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Реферат. Изучено влияние дипептидов Pro-Gly, Pro-Leu на динамику ориентировочно-

исследовательской (вертикальной; ВДА) и локомоторной (горизонтальной; ТДА) двигательной 
активности субмиссивных мышей ICR в условиях групповой актометрии, проведена оценка 
модификации их эффектов дизоцилпином (МК-801, неконкурентный антагонист N-метил-D-
аспартатных рецепторов). Дипептид Pro-Leu (но не Pro-Gly) способствовал облегчению процесса 
габитуации ГДА в условиях групповой актометрии в первом (но не повторном) сеансе измерения 
локомоторной активности.  

Существенного влияния на уровень тревожности (УТ) субмиссивных мышей ICR, 
оцениваемый по ВДА в первые 5 мин регистрации, у тестируемых дипептидов не выявлено.  

Ключевые слова: Pro-Gly, Pro-Leu, дизоцилпин, мыши, актометрия. 
 
 

Введение. Выявление связи когнитивной 
дисфункции и различных психических рас-
стройств, в том числе тревожных, относится к 
числу приоритетных проблем в современной пси-
хиатрии и нейробиологии [1].  

Различные тревожные состояния сопро-
вождаются нарушениями мнестических и когни-
тивных функций (КФ) [2]. Когнитивные наруше-
ния при тревожных расстройствах (ТР) делятся 
на три основные группы: 1) нарушения внимания 
и исполнительных функций; 2) расстройства па-
мяти; 3) когнитивный и метакогнитивный дефи-
цит и уязвимости [1]. Известно, что лекарствен-
ные средства (ЛС), эффективные при ТР, не ока-
зывают значимого воздействия на когнитивный 
дефицит или даже усиливают его. Наиболее вы-
раженным негативным влиянием на КФ обла-
дают ЛС группы бензодиазепинов, особенно — 
лоразепам и оксазепам, а также миансерин и 
оланзапин [1]. Актуальным является поиск новых 
эффективных соединений, улучшающих КФ и 
способствующих нормализации поведения в 
условиях стресса. 

Окситоцин (ОТ) – Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-
Cys-Pro-Leu-Gly-NH2 – нейропептид, оказываю-
щий регуляторное влияние на важнейшие 

биологические функции мозга, включая про-
цессы социального распознавания и социального 
взаимодействия [3, 4]. Модуляция окситоцином 
КФ, осуществляется посредством влияния на ра-
бочую память и исполнительные функции [4].  

По данным литературы, ОТ уменьшал УТ 
[5]. В экспериментах in vitro установлено сниже-
ние активности рецепторов глутамата N-метил-
D-аспартатного (NMDA) типа под действием ОТ 
(S. Caruso [et al.], 1993). По ранее опубликован-
ным нами данным, дипептиды Pro-Gly и Pro-Leu, 
структурно родственные фрагменту ОТ (Pro-Leu-
Gly-NH2), облегчали КФ в тесте габитуации и 
снижали УТ [6].  

Учитывая интеграцию эмоциональности и 
когнитивных процессов, влияние дипептидов на 
КФ и УТ может быть взаимосвязанным. 

Для выяснения возможных нейротрансмит-
терных механизмов фармакологического дей-
ствия целесообразно было проведение поведен-
ческих экспериментов по оценке возможного вза-
имодействия дипептидов Pro-Gly, Pro-Leu с МК-
801 (дизоцилпин, неконкурентный селективный 
антагонист N-метил-D-аспартатных (NMDA) ре-
цепторов) в отношении КФ и УТ лабораторных 
грызунов.  



    БГМУ в авангарде медицинской науки и практики Выпуск  14 
 

 
126 

Одной из форм неассоциативного обучения 
является габитуация (habituation – привыкание) 
[7]: многократное систематическое предъявление 
одного и того же стимула вызывает постепенное 
ослабевание реакции, которая со временем может 
исчезнуть совсем, то есть происходит привыка-
ние к раздражителю. С целью оценки механизмов 
модуляции КФ дипептидами вводили Pro-Gly, 
Pro-Leu без дизоцилпина и совместно с указан-
ным соединением, сопоставляя способность мы-
шей к габитуации на фоне введения исследуемых 
образцов.  

