
КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

491

УДК: 615.015.1:599.323.4

ИЗУЧЕНИЕ ДОЗОЗАВИСИМЫХ ЭФФЕКТОВ V-5  
В ТЕСТЕ ПРИПОДНЯТОГО КРЕСТООБРАЗНОГО ЛАБИРИНТА

Саванец О.Н., Кравченко Е.В., Сикита Д.В., Бородина К.В., Грибовская О.В. 

Институт биоорганической химии Национальной академии наук Беларуси,  
Минск, Республика Беларусь 

Реферат. Предметом исследования явилась оценка влияния тетрапептида V-5, структурно родственного 
С-концевому аналогу фрагмента аргинин-вазопрессина (АВП), на ситуационную тревожность. Исследования 
проводили с использованием методики приподнятого крестообразного лабиринта (ПКЛ) с предваритель-
ным ранжированием животных или без такового. Показано, что соединение V-5 в низких дозах (0,02 мкг/кг 
и 0,1 мкг/кг) существенно повышало уровень тревожности (УТ). Снижение УТ по отдельным показателям  
на фоне V-5 (0,5 мкг/кг и 1,0 мкг/кг) может указывать на слабо выраженное анксиолитическое действие и/или 
усиление процессов адаптации к новой обстановке.
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Введение. Актуальной проблемой психо-
фармакологии является поиск новых фармако-
логических веществ и лекарственных средств 
для регуляции уровня тревожности. 

Тревожность имеет две формы: ситуаци-
онная (state anxiety; реактивная) и личностная 
(trait anxiety) (Spielberger, 1972). Ситуационная 
тревожность представляет собой нормальное 
состояние повышенного беспокойства, напря-
жения и нервозности, возникающее как реак-
ция на стрессовую или незнакомую ситуацию, 
воспринимаемую как угрожающую или зна-
чимую. Ситуационная тревожность напрямую 
связана с восприятием потенциальной угрозы, 
так что ее интенсивность имеет тенденцию 
увеличиваться при наличии угрозы и прекра-
щается, когда ее больше нет [1]. Повышение 
ситуационной тревожности у человека перед 
экзаменом, публичным выступлением, визитом 
к врачу, во время полета на самолете, на собе-
седовании при приеме на работу, при вожде-
нии в сложных условиях нормальная реакция 
на внешние стимулы и может играть поло-
жительную роль, способствуя концентрации 
энергии на достижении желаемой цели, носит 
характер приспособления. В последнее деся-
тилетие получены новые данные об участках 
мозга, участвующих в формировании ситу-
ационной тревожности (лимбическая систе- 
ма – островковая доля (Tian et al., 2016 ) и гип-
покамп (Satpute et al., 2012)).

Перечень средств терапии тревожных со
стояний включает соединения нескольких клас
сов: селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина и селективные ингибиторы обрат-

ного захвата серотонина и норадреналина; бен-
зодиазепины; небензодиазепиновые анксио- 
литики [2; 3]. Бета-адреноблокаторы использу-
ются кратковременно, преимущественно для 
купирования соматических проявлений трево-
ги. Пациентам с фобическими расстройствами 
можно назначать прегабалин 300–600 мг/сутки 
для снижения уровня тревожности (УТ) и ин-
тенсивности фобических переживаний. Име-
ются исследования, подтверждающие эффек-
тивность габапентина 900–3600 мг/сутки в от-
ношении тревожно-