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Резюме. Изучено влияние тетрапептида N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 на 24- и 12-часовые био-

ритмы горизонтальной двигательной активности (ГДА) крыс Wistar, подвергшихся неизбегаемому 

стрессу. Установлено, что тетрапетид устранял 12-часовые ритмы ГДА у крыс Wistar, а также ока-

зывал корригирующее действие на амплитуду и акрофазу циркадных и ультрадианных ритмов ло-

комоторной активности в выбранных экспериментальных условиях. 

Ключевые слова: биоритмы, тетрапептид, крысы, двигательная актвность  

Resume. The effect of N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 tetrapeptide on 24- and 12-hour horizontal mo-

tor activity biorhythms in Wistar rats subjected to unavoidable stress was studied. It was found that tetrapep-

tide eliminated the 12-hour locomotor activity rhythms in Wistar rats and also had a corrective effect on 

the amplitude and acrophase of circadian and ultradian rhythms of locomotor activity under the selected 

experimental conditions. 
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Актуальность. Подавляющее большинство значимых для организма физиоло-

гических и метаболических процессов контролируются циркадными ритмами [1]. Из-

вестно, что любое стрессорное воздействие сопровождается дезорганизацией биорит-

мов [2]. В ответной реакции на стресс ключевая роль принадлежит гипоталамо-гипо-

физарно-надпочечниковой системе [1]. Гормон задней доли гипофиза вазопрессин не 

только модулирует реакцию организма на стресс [3], но и участвует в регуляции цир-

кадных ритмов [4]. Вышесказанное хорошо объясняет регуляторные эффекты вазо-

прессина в отношении стресс-индуцированного десинхроноза. Ранее было показана 

пептидергическая регуляция колебательных процессов локомоторной активности 

мышей ICR [1]. Установлено, что пролинсодержащие тетрапептиды N-Ac-Trp-Pro-

Arg-Gly-NH2 и N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2, структурно родственные аргинин-вазо-

прессину, обладают активностью в отношении короткопериодных биоритмов пове-

денческой активности крыс Wistar на фоне стрессирующего воздействия [5]. Вместе 

с тем, соответствующие исследования по оценке эффектов соединений указанного 

ряда в отношении циркадных ритмов до настоящего времени не проводились.  
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Цель: изучение влияние тетрапептида N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 на 24- и 12-

часовые ритмы локомоторной активности крыc Wistar, подвергшихся «принудитель-

ному плаванию» (ПП). 

Задачи:  

1. изучить 24- и 12- часовые ритмы локомоторной активности крыc Wistar, под-

вергшихся ПП, на фоне введения N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2; 

2. оценить влияние тетрапептида N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 на показатели 24- 

и 12 часовых ритмов горизонтальной активности крыc Wistar, на фоне неизбегаемого 

стресса. 

Материалы и методы. Исследования проводили с использованием полово-зре-

лых крыс-самцов Wistar с массой тела 250 – 350 г, полученных в секторе биоиспыта-

ний Института биоорганической химии НАН Беларуси.  

Регистрацию показателя «горизонтальная двигательная активность» (ГДА) осу-

ществляли на протяжении 18 часов в многоканальном актометре «Универсал 22–32», 

Республика Беларусь, оснащенном боксами небольших размеров (32 см × 22 см × 19 

см). Эксперименты проводили в осенне-зимний период года (ноябрь-январь) с 17.15 

до 11.15 или с 16.45 до 10.45 ч при искусственном освещении (источник освещения – 

6 ламп дневного света SL 36/26-735 на высоте 2,59 м над поверхностью боксов). До 

высадки в камеры актометра животные подвергались неизбегаемому стрессу (ПП) в 

условиях высокой неопределённости среды (двукратное помещение особи в бассейн 

с водой на 16 мин) с интервалом 24 ч, последний раз – за 20 мин до экспозиции в 

боксы установки (рис. 1) 

 

 
Рис. 1 – Схема эксперимента. А – для интактных животных (КГ-0); Б – для стрессированных крыс 

(КГ-1, ОГ-1, ОГ-2, ОГ-3); ПП-1 – принудительное плавание (сеанс 1), ПП-2 – принудительное 

плавание (сеанс 2) 

 

Особям контрольной группы КГ-1 (n=10) назначали дистиллированную воду 

интраназально (и/н), а грызунам основных групп ОГ-1 (n=10), ОГ-2 (n=10) и ОГ-3 

(n=19) – тетрапептид N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 (синтезирован в лаборатории при-

кладной биохимии Института биоорганической химии НАН Беларуси) [6] в дозах 0,1 

мкг/кг; 1,0 мкг/кг; 10,0 мкг/кг соответственно (с использованием того же способа вве-

дения). Крысы Wistar группы КГ-0 (n=7), не получавшие тетрапептид или раствори-

тель, не подвергались неизбегаемому стрессу («интактный» контроль). 