Известно, что NMDA-рецепторы вовле-
чены в регуляцию КФ и эмоциональной реактив-
ности. Нарушения функционирования NMDA-
рецепторов влечет за собой статистически досто-
верный когнитивный дефицит, сопровождающий 
такие заболевания, как шизофрения, депрессия, 
ишемические нарушения, хронические нейроде-
генеративные болезни. Примером повреждаю-
щего влияния дизоцилпина (0,01 и 0,1 мг/кг, вну-
трибрюшинно) на процессы памяти в экспери-
менте является дефицит КФ у мышей в тесте 
object recognition. С учетом вышесказанного, 
можно было бы ожидать нарушения процесса га-
битуации на фоне введения дизоцилпина. Вместе 
с тем, поскольку стресс резко нарушает КФ, в том 
числе неассоциативное обучение, повреждаю-
щий эффект дизоцилпина может компенсиро-
ваться его анксиолитическим влиянием. В связи с 
этим для всестороннего анализа влияния тестиру-
емых образцов на различные виды поведенческой 
активности параллельно с габитуацией опреде-
ляли УТ с использованием данных актометрии в 
одних и тех же сеансах. 

Сведения об уровне ГДА и ВДА в первые 
5 мин нахождения в незнакомой обстановке 
(наиболее «опасный» период) позволяет дать 
предварительную оценку влияния соединений на 
УТ. Исследовательская активность существенно 
тормозится тревожностью, поэтому регистрация 
подвижности животных представляет собой не-
прямой метод оценки УТ. Использование нами 
экспериментальных камер с большими разме-
рами боксов без привычных элементов (под-
стилка, поилка, кормушка) является стрессоген-
ным фактором, аггравирующим эмоциональную 
реакцию на «новизну» у субмиссивных мышей 
ICR. В этих условиях возникает конфликт между 
стремлением исследовать незнакомую террито-
рию и мотивацией избежать потенциальной опас-
ности. Анксиолитики оказывают отчетливый 
противотревожный эффект у грызунов с пассив-
ным типом реакции, выражающийся в активации 
поведения в условиях стресса.  

Вертикальные стойки рассматриваются в 
контексте оценки риска окружающей обста-
новки. Выявлена инвертированная U-образная за-
висимость между числом вертикальных стоек и 
интенсивностью потенциальной опасности: при 
высоком уровне потенциальной угрозы число 
вертикализаций снижено (и может быть повы-
шено путем применения анксиолитиков), тогда 
как при промежуточном уровне возможной опас-
ности число вертикальных стоек возрастало и 
снижалось анксиолитиками; при низком уровне 
опасности в «открытом поле» анксиолитики сни-
жали число вертикальных стоек (D. C. Blanchard, 
R. J. Blanchard, R. J. Rodgers, 1983). Анксиоли-
тики повышали число вертикальных стоек в пер-
вые несколько минут тестирования, когда тре-
вожность была наиболее высокой («стресс но-
визны»), а впоследствии, когда уровень тревож-
ности становился умеренным, снижали указан-
ный показатель (R. J. Rodgers, J. K. Shepherd, 
1993).  

Известно, что блокада NMDA-рецепторов 
способствует снижению нейрональной активно-
сти, оказывая влияние на высвобождение ГАМК 
и моноаминов, которые, в свою очередь, вовле-
чены в регуляцию УТ. Дизоцилпин характеризо-
вался анксиолитическим действием в экспери-
ментах на крысах и мышах, индуцировал локомо-
торную гиперактивность в дозе 0,1 мг/кг (в/б), но 
не 0,01 мг/кг (в/б) и препятствовал анксиоген-
ному влиянию длительного введения токсина ди-
2-этилгексилфталата.  

Цель работы – данного исследования яви-
лось изучение влияния дипептидов Pro-Gly, Pro-
Leu на габитуацию и УТ, определяемые по дина-
мике ориентировочно-исследовательской и локо-
моторной активности субмиссивных мышей ICR 
в условиях групповой актометрии, и оценка мо-
дификации их эффектов дизоцилпином. 

