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Реферат. Проведены исследования влияния антагониста рецепторов окситоцина L-368,899 
(1,0 мг/кг, в/б) на процессы габитуации мышей-самцов ICR. Осуществлен анализ модификации 
эффектов L-368,899 дипептидом Pro-Leu (0,5 мг/кг, в/б) в условиях однократной и повторной 
групповой актометрии. Так, L-368,899 cтатистически значимо нарушал процессы долговремен-
ной памяти мышей, индуцировал дезорганизацию кратковременной памяти при повторной 
актометрии, а Pro-Leu препятствовал комплексным длительно сохраняющимся нарушениям 
мнемотропных функций, спровоцированных L-368,899. Введение Pro-Leu (без L-368,899) вы-
зывало выраженное статистически значимое облегчение процессов внутрисессионной габитуа-
ции. 

Ключевые слова: L-368,899, Pro-Leu, габитуация, рецепторы окситоцина, неассоциативное 
обучение.

Введение. Окситоцин (ОТ; Cys-Tyr-Ile-
Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2) – нейропеп-
тид, который играет не только гормональную 
роль, но и регулирует такие функции мозга, 
как узнавание чужих лиц и социальное взаи-
модействие (O. L. Lopatina и соавт., 2018,
S. Yao и соавт., 2018 – цит. по S.-Ch. Wang) 
[1]. Полагают, что ОТ модулирует когнитив-
ные функции (КФ) [1], оказывая влияние на 
рабочую память [1] и исполнительные функ-
ции [1] (планирование, принятие решений, 
прогнозирование последствий для потенци-
ально возможного поведения, а также по-
нимание и коррекция социального поведе-
ния). ОТ регулирует ГАМК-ергическую ней-
ротрансмиссию в центральной нервной 
системе [2]. 

ОТ in vitro снижал активность рецепторов 
глутамата N-метил-D-аспартатного (NMDA) 
типа, тем самым оказывая влияние на один 
из основных нейротрансмиттерных механиз-
мов, модулирующих процессы обучения и 
памяти, а также регулировал социо-
пространственную память [3]. Выявление 
коротких фрагментов ОТ или структурно 
родственных соединений, обладающих об-
легчающим влиянием на КФ, эффективных 
при системном применении и лишенных по-

бочных гормональных эффектов, является 
важной задачей психофармакологии. Акту-
альными являются исследования, посвящен-
ные поискам новых пептидов-миметиков 
ОТ, модулирующих процессы памяти.

Одной из форм неассоциативного обуче-
ния (имплицитная память) является габитуа-
ция (англ. habituation, привыкание) [4] – от-
носительно устойчивое уменьшение реакции 
после непрерывной или (в большинстве слу-
чаев) многократной стимуляции, которая не 
сопровождается подкреплением (C. H. Rankin 
и соавт., 2009; S. Schmid, 2014). Декремент 
поведенческого ответа при габитуации не 
включает сенсорную адаптацию / сенсорное 
утомление или снижение подвижности,
связанное с физическим утомлением
(C. H. Rankin и соавт., 2009). Привыкание 
связано с поведенческой пластичностью и 
когнитивными процессами и рассматривает-
ся как ингибиторный механизм, принимаю-
щий участие в процессе избирательного вни-
мания. Полагают, что привыкание позволяет 
животным отфильтровать малозначимые раз-
дражители и выборочно сосредоточиться на 
важных раздражителях (C. H. Rankin и соавт., 
2009), т. е. габитуация позволяет организму 
посредством рефлексии отсеивать ненужную 
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информацию. По этой причине названная 
форма обучения является обязательным 
условием для реализации остальных форм 
обучения. Исходя из сказанного выше, для 
понимания механизмов более сложных форм 
обучения необходимо понимание основных 
блоков габитуации (C. H. Rankin и соавт., 
2009). Несмотря на то, что привыкание на-
зывают «простейшая форма обучения» и оно 
достаточно хорошо изучено в поведенческом 
плане, нейротрансмиттерные механизмы, ле-
жащие в основе габитуации, нуждаются в 
дальнейших исследованиях.

