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Резюме. Изучено влияние дипептида Pro-Gly на процесс выработки инструментального обо-

ронительного навыка у нормотензивных аутбредных крыс Wistar. Установлено, что указанное со-

единение оказывало избирательное тормозящее влияние на адаптивную реакцию избегания в усло-

виях оперантного обучения у грызунов с НУС, но не с ВУС, что указывает на наличие индивиду-

альной чувствительности к нему. 

Ключевые слова: дипептид, крысы, Вистар. 

Resume. The effect of the Pro-Gly peptide on the process of developing an instrumental defensive 

skill in normotensive outbred Wistar rats was studied. It was found that this compound had a selective 

inhibitory effect on the adaptive avoidance response in rats with a low level in the zoosocial hierarchy, not 

with a high level in the zoosocial hierarchy under conditions of operant learning, which indicates the pres-

ence of individual sensitivity to it. 

Keywords: Dipeptide, rats, Wistar. 
 

Актуальность. Артериальная гипертензия (АГ) относится к числу важнейших 

модифицируемых факторов риска когнитивных расстройств. В терапии АГ широко 

применяются пролинсодержащие соединения олигопептидной природы: каптоприл 

может рассматриваться как N-тиоалкильное производное дипептида Ala-Pro, тогда 

как эналаприлат, лизиноприл и кето-АПФ являются трипептидными аналогами Phe-

Ala-Pro, Phe-Lys-Pro и Phe-Gly-Pro соответственно [1]. Установлено, что ди- и три-

пептидные производные пролина (каптоприл - (S)-1-(3-меркапто-2-метил-1-оксопро-

пил)-L-пролин; эналаприл - (S)-1-[N-[1-(этоксикарбонил)-3-фенилпропил]-L-аланил]-

L-пролин), помимо антигипертензивной активности у пациентов с АГ, характеризу-

ются наличием «ноотропных» свойств [2].  

По последним данным, каптоприл эффективно улучшает когнитивные функции 

крыс при моделировании нейродегенеративных расстройств (болезнь Альцгеймера) 

[3, 4]. 
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С учётом вышесказанного, представляло интерес изучение потенциальной мне-

мотропной активности пролинсодержащего дипептида, ранее проявившего ноотроп-

ные свойства в опытах на инбредных спонтанно-гипертензивных крысах SHR (жи-

вотная модель АГ) [5] в случае его применения у нормотензивных грызунов (аутбред-

ных крыс Wistar). 

Цель: изучение мнемотропной активности Pro-Gly у нормотензивных грызунов 

(аутбредных крыс Wistar). 

Задачи: 

1. Оценить влияние дипептида Pro-Gly на оперантную деятельность крыс с низ-

ким уровнем в зоосоциальной иерархии; 

2. Оценить влияние дипептида Pro-Gly на оперантную деятельность крыс с вы-

соким уровнем в зоосоциальной иерархии. 

Материалы и методы. Эксперименты проведены с использованием 14 поло-

возрелых крыс самцов Wistar. Первый этап включал фенотипирование животных – 

деление на особей с высоким (ВУС) и низким (НУС) уровнем в зоосоциальной иерар-

хии. На втором этапе оценивали эффективность оперантной деятельности крыс на 

протяжении 4 последовательных дней при выработке условного рефлекса (УР) нажа-

тия на рычаг. Аверсивная стимуляция обеспечивалась электрокожным раздражением 

конечностей через решетку электродного пола камеры. Если крыса не нажимала на 

педаль, то через каждые 1000 мс подавалось электрокожное раздражение. В том слу-

чае, если крыса манипулировала педалью во время действия безусловного стимула 

(избавления), электроболевая стимуляция немедленно прерывалась. Если крыса осу-

ществляла манипуляцию любым из рычагов до подачи электрического тока (избега-

ния), это отставляло удар током. В ходе 3 этапа индуцировали нарушения цикла «сон-

бодрствование», применяя 24-часовую депривацию парадоксальной фазы сна 

(ДПФС), затем  изучали способность животных к воспроизведению навыка нажатия 

на педаль (дважды): на фоне 24-часовой ДПФС, спустя 5-12 суток после 4 обучаю-

щего сеанса (этап 4), и повторно – через 21 сутки после 4 сеанса выработки инстру-

ментального оборонительного рефлекса (этап 5). Особям контрольной группы шести-

кратно назначали растворитель (ДВ), крысам основной группы – дипептид Pro-Gly 

0,5 мг/кг внутрибрюшинно (в/б).  