Посредством компьютерной программы методом косинор-анализа определяли 

амплитуду (А), акрофазу (ϕ) и параметры, необходимые для построения эллипсов 

ошибок. Наличие или отсутствие статистически достоверных ритмов (24 ч, 12 ч) (р < 



УДК 61:615.1(06)                                                                                      Актуальные проблемы современной медицины и фармации-2023 

ББК 52.82                                                                                                                                                                 БГМУ, Минск (19.04 – 20.04) 

А 43 

ISBN 978-985-21-1398-4 

1958 

0,05) определялось графически: существование ритмов считали доказанным, если эл-

липс не перекрывал начало системы координат. Обработку результатов осуществляли 

с помощью программного обеспечения Biostat 4.03, «Mouse Statistic», Cosinor 2.5 для 

Excel, CorelDRAW. 

Результаты и их обсуждение.  У интактных животных (КГ-0) отмечался чётко 

выраженный высокоамплитудный ритм с превалирующей в спектрограмме 24-часо-

вой составляющей (p < 0,05), который оказался достаточно стабильным к воздей-

ствию плавательного стресса. Введение пептида во всех исследуемых дозах не пре-

пятствовало формированию статистически достоверного циркадного ритма ГДА. 

Интактные крысы характеризовались отсутствовием 12-часовой гармоники 

спектрограммы. У стрессированных крыс десинхроноз проявлялся изменением спек-

тральных характеристик с появлением статистически достоверных более коротких 

«патологических» 12-часовых ритмов ГДА [7]. Тетрапептид N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-

NH2 в дозах 0,1 мкг/кг и 10 мкг/кг, но не 1,0 мкг/кг, устранял 12-часовые ритмы ГДА 

(табл. 2).  
 

Табл. 1. Влияние N-Ac-Trp-Pro-Gly-NH2 (и/н) на 24-часовые ритмы ГДА крыс Wistar 

Группа / число животных А, усл.ед. ϕ, ч:мин p 

КГ-0 (n=7) 428,9 18:21 p < 0,05 

КГ-1 (n=10) 501,6 01:03 p < 0,05 

ОГ-1 (n=10) 336,4 18:45 p < 0,05 

ОГ-2 (n=10) 477,5 18:39 p < 0,05 

ОГ-3 (n=19) 319,9 21:45 p < 0,05 

Примечание: здесь и ниже: КГ-0 – интактные животные (без введения растворителя), КГ-1– 

крысы, подвергшиеся ПП, которым вводили растворитель (ДВ); ОГ-1, ОГ-2, ОГ-3 – грызуны, полу-

чавшие N-Ac-Trp-Pro-Gly-NH2 в дозах 0,1, 1,0 и 10,0 мкг/кг соответственно, на фоне ПП. 

 

Табл. 2. Влияние N-Ac-Trp-Pro-Gly-NH2 (и/н) на 12-часовые ритмы ГДА крыс Wistar 

Группа / число животных А, усл.ед. ϕ, ч:мин p 

КГ-0 (n=7) 195,0 00:03 - 

КГ-1 (n=10) 301,0 02:21 p < 0,05 

ОГ-1 (n=10) 91,2 02:09 - 

ОГ-2 (n=10) 246,8 21:27 p < 0,05 

ОГ-3 (n=19) 62,5 00:15 - 

 

Неизбегаемый стресс в сочетании с инъекционным стрессом провоцировал воз-

растание амплитуды циркадного ритма локомоторной активности, что согласовалось 

с ранее опубликованными результатами [8]. Тетрапептид во всех изученных дозах 

способствовал снижению амплитуды 24-часового ритма до уровня интактного кон-

троля. Снижение амплитуды 12-часовых ритмов, повышенной после процедуры ПП, 

замечено при введении N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 в дозах 0,1, 1,0 и 10,0 мкг/кг отно-

сительно уровня КГ-1, что характерно для веществ с противотревожным действием 

[2].  

Акрофаза 24-часовых ритмов двигательной активности у особей, не подвергав-

шихся стрессу, приходилась на начало «тёмного периода» актометрии (табл. 1). По 
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данным литературы известно, что «слабый инъекционный» стресс отражается на цир-

кадианном ритме локомоции крыс, вызывая миграцию акрофазы вправо [9]. ПП спо-

собствовало сдвигу акрофазы циркадного ритма ГДА грызунов вправо на 6 часов и 

более в сравнении с крысами без ПП: значения φ были равны 18:21 в группе КГ-0 и 

01:03 ‒ у особей КГ-1 (табл. 1). Тетрапептид N-Ac-Trp-Pro-Gly-NH2 приближал зна-

чения вышеназванного показателя к уровню интактных животных в дозах 0,1 мкг/кг 

и 1,0 мкг/кг, в меньшей степени – в дозе 10,0 мкг/кг.  

На фоне неизбегаемого стресса акрофаза 12-часового ритма ГДА мигрировала 

вправо на 2 часа и более, введение тетрапептида во всех исследуемых дозах способ-

ствовало сдвигу пика подвижности влево.  

Выводы: в результате исследования выявлено, что пролинсодержащий тетра-

пептид N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 в дозах 0,1 и 10,0 мкг/кг препятствовал стресс-ин-

дуцированному формированию 12-часовых биоритмов локомоторной активности у 

крыс-самцов Wistar. Во всех изученных дозах (0,1, 1,0 и 10, мкг/кг) тетрапептид спо-

собствовал снижению амплитуды ритмов на фоне стрессирующего воздействия (при-

нудительное плавание) и приближал к норме значения акрофазы циркадных и ультра-

дианных ритмов локомоторной активности. 
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