К проявлениям габитуации относится 
угашение двигательной активности (ДА). 
Тест угашения исследовательско-ориенти-
ровочной реакции (ИОР) у мышей с исполь-
зованием актометрии широко используется 
в качестве скринингового теста для изучения 
ноотропных средств. Использование теста 
габитуации в исследованиях олигопептидов, 
структурно родственных ОТ, является совре-
менным подходом к разработке эффектив-
ных и безопасных средств для лечения мне-
мотропных нарушений. 

В последние годы показана выраженная 
активность пролинсодержащих дипептидов 
(Pro-Leu и др.) в отношении габитуации, в 
том числе – в тесте угашения ИОР у мышей 
[5]. Pro-Leu отобран для изучения как низ-
комолекулярный дипептидный фрагмент 
ОТ. 

Известно, что циклическая часть ОТ (об-
разованная первыми шестью аминокислот-
ными остатками) достигает глубокой части 
трансмембранного ядра рецептора ОТ, а 
«хвост» (-Pro-Leu-Gly-NH2) взаимодействует 
с участками рецептора, представленными во 
внеклеточном пространстве [6].

L-368,899 ((2 S)-2-амино-N-[(1 S,2 S,4 R)-
7,7-диметил-1-[[[4-(2-метилфенил)-1-пипе-
разинил] сульфонил] метил] бицикло [2.2.1] 
гепт-2-ил]-4-(метилсульфонил) бутана-
мид)) – непептидный мощный антагонист 
ОТ-рецепторов (IC50 = 8,9 нМ), который об-
ладает высоким сродством к рецепторам ОТ, 
селективностью, хорошим проникновением 
через гемато-энцефалический барьер (что 
подтверждено исследованиями ПЭТ), стаби-
лен в плазме крови и лишен частичной аго-
нистической активности к ОТ-рецепторам. 
При введении L-368,899 грызунам в дозе
2,0 мг/кг его эффекты отмечались через

15 мин и сохранялись на протяжении 2—4 ч. 
L-368,899 предотвращал анксиолитические 
эффекты ОТ в тесте «открытое поле» и осла-
блял зоосоциальные отношения грызунов 
[7]. Влияние L-368,899 на мнестические 
функции в тесте габитуации, а также его 
взаимодействие с Pro-Leu ранее не оценива-
лись.

Цель работы – исследование модифика-
ции дипептидом Pro-Leu поведенческих эф-
фектов селективного антагониста рецепторов 
окситоцина L-368,899.

В соответствии с целью исследования в 
работе поставлены следующие задачи:

1) изучить влияние дипептида Pro-Leu на 
процессы внутри- и межсессионной габитуа-
ции;

2) исследовать фармакологическую ак-
тивность антагониста рецепторов окситоци-
на L-368,899 в отношении неассоциативного 
обучения;

3) дать оценку мнемотропным эффектам 
L-368,899 при совместном введении с Pro-
Leu.

Материалы и методы. В эксперименты 
включали аутбредных мышей-самцов ICR 
(n = 96) массой 14—24 г (на дату начала вве-
дения веществ). Показатели горизонтальной 
двигательной активности (ГДА) грызунов ре-
гистрировались автоматически в актометре 
Ugo Basile (Италия) на протяжении 45 мин 
при тестировании группами по 8 особей. 

Угашение ИОР (habituation «негативное 
обучение») сводится не к приобретению но-
вой информации, а к ослаблению существо-
вавшей реакции. Активное обследование 
животным камеры актометра через 5—10 мин 
сменяется ослаблением первоначальной ре-
акции на новую обстановку вследствие оцен-
ки ее как биологически незначимой. Изуча-
ли внутрисессионную («острую») габитуа-
цию, развивающуюся в одном сеансе 
актометрии или межсессионную, наблюдае-
мую при повторном помещении животных в 
одну и ту же экспериментальную обстановку. 

Процесс габитуации описывали с помо-
щью уравнений линейной регрессии. Для 
построения прямой вида y = a + bx исполь-
зовали натуральные логарифмы значений 
ГДА за 45 мин. Угашение ДА считали до-
стоверным, если снижение исследовательско-
ориентировочной реакции описывалось ста-
тистически значимыми прямыми. 
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Коэффициент а уравнений линейной ре-
грессии отражает теоретически рассчитан-
ный исходный уровень подвижности (чем 
выше а, тем более интенсивна ДА в начале 
актометрии); коэффициент b характеризует 
выраженность габитуации (положительные 
значения b указывают на нарушения неассо-
циативного обучения, отрицательные –
на угашение ИОР; чем ниже b, тем резче 
наклон прямой, описывающей процесс при-
выкания). 

Оценивали влияние на неассоциативное 
обучение селективного антагониста рецеп-
торов ОТ L-368,899 и модификацию его 
действия дипептидом Pro-Leu при внутри-
брюшинном (в/б) введении указанных сое-
динений.

Вначале изучали эффекты веществ на 
внутрисессионную габитуацию мышей-самцов 
ICR в условиях групповой актометрии (по
8 мышей в боксе одномоментно). Особям 
контрольной группы (КГ) (n = 24, 3 группы 
по 8 мышей) назначали дважды (за 15—
50 мин и за 30—65 мин до эксперимента) рас-
творитель (дистиллированная вода – ДВ); в 
те же сроки мышам основных групп (ОГ) 
вводили исследуемые соединения: ОГ-1 
(n = 24, 3 группы по 8 особей) – ДВ и Pro-
Leu в дозе 0,5 мг/кг; ОГ-2 (n = 24, 3 группы 
по 8 грызунов) – L-368,899 в дозе 1,0 мг/кг 
и ДВ; животным группы ОГ-3 (n = 24,
3 группы по 8 мышей) – L-368,899 в дозе
1,0 мг/кг и Pro-Leu в дозе 0,5 мг/кг. Накану-
не актометрии дважды (раз в сутки, с ис-
пользованием того же пути введения) мышам 
КГ и ОГ-1 вводили ДВ, а животным ОГ-2 и 
ОГ-3 – Pro-Leu в дозе 0,5 мг/кг.

После группового тестирования живот-
ных высаживали в актометр (на 5 мин) по-

одиночке дважды с интервалом одни сутки 
между первой и последующей экспозиция-
ми – с целью поддержания уровня инфор-
мированности об окружающей среде (та-
блица 1). На 4 сутки мышей помещали груп-
пой по 8 особей в камеру актометра с целью 
оценки межсессионной габитуации. Во 2—
4-е сутки опыта (накануне высадки пооди-
ночке и перед повторной высадкой группой) 
тестируемые образцы не вводили.

Эксперименты проводили в условиях ис-
кусственного освещения в утренние и днев-
ные часы (9:00—15:00). 

Использовали дипептид Pro-Leu (P1130-
1G, сер. номер BCCB0437, purity ≥98 %, 
Sigma Aldrich, США) и L-368,899 (H942958, 
сер. номер 12-TAH-139-1, рurity 95 %, Toronto 
Research Chemicals, Canada). Тестируемые со-
единения вводили животным групп ОГ-1 – 
ОГ-3 в объеме 0,1 мл на 10 г массы тела. 
Растворитель назначали животным КГ в том 
же объеме.

Статистическую обработку цифровых 
показателей проводили с использованием 
программного обеспечения Origin 6.1 (Origin 
Lab Corporation, США, 2000), Biostat 4.03 
(S. A. Glantz, 1998). При определении уров-
ня статистической значимости различий в 
вариационных рядах использован ранговый 
дисперсионный анализ Фридмана для за-
висимых выборок с последующей обработ-
кой данных методом апостериорных срав-
нений по критерию Даннета. Статистиче-
скую значимость прямых и статистическую 
достоверность различий коэффициентов 
уравнений линейной регрессии оценивали 
с использованием программного обеспече-
ния Biostat 4.03. Данные представляли в 
виде Х ± Sx. 

Таблица 1— Формирование групп и схема проведения экспериментов 

Группа / образец / 
доза / N

Введение 
образцов 
двукратно

(раз в сутки)

Сутки эксперимента/процедура/число высадок
1-е 2-е 3-и 4-е

Групповая акто-
метрия (45 мин),
введение образ-

цов / n

Высадка в камеры актоме-
тра поодиночке (5 мин), 
без введения образцов / n

Групповая акто-
метрия (45 мин), 
без введения об-

разцов/ n

КГ-1 / ДВ+ДВ / 
N = 24

ДВ 3
(N = 8 + 8 + 8)

24 
(N = 1)

24 
(N = 1)

3
(N = 8 + 8 + 8)

ОГ-1 /
Pro-Leu (0,5 мг/кг) 
+ДВ /
(N = 24; n = 3)

ДВ 3
(N = 8 + 8 + 8)

24 
(N = 1)

24 
(N = 1)

3
(N = 8 + 8 + 8)
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Группа / образец / 
доза / N

Введение 
образцов 
двукратно

(раз в сутки)

Сутки эксперимента/процедура/число высадок
1-е 2-е 3-и 4-е

Групповая акто-
метрия (45 мин),
введение образ-

цов / n

Высадка в камеры актоме-
тра поодиночке (5 мин), 
без введения образцов / n

Групповая акто-
метрия (45 мин), 
без введения об-

разцов/ n

ОГ-2 / L-368,899 
(1,0 мг/кг)+ДВ
(N = 24)

Pro-Leu 3
(N = 8 + 8 + 8)

24 
(N = 1)

24 
(N = 1)

3
(N = 8 + 8 + 8)

ОГ-3 / L-368,899 
(1,0 мг/кг)+
Pro-Leu (0,5 мг/кг)
(N = 24)

Pro-Leu 3
(N = 8 + 8 + 8)

24 
(N = 1)

24 
(N = 1)

3
(N = 8 + 8 + 8)

Примечания – 1. Здесь и ниже: растворитель (дистиллированная вода – ДВ) и исследуемые соединения 
вводили в/б. 2. N – число животных; n – число высадок. 

Окончание табл. 1

Результаты и их обсуждение. Внутрисес-
сионная габитуация при первой высадке. Оба 
соединения и их комбинация усиливали вну-
трисессионную габитуацию в первом сеансе, 
на что указывали статистически значимые 
прямые линейной регрессии и отрицатель-
ные значения b (при отсутствии статистиче-
ски достоверного снижения локомоторной 
активности в КГ) (таблица 2). Несколько бо-

лее выраженное снижение коэффициента b
в сравнении с контролем отмечалось в груп-
пе ОГ-1, нежели ОГ-2 и ОГ-3, однако стати-
стически значимые межгрупповые различия 
в основных группах отсутствовали.

Выявлены статистически значимые меж-
групповые различия между ОГ-1 и ОГ-3, а 
также между ОГ-2 и ОГ-3 – по коэффици-
енту а (в ОГ-3 – статистически значимо. 

Таблица 2 – Модификация пролил-лейцином эффектов селективного антагониста рецепторов 
окситоцина L-368,899 на процессы внутри- и межсессионной габитуации у аутбредных мышей 
ICR в условиях однократной и повторной групповой актометрии 

Группа / образец /доза / 
число животных, N / число 

групповых высадок, n

Коэффициенты уравнений
линейной регрессии R P1

P2а;
P2b

P3а;
P3ba b

Групповая высадка 1 (первые сутки)
КГ-1, ДВ+ДВ
(N = 24; n =3)

5,35±0,05 -0,002±0,002 -0,17 >0,05 >0,05 >0,05

ОГ-1
Pro-Leu (0,5 мг/кг)+ДВ
(N = 24; n = 3)

5,35±0,07 -0,013±0,003 -0,60 <0,001 — <0,001;
>0,05

ОГ-2
 L-368,899 (1,0 мг/кг)+ДВ
(N = 24; n = 3)

5,31±0,06 -0,008±0,002 -0,49 <0,001 >0,05;
>0,05

<0,001;
>0,05

ОГ-3
L-368,899 (1,0 мг/кг)+
Pro-Leu (0,5 мг/кг)
(N = 24; n = 3)

5,58±0,05 -0,008±0,002 -0,57 <0,001 0,01;
>0,05

—

Групповая высадка 2 (четвертые сутки)
КГ-1, ДВ+ДВ
(N = 24; n = 3)

5,19±0,06 -0,002±0,002 -0,16 >0,05 >0,05 >0,05

ОГ-1
Pro-Leu (0,5 мг/кг)+ДВ
(N = 24; n = 3)

5,13±0,061 -0,008±0,002 —0,48 <0,001 — 0,03
>0,05
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Группа / образец /доза / 
число животных, N / число 

групповых высадок, n

Коэффициенты уравнений
линейной регрессии R P1

P2а;
P2b

P3а;
P3ba b

ОГ-2
L-368,899 (1,0 мг/кг)+ДВ
(N = 24; n = 3)

4,93±0,051 0,004±0,0022 0,29 0,05 0,01;
<0,001

<0,001;
<0,001

ОГ-3
L-368,899 (1,0 мг/кг)+
Pro-Leu (0,5 мг/кг)
(N = 24; n = 3)

5,30±0,051 -0,008±0,002 —0,55 <0,001 0,03;
>0,05

—

Примечания – 1. Прямые, полученные методом линейной регрессии: y = a + bx; Р1 – уровень статисти-
ческой значимости полученных прямых; Р2 –статистическая значимость различий при сравнении с ОГ-1; 
Р3 – то же с ОГ-3. 2. 1 – различия коэффициента а при высадке 2 в сравнении с высадкой 1 статисти-
чески значимы, р < 0,05; 2 – то же для коэффициента b. 3. Продолжительность каждого сеанса актоме-
трии – 45 мин.

Окончание табл. 1

Статистически знчимые мезгрупповые 
различия между ОГ-1 и ОГ-3, а также между 
ОГ-2 и ОГ-3 имели место по коэффициенту 
а (в ОГ-3 – статистически значимо выше, 
чем в других основных группах, что может 
указывать на более активное обследование 
камеры актометра в первый, наиболее «опас-
ный» пятиминутный интервал времени, и 
свидетельствует о целесообразности в даль-
нейших исследованиях изучить потенциаль-
ную анксиолитическую активность комбина-
ции дипептида Pro-Leu и L-368,899. Необхо-
димо отметить, что оба исследуемых 
соединения, вводимые по отдельности, не 
изменяли исходный уровень подвижности в 
сравнении с контролем (см. таблицу 2).

Схожие данные представлены на рисун-
ке 1, а. В условиях однократной групповой 
актометрии выявлено слабое угашение ИОР 
в контроле (незначительное снижение ГДА 
к концу 1 сеанса актометрии относительно 
первого 5-минутного интервала). Имели ме-
сто хорошо выраженные процессы габитуа-
ции в группе ОГ-1 (различия с исходным 
уровнем статистически значимы в период 
10—15 мин и 30—35 мин), тенденция к уси-
лению угашения ИОР в ОГ-2 (р > 0,05) и 
облегчение неассоциативного обучения в 
сравнении с КГ – в ОГ-3 (Pro-Leu блокиро-
вал эффекты L-368,899) (рисунок 1, а). 

Габитуация при повторной высадке. Ди-
намика подвижности мышей КГ во втором 
сеансе групповой актометрии была неустой-
чивой, что указывало на слабо выраженную 
сохранность следа долговременной памяти, 
однако, начиная с 30 мин, отмечено сниже-
ние ГДА (рисунок 1, б). 

Нарушения процессов неассоциативного 
обучения во втором сеансе актометрии под 
действием L-368,899 представлены на рисун-
ке 1, б: начиная с 15 мин регистрации и до 
конца актометрии у животных ОГ-3 нарас-
тала локомоторная активность, в противопо-
ложность контролю. 

Во втором сеансе групповой актометрии 
(без введения активных соединений и/или 
растворителя) в КГ было отмечено незначи-
тельное уменьшение ИОР, b = —0,002. Ста-
тистически значимые процессы угашения 
отмечались лишь в ОГ-1 и ОГ-3 (b = —0,008), 
а в ОГ-2, напротив, статистически достовер-
но (р = 0,05) нарастала локомоторная актив-
ность к концу исследования (b = 0,004) (см. 
таблицу 2). Это указывало на резко выра-
женные нарушения неассоциативного обу-
чения у животных, которые накануне пер-
вой высадки в боксы актометра получали 
антагонист рецепторов ОТ. Учитывая, что 
проводилось ежесуточное «напоминание» 
(экспозиция в боксы на 5 мин) такие из-
менения можно расценивать не как осла-
бление угашения вследствие «естественно-
го» забывания, а как амнестическое влияние 
L-368,899.

Статистически значимые различия габи-
туации в группах ОГ-1 и ОГ-3 с ОГ-2 были 
выявлены как по критерию а, так и по по-
казателю b: совместное введение Pro-Leu с 
L-368,899 препятствовало снижению под-
вижности в первые минуты актометрии (ко-
эффициент а был сопоставим с КГ) и осла-
бляло нарушения внутрисессионной габи-
туации (коэффициент b имел отрицательные 
значения) (см. таблицу 2).
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а

б

Рисунок 1 – Влияние пролил-лейцина (в/б) и антагониста окситоциновых рецепторов L-368,899 
(в/б) на процессы внутри- и межсессионной габитуации у аутбредных мышей ICR в условиях 

однократной (а) и повторной (б) групповой актометрии (N ГДА – число движений в горизонтальной 
плоскости в камере актометра; КГ – дистиллированная вода (ДВ) + ДВ ; ОГ-1 – Pro-Leu

(0,5 мг/кг) + ДВ; ОГ-2 – L-368,899 (1,0 мг/кг) + ДВ и ОГ-3 – L-368,899 (1,0 мг/кг) + Pro-Leu 
(0,5 мг/кг); * – р < 0,05 с исходным уровнем в ОГ-1 и ОГ-3)

Таким образом, введение антагониста 
рецепторов окситоцина вызвало резко вы-

раженные cтатистически значимые (р < 0,05) 
нарушения мнестических функций (см. та-
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блицу 2, рисунок 1, а, б), а Pro-Leu способ-
ствовал статистически достоверной коррек-
ции этих нарушений. Введение одного лишь 
Pro-Leu (без L-368,899) статистически зна-
чимо облегчало неассоциативное обучение 
(внутрисессионная габитуация в первом се-
ансе актометрии, р < 0,05) (см. рисунок 1, а). 

Полученные данные указывают на воз-
можное наличие у Pro-Leu пептидергических 
(окситоцинергических) механизмов дей-
ствия.

Дальнейшее изучение психофармаколо-
гической активности Pro-Leu позволило бы 
прояснить его возможное влияние в качестве 
дипептида-миметика ОТ. Подобный подход 
описан в литературе: мнемотропным дей-
ствием характеризуется ноопепт – аналог 
вазопрессина и пирацетама; анксиолитиче-
ской активностью обладает ГБ-115 – дипеп-

тидный аналог холецистокинина-4; анти-
депрессивное влияние обнаружено у
ГСБ-106 – дипептидного миметика мозго-
вого нейротрофического фактора. 

Заключение. Изучено влияние антагони-
ста рецепторов окситоцина L-368,899
(1,0 мг/кг, в/б) на процессы неассоциатив-
ного обучения (габитуация) мышей-самцов 
ICR, проведен анализ модификации эффек-
тов L-368,899 дипептидом Pro-Leu
(0,5 мг/кг, в/б) в условиях однократной и 
повторной групповой актометрии. L-368,899 
cтатистически значимо нарушал мнестиче-
ские процессы у мышей, а Pro-Leu препят-
ствовал нарушениям мнемотропных функ-
ций, спровоцированных L-368,899. Введение 
Pro-Leu (без L-368,899) вызывало выражен-
ное статистически значимое облегчение про-
цессов внутрисессионной габитуации. 
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Modification of behavioral effects of ot-receptor antagonist 
l-368,899 with dipeptide pro-leu
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1 Institute of Bioorganic Chemistry of the National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Republic 
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Studies of the effect of the oxytocin receptor antagonist L-368,899 (1.0 mg/kg, i/p) on the 
processes of habituation of male mice ICR, and modification of the effects of L-368,899 with 
dipeptide Pro-Leu (0.5 mg/kg, i/p) under conditions of single and repeated group actimetry. 
L-368,899 statistically significantly disrupted the processes of long-term memory of ICR mice in 
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the habituation test, induced disorganization of short-term memory during repeated actimetry, and 
Pro-Leu prevented complex long-lasting violations of mnemotropic functions provoked by 
L-368,899. The injection of Pro-Leu (without L-368,899) caused a pronounced statistically 
significant relief of intra-session habituation. 

Keywords: L-368,899, Pro-Leu, habituation, oxytocin receptors, non-associative learning.
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УСТАНОВЛЕНИЕ IN SILICO НАЛИЧИЕ СРОДСТВА У МЕТФОРМИНА 
К ФАКТОРУ РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ VEGF-A

И ЕГО РЕЦЕПТОРАМ 
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г. Минск, Республика Беларусь

Реферат. Антиангиогенная терапия – это стратегия лечения, направленная на прекращение 
поступления питательных веществ и кислорода к клеткам, что приводит к уменьшению сосу-
дистой сети и препятствует росту новых кровеносных сосудов. Действие большинства противо-
раковых антиангиогенных средств направлено на ингибирование фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF), поскольку передача сигналов VEGF считается основным промотором ангиоге-
неза. Изучена in silico активность гипогликемического средства метформина в отношении 
VEGF-A и его рецепторов (VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3). Не обнаружено сродства метфор-
мина как к VEGF-A, так и к его рецепторам, в то время как Сорафениб, Вандетаниб и Суни-
тиниб, которые широко используются в химиотерапии рака, показали высокое сродство к 
одному из упомянутых рецепторов

Ключевые слова: антиангиогенная терапия, аффинность, метформин, рецепторы VEGF-А, 
таргетные препараты, VEGF-А. 

Введение. В 1971 г. Дж. Фолкман выдви-
нул гипотезу, что антиангиогенная терапия 
будет полезна для лечения рака, поскольку 
она может разрушить уже существующие 
кровеносные сосуды и предотвратить обра-
зование новых, уменьшая поступление кис-
лорода и питательных веществ к раковым 
клеткам и, следовательно, замедляя рост 
опухоли [1].

Из целого ряда проангиогенных факто-
ров наиболее значимым и хорошо изучен-
ным на сегодняшний день является белок 
семейства VEGF, называемый VEGF-A [2, 
3]. В данное семейство также входят плацен-
тарный фактор роста (PGF) и бел-
ки VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D. Все они 
были обнаружены позже, чем VEGF-A. На-
ряду с перечисленными были открыты белок 
VEGF-Е, кодируемый вирусами, и белок 
VEGF-F [2]. VEGF-A, и VEGF-B и PlGF – 

основные регуляторы роста кровеносных со-
судов, VEGF-C и VEGF-D необходимы для 
формирования лимфатических сосудов [2]. 
На сегодняшний день изучено три вида ти-
розинкиназных рецепторов к VEGF-А – 
VEGFR-1, 2 и 3 [3]. VEGF-A активирует ре-
цепторы VEGFR1 и VEGFR2. VEGF-B 
и PIGF (факторы роста плаценты) соединя-
ются с VEGFR2. VEGF-C и VEGF-D взаи-
модействуют с рецептором VEGFR3 [3]. 

Спустя десятилетия после заявления 
Фолкман Дж. были разработаны и применя-
ются препараты, направленные на ингиби-
рование ангиогенеза, вызванного VEGF, 
приводящее к регрессии неопластических 
сосудов и ограничению роста злокачествен-
ных образований. По механизму действия 
такие препараты делятся на три основные 
группы: первые – связываются с молекулой 
VEGF, вторые – с его рецепторами и