Статистическую обработку цифровых показателей проводили с использова-

нием программного обеспечения Statistica, Biostat 4.03 (Glantz S.A., 1998). Использо-

вали ранговый дисперсионный анализ Фридмана. Данные представляли в виде Х ± Sx.  

Результаты и их обсуждение. Pro-Gly не оказывал влияния на число избавле-

ний у животных с НУС и ВУС. Этот факт подтверждал, что указанное пролинсодер-

жащее соединение в выбранных нами экспериментальных условиях не проявляло ак-

тивирующего либо седативного действия, не вызывало нарушений  координации дви-

жений, атаксии. Дипептид избирательно воздействовал на поведенческие реакции, 

направленные на предупреждение действия безусловного стимула.  

Вместе с тем, на этапе 5 выявлены избирательные нарушения оперантного по-

ведения под влиянием Pro-Gly по критерию «число избеганий» у крыс с НУС, зоосо-

циальный статус которых был оценен 0 баллами. 
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Влияние Pro-Gly на число избеганий у животных с НУС представлено на ри-

сунке 1А, избавлений – на рисунке 1 Б. 

 
Рис. 1 А – Влияние Pro-Gly на число избеганий у животных с НУС 

 

 
Рис. 1 Б – Влияние Pro-Gly на число избавлений у животных с НУС 

 

Дипептид не оказывал негативного влияния на число избеганий у грызунов с 

ВУС: значения указанного показателя у крыс Wistar с ВУС превосходили уровень у 

особей с НУС в 2,1-5,2 раза, что, в целом, соответствовало уровню в контроле.  

Ранее у соединения Pro-Gly были выявлены свойства анксиолитика в экспери-

ментах на аутбредных мышах ICR; особенностью противотревожного действия ди-

пептида явилось то, что статистически значимое  снижение уровня ситуативной тре-

вожности достигалось лишь у особей с низким зоосоциальным статусом [6]. Из-

вестно, что  применение анксиолитиков (афобазол, буспирон), а также лекарствен-

ных средств, сочетающих ноотропное действие с анксиолитическим (пирацетам, но-

опепт - при введении в дозах, вызывающих противотревожный эффект) сопровожда-



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 

1945 

ется статистически достоверным снижением эффективности оперантной деятельно-

сти у крыс: вследствие уменьшения тревожности повышается переносимость элек-

троболевой стимуляции, а это, в свою очередь, ведет к торможению деятельности, 

направленной на избегание последующих электрических разрядов [7].  

Таким образом, проведенные нами исследования расширяют сведения о спек-

тре возможных побочных эффектов Pro-Gly в отношении ЦНС: установлено отсут-

ствие седативного действия,  грубых нарушений  координации движений, атаксии, 

характерных для подавляющего большинства анксиолитиков.  Снижение эффектив-

ности оперантной деятельности является ожидаемым для анксиолитиков и  обуслов-

лено редукцией мотивации к  избеганию действия аверсивного стимула; преимуще-

ством Pro-Gly по сравнению с другими лекарственными средствами соответствую-

щего класса является то, что нарушения характерны только для особей с НУС, но не 

грызунов с ВУС.   

Выводы:  

1. Дипептид оказывал избирательное тормозящее влияние на адаптивную ре-

акцию избегания в условиях оперантного обучения у грызунов с НУС; 

2. Дипептид не оказывал влияния на адаптивную реакцию избегания у грызу-

нов с ВУС; 

3. Выявлено наличие индивидуальной чувствительности к дипептиду у грызу-

нов в зависимости от уровня в зоосоциальной иерархии; 

4. При последующем внедрении (в отдаленной перспективе) целесообразно 

рассматривать применение дипептида в качестве препарата рецептурного отпуска 

(во избежание приема лицами без АГ).  
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