» стресс данный показа-
тель увеличился в 1,6 (p1<0,05) раза по отноше-
нию к контрольной группе; в условиях введения 
исследуемых соединений отмечалась тенденция 
к снижению данного маркера в 1,5 (p1<0,05), 
1,2 (p2>0,05) и 1,1 (p2>0,05) раза соответственно; 
уровень каспазы-8 увеличился в 2,4 (p1<0,05) ра-
за по отношению к интактным животным; вве-
дение глипролиновых нейропептидов Thr-Lys-
Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-
Leu способствовало снижению уровня изучае-
мого маркера в 1,9 (p1<0,05), 2,4 (p1<0,05) и 
1,3 раза (p2>0,05) соответственно по сравнению 
со стрессированными крысами (рисунок 2). 
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Рис. 1. Уровень каспаз-3 и -8 сыворотки крови белых крыс с агрессивным типом поведения в услови-
ях «социального» стресса под влиянием глипролинов. 

Примечание: * – p<0,05 – относительно контроля; # – p<0,05 – относительно группы «социальный» 
стресс. 

Fig. 1. Serum caspase-3 and -8 levels in white rats with aggressive behaviour under "social" stress as influenced by glyprolines. 
Note: * – p<0.05 – relative to the control; # – p<0.05 – relative to the “social” stress group. 
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Рис. 2. Уровень каспаз-3 и -8 сыворотки крови белых крыс с субмиссивным типом поведения в усло-
виях «социального» стресса под влиянием глипролинов. 

Примечание: * – p<0,05 – относительно контроля; # – p<0,05 – относительно группы «социальный» 
стресс. 

Fig. 2. Serum caspase-3 and -8 levels in white rats with submissive behaviours under “social” stress as influenced by glyprolines. 
Note: * – p<0.05 – relative to the control; # – p<0.05 – relative to the “social” stress group. 

По результатам проведенного исследования 
было установлено, что в условиях «социально-
го» стресса наблюдалось усиление апоптотиче-
ских процессов, сопровождающихся увеличени-
ем уровней каспазы-3 и каспазы-8 сыворотки 
крови белых крыс. Введение изучаемых соеди-
нений на фоне стресса способствовало сниже-
нию уровня исследуемых показателей, что веро-
ятнее всего связано с наличием у глипролинов 
антиапоптотического действия за счет ингиби-
рования каспазазависимого каскада реакций 
апоптоза, в результате которого происходит 
разрушение клеточных структур путем гидро-
лиза ядерной ламины, расщепления адгезивных 
белков, разрушения цитоскелета. 

В случае каспазазависимого пути сигналом 
к началу апоптотических реакций являются ги-
поксия, поражения стрессогенными, физиче-
скими или химическими агентами, нарушения 
сигналинга клеточного цикла и т.д. [6, 9]. Дан-
ный путь, наряду с каспазами, реализуется 
с участием рецепторов клеточной гибели, к ко-
торым относится фактор некроза опухолей. Ра-

нее было доказано наличие антиоксидантного 
действия и способность нейропептидов влиять 
на уровень про- и противовоспалительных ци-
токинов [20, 23, 24]. Установлено, что нейропеп-
тидные соединения в условиях «социального» 
стресса вызывают выраженное ингибирование 
процессов свободнорадикального окисления  
и снижают концентрацию провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 и TNF-α [20, 21, 
26]. На основании полученных данных можно 
сделать вывод о наличии у глипролинов антиа-
поптотического действия за счет влияния 
на уровень каспаз, концентрацию провоспали-
тельных цитокинов и ингибирование процессов 
перекисного окисления липидов. 

Таким образом, эффекторная каспаза-3 и 
инициирующая каспаза-8 активно изучаются 
как мишени при различных патологических 
состояниях, в которых запускаются процессы 
программированной гибели клеток. Экспрессия 
каспаз -3 и -8 является показателем цитотоксич-
ности апоптотического стимула, что делает эти 
маркеры важной частью исследований, касаю-
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щихся активации процессов запрограммиро-
ванной гибели клеток. Указанные молекулы-
маркеры внешнего и внутреннего путей 
апоптоза могут служить мишенями действия 
стресспротекторных препаратов нейропептид-
ной структуры. Проведенное исследование 
установило наличие у Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-
Pro (Селанк), Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu 
в условиях стрессогенного воздействия антиа-
поптотической активности за счет ингибирова-
ния каспазазависимого каскада реакций апопто-
за. 
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EFFECT OF GLYPROLINES ON SERUM CASPASE LEVELS UNDER “SOCIAL” STRESS 
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Objective. To investigate the effect of glyprolines on the levels of initiating and effector caspases in the serum of white 

rats under "social" stress. 
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Materials and methods. The study was conducted on 90 white male rats of 6 months of age. All manipulations with 
animals were carried out in accordance with international and domestic requirements for working with laboratory animals. 
When modeling "social" stress, groups of animals with aggressive and submissive behavior were formed. Laboratory ani-
mals, taking into account the types of behavior, were divided into groups (n=10): a group of intact males (control); a group 
of animals exposed to" social " stress for 20 days (stress); groups of individuals who received intraperitoneal Selank 
(Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro), Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Leu at doses of 100 mcg/kg / day from the 1st day of stress expo-
sure within a 20- day course. The effect of neuropeptides on the activity of apoptosis processes was evaluated by determin-
ing the level of initiating and effector caspases (caspase-8 and caspase-3) (ELISA Kit for Caspase-8 and ELISA Kit for Caspa-
se-3; USA) in the blood serum of white rats by enzyme immunoassay. 

Results. According to the results of the study, it was found that under conditions of "social" stress, an increase in apop-
totic processes was observed, accompanied by an increase in the level of caspase-3 and caspase-8 in the blood serum 
of white rats. The introduction of the studied compounds against the background of stress contributed to a decrease 
in the level of the studied indicators, which is most likely due to the presence of antiapoptotic action in glyprolins 
due to inhibition of the caspase-dependent cascade of apoptosis reactions, as a result of which the destruction of cellular 
structures occurs by hydrolysis of nuclear lamina, cleavage of adhesive proteins, destruction of the cytoskeleton. 

Conclusion. Thus, the conducted study established the presence of Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Selank), Pro-Gly-Pro 
and Pro-Gly-Pro-Leu under conditions of stress-induced antiapoptotic activity due to inhibition of the caspase-dependent 
cascade of apoptosis reactions. 

Keywords: glyprolins; neuropeptides; “social” stress; apoptosis; caspases. 
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