Задачи: 1) изучить влияние дипептидов 
Pro-Leu и Pro-Gly на процессы внутри- и межсес-
сионной габитуации (по данным динамики двига-
тельной активности) и на УТ (оцениваемый по 
подвижности в первые 5 мин актометрии); 2) ис-
следовать фармакологическую активность дизо-
цилпина в отношении неассоциативного обуче-
ния; 3) дать оценку поведенческим эффектам ди-
пептидов при совместном введении с дизоцилпи-
ном. 

Материалы и методы. В эксперименты 
включали 350 аутбредных мышей-самцов ICR, не 
относящихся к числу доминантов. Формировали 
35 экспериментальных групп, число животных в 
каждой группе составляло 10 особей. В их числе: 
контроль-1 (К-1), интактный – 12 групп; 
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контроль-2 (К-2; «инъекционный» стресс: введе-
ние растворителя, здесь и ниже – дистиллирован-
ная вода (ДВ), в/б + введение растворителя, в/б) – 
4 группы; основные группы 1–5: Pro-Gly 
(0,5 мг/кг, в/б) + растворитель – 4 группы; Pro-
Gly (0,5 мг/кг, в/б) + дизоцилпин (0,05 мг/кг, в/б) 
– 4 группы; Pro-Leu (0,5 мг/кг, в/б) + раствори-
тель – 3 группы; Pro-Leu (0,5 мг/кг, в/б) + дизо-
цилпин (0,05 мг/кг, в/б) – 4 группы; дизоцилпин 
(0,05 мг/кг, в/б) + растворитель – 4 группы. Ис-
следуемые соединения вводили однократно в 
объеме 0,1 мл на 10 г массы тела мыши. Pro-Gly 
вводили за 20–35 мин до высадки мышей в ка-
меру актометра, а дизоцилпин – за 5–20 мин до 
начала опыта. 

Горизонтальную (локомоторную) и верти-
кальную (исследовательско-ориентировочную) 

двигательную активность (ГДА и ВДА соответ-
ственно) измеряли дважды с интервалом 24 ч. 
Каждый сеанс продолжительностью 30 мин осу-
ществляли с использованием многоканального 
актометра Activity Cages (Ugo Basile, Италия) в 
условиях размещения мышей группами по 10 
грызунов в камерах размером 41 см × 44 × 32 см 
в условиях необогащенной среды. Сопоставляли 
подвижность в первые и последние 5 мин акто-
метрии (внутрисессионная габитуация), а также в 
начальные 5 мин при первой и повторной высад-
ках в боксы актометра (межсессионная габитуа-
ция).  

Эксперименты проводили в условиях ис-
кусственного освещения в утренние и дневные 
часы (09:00–15:00 ч).  
Схема исследования приведена в таблице 1.

 
Таблица 1 – Формирование групп и схема проведения экспериментов  

Группа / образец 
Введение образцов 

(однократно, перед первой акто-
метрией) 

Сутки эксперимента/ 
процедура/число высадок 

1 2 
Групповая акто-

метрия 
(30 мин) на 
фоне введения 
образцов / N; n 

Групповая акто-
метрия 

(30 мин), 
без введения об-
разцов/N; n 

К-1 (интактный) без введения N=12; n=10 N=12; n=10 

К-2 (растворитель) ДВ+ДВ N=4; n=10 
(10+10+10+10) 

N=4; n=10 
(10+10+10+10) 

Pro-Gly + 
растворитель Pro-Gly (0,5 мг/кг) + ДВ N=4; n=10 

(10+10+10+10) 
N=4; n=10 

(10+10+10+10) 

Pro-Gly + дизоцилпин Pro-Gly (0,5 мг/кг) + 
дизоцилпин (0,05 мг/кг) 

N=4; n=10 
(10+10+10+10) 

N=4; n=10 
(10+10+10+10) 

Дизоцилпин + 
растворитель ДВ + дизоцилпин (0,05 мг/кг) N=4; n=10 

(10+10+10+10) 
N=4; n=10 

(10+10+10+10) 
Pro-Leu + 

растворитель Pro- Leu (0,5 мг/кг) + ДВ N=3; n=10 
(10+10+10) 

N=3; n=10 
(10+10+10) 

Pro-Leu + дизоцилпин Pro- Leu (0,5 мг/кг) + 
дизоцилпин (0,05 мг/кг) 

N=4; n=10 
(10+10+10+10) 

N=4; n=10 
(10+10+10+10) 

Примечание. Растворитель (ДВ) и исследуемые соединения вводили в/б, однократно, перед пер-
вой актометрией; n — число животных; N — число высадок (например, N=4; n=10: оценено поведение 
10+10+10+10 мышей). 

 
Использовали субстанции дипептидов Pro-

Leu (P1130-1G, серийный номер BCCB0437, 
purity ≥ 98 %, Sigma-Aldrich, США), Pro-Gly 
(P0880-1G), серийный номер BCBV9787 и 
субстанцию дизоцилпин — МК-801 hydrogen 
maleate (M107-50MG), серийный номер 
078K4606 производства Sigma-Aldrich, США.  

Тестируемые соединения вводили 
животным основных групп 1–5 в объеме 0,1 мл на 
10 г массы тела; растворитель назначали 

животным К-2 в том же объеме. Статистическую 
обработку цифровых показателей проводили с 
использованием программного обеспечения 
Biostat 4.03.  

При определении уровня статистической 
значимости различий в вариационных рядах 
использовали критерий Краскела–Уоллиса для 
независимых выборок, Фридмана – для 
зависимых выборок, с последующей обработкой 
результатов методом апостериорных сравнений 
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по критериям Данна, Даннета и Ньюмена–
Кейлса. Данные представляли в виде Х±Sx.  

Результаты и их обсуждение. Результаты 
исследования приведены в таблицах 2–4. При 
первой групповой высадке у особей интактного 
контроля (К-1) были отмечены хорошо выражен-
ные процессы привыкания: в 5, 26–30-ю минуты 
наблюдения отмечено статистически значимое 
(р<0,05) снижение числа движений в горизон-
тальной плоскости по сравнению с первыми ми-
нутами актометрии (таблица 2).  

В условиях слабого «инъекционного» 
стресса, вызванного процедурой в/б введения 
растворителя, у мышей из К-2 отмечены наруше-
ния процесса угашения ИОР – статистически зна-
чимое снижение ГДА не было выявлено в 5-ю ми-
нуту наблюдения и проявлялось лишь на послед-
них этапах регистрации (на 26–30-й минуте).  

Статистически значимое внутрисессионное 
угашение ГДА в 30-ю минуту актометрии, более 
выраженное в сравнении с К-2, было отмечено в 
случае введения Pro-Leu. Отсутствие статистиче-
ски достоверного снижения локомоции в послед-
ние минуты актометрии в сравнении с исходным 
уровнем на фоне дизоцилпина можно расцени-
вать как нарушения процессов внутрисессионной 
габитуации при первой актометрии (таблица 2). 
Применение дизоцилпина совместно с Pro-Leu 
препятствовало развитию облегчающего эффекта 
дипептида: различия с исходным уровнем в 30-
ю минуту наблюдения утрачивали статистиче-
скую достоверность.  

Вместе с тем, назначение дизоцилпина сов-
местно с Pro-Gly приводило к появлению стати-
стически достоверной внутрисессионной габиту-
ации, отсутствовавшей. в случае применения ука-
занного дипептида без блокатора NMDA-
рецепторов (таблица 2). Полученные результаты 
являются убедительным подтверждением глута-
матергических механизмов регуляции КФ у Pro-
Leu и Pro-Gly. 

В условиях повторной актометрии (без вве-
дения тестируемых образцов), как и ожидалось, 
статистически значимый эффект отмечался лишь 
в группе интактного контроля. При повторном 
помещении в те же самые экспериментальные 
условия статистически значимая внутрисессион-
ная габитуация в группе К-1 началась раньше в 
сравнении с предшествующей высадкой (не в 5-
ю, а в 4-ю минуту опыта), что указывало на хо-
рошо выраженные мнестические процессы в пер-
вом сеансе актометрии.  

«Инъекционный» стресс накануне первого 
тестирования препятствовал формированию 
следа памяти в группе К-2, что выразилось в от-
сутствии статистически значимой габитуации 
при повторном тестировании.  

Как и предполагалось, в отсутствие введе-
ния образцов особям групп 1–5 поведение мышей 
основных групп существенно не отличалось от К-
2. Эти данные показали, что: а) межгрупповые 
различия в первом сеансе актометрии были свя-
заны именно с назначением тестируемых образ-
цов; б) отмечалось отсутствие «отложенного» 
(позитивного либо негативного) эффекта дипеп-
тидов на поведение грызунов по истечении суток 
с момента введения. 

Межсессионная габитуация ГДА и ВДА за 
первые минуты актометрии в целом не претер-
пела существенных изменений под влиянием ди-
пептидов, дизоцилпина и их комбинации (таб-
лица 4).  

Данные, представленные в таблице 4, пока-
зали статистически значимое снижение ГДА в ис-
ходные 5 минут первого сеанса актометрии у 
стрессированных особей (К-2), а также у мышей, 
получавших дизоцилпин с растворителем, отно-
сительно интактного контроля. 

Таким образом, «инъекционный» стресс 
вызвал снижение подвижности в К-2, а дизоцил-
пин в использованной нами дозе не обладал 
анксиолитическим эффектом, не препятствовал 
стресс-индуцированному снижению локомоции.  

В случае введения дипептидов статистиче-
ски значимые различия с интактным контролем 
отсутствовали: тестируемые соединения (предпо-
ложительно, вследствие стресс-протекторного 
эффекта) способствовали более выраженной ло-
комоции в «опасный» период ознакомления с 
боксом, и этот их эффект (в отличие от габитуа-
ции) не ослаблялся и не потенцировался дизоцил-
пином (таблица 4). 

На фоне «инъекционного» стресса в группе 
К-2 в первом сеансе актометрии отмечалось бо-
лее чем двукратное статистически значимое сни-
жение уровня ВДА в сравнении с группой интакт-
ного контроля. 

Аналогичное статистически достоверное 
уменьшение исследовательско-ориентировочной 
реакции отмечалось и в остальных группах срав-
нения, что указывало на отсутствие существен-
ного анксиолитического влияния образцов в от-
ношении «оценки риска» субмиссивными мы-
шами ICR в условиях групповой актометрии. 
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Как и следовало ожидать, высокий УТ по 
критерию ВДА в группе К-2, основных группах 
1–5 сопровождался нарушениями КФ. Так, меж-
сессионная габитуация ВДА была хорошо выра-
жена в группе К-1 (ВДА за первые 5 мин реги-
страции при повторной актометрии составила 
64,6 % от исходного уровня); в остальных груп-
пах сравнения указанные показатель не опус-
кался ниже 92,9 % (таблица 4). 

Известно, что в образовании β-поворота 
пептидной цепи участвуют остатки пролина; при 
этом создаются участки складчатых β-структур в 
белках, в которых сосредоточены активные цен-
тры (Назарова Г.А., 2008). К числу часто встреча-
ющихся пролинсодержащих дипептидных фраг-
ментов принадлежит –Pro–Leu–, который явля-
ется частью ОТ, меланотропинингибирующего 
фактора 1, урокортина, адренокортикотропного 
гормона, орексина А, α-, β-, γ-эндорфинов. Все 
вышеперечисленные пептиды обладают мнемот-
ропным действием (Wagner U., Echterhoff G., 
2018; Khan R. S. [et al.], 2010; Pan W., Kastin A. J., 
2007; Scantlebury M.H. [et al.], 2017; Abounoori M. 
[et al.], 2021; Netto C. A., 2022). Тот факт, что 
мощный селективный антагонист рецепторов ОТ 
L-368,899 с IC50=8,9 нМ (King Sh. K. M. V. [et al.], 
2019) cтатистически значимо нарушал процессы 
долговременной памяти мышей, а Pro-Leu устра-
нял комплексные длительно сохраняющиеся 
нарушения мнемотропных функций, спровоциро-
ванные L-368,899 (Кравченко Е. В. и соавторы, 
2023), указывает на наличие у Pro-Leu оксито-
цинергических механизмов действия и позволяет 
рассматривать Pro-Leu в качестве дипептида — 
миметика ОТ. ОТ связывается с окситоциновым 
рецептором (ОР), который обладает уникальной 
способностью инициировать различные сигналь-
ные пути, передавая сигнал от рецепторов к пред-
ставителям многочисленного семейства G-бел-
ков. Представленные нами материалы посвя-
щены изучению поведенческих эффектов про-
линсодержащих дипептидов при совместном вве-
дении с дизоцилпином. Известно, что NMDA-
рецепторы участвуют в стимуляции высвобожде-
ния ОТ in vivo; одномоментное применение аго-
нистов глутаматных рецепторов AMPA (α-амино-
3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой 
кислоты) и агонистов глутаматных NMDA-
рецепторов стимулировало повышение уровня 
OT в плазме крови, и это повышение впослед-
ствии блокировалось введением антагонистов 
AMPA- либо NMDA-рецепторов (CNQX и 3-[2-
карбоксипиперазин-4-ил]пропил-1-фосфоновая 
кислота соответственно) (Leithead A. B. и другие, 
2021). В экспериментах in vivo ОТ и агонист ОР 

карбетоцин (в отличие от антагониста ОР L-
368,899) устраняли негативное влияние дизоцил-
пина на зоосоциальное поведение. Нами полу-
чены результаты, сходные с цитированными 
выше. В первые сутки эксперимента при введе-
нии дизоцилпина было отмечено статистически 
значимое снижение ГДА относительно уровня 
интактного контроля, а на фоне введения дизо-
цилпина совместно с Pro-Leu указанные наруше-
ния отсутствовали (таблица 4), следовательно, 
Pro-Leu (предполагаемый дипептид – миметик 
ОТ), как ОТ и агонист ОР карбетоцин 
(Zimmermann F. F. и другие 2016), противодей-
ствовал дезорганизации поведения, вызванной 
дизоцилпином. В свою очередь, дизоцилпин в 
первые сутки исследований препятствовал разви-
тию облегчающего эффекта дипептида на габиту-
ацию: на фоне Pro-Leu различия ГДА с уровнем 
соответствующего показателя в интактном кон-
троле в 30-ю минуту наблюдения были статисти-
чески значимы, но при совместном применении 
дипептида с дизоцилпином снижение ГДА отно-
сительно интактного контроля утрачивало стати-
стическую достоверность (таблица 2). Учитывая, 
что дизоцилпин применяется для моделирования 
психопатологии, связанной с аутизмом и шизо-
френией (Leithead A. B., 2021), полученные дан-
ные позволяют определить возможные «мишени» 
фармакологического действия Pro-Leu. Резуль-
таты наших исследований указывают на взаимо-
действие Pro-Gly с глутаматными NMDA-
рецепторами на поведенческом уровне. Меха-
низмы действия Pro-Gly, по-видимому, не дубли-
руют таковые у Pro-Leu. По данным научной ли-
тературы, изучение первичных взаимодействий 
структурно родственного фармакологического 
вещества «ноопепт», который является производ-
ным Pro-Gly (этиловый эфир N-фенилацетил-L-
пролилглицина) более чем со 100 известными ре-
цепторными образованиями, выполненное со-
гласно протоколу компанией CEREP (Франция), 
не привело к ожидаемому выявлению первичных 
мишеней (Вахитова Ю. В. и другие, 2016). Неиз-
вестно, было ли изучено CEREP взаимодействие 
ноопепта с глициновыми рецепторами; соответ-
ствующие данные для Pro-Gly не выявлены нами 
в доступной научной медицинской литературе.  

Заключение. Дипептид Pro-Leu (но не 
Pro-Gly) способствовал усилению габитуации 
ГДА в условиях групповой актометрии в первом 
(но не повторном) сеансе измерения локомотор-
ной двигательной активности. Существенного 
влияния на уровень тревожности, оцениваемый 
по ВДА в первые 5 минут регистрации, у тести-
руемых дипептидов не выявлено. 
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The effect of Pro-Gly and Pro-Leu dipeptides  

on the dynamics of exploratory and locomotor activity in group 
actimetry, and modification of their effects with dizocilpine 
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The effect of the dipeptides Pro-Gly, Pro-Leu on the dynamics of exploratory and locomotor activity of 

submissive ICR mice under group actimetry was studied, and the modification of their effects with dizocilpine 
was evaluated. The dipeptide Pro-Leu (but not Pro-Gly) facilitated the process of habituation of the locomotor 
activity in the conditions of group actimetry in the first (but not repeated) session of measuring. 

The tested dipeptides did not have a significant effect on the anxiety level of submissive ICR mice, 
estimated by verticalizations in the first 5 minutes of registration. 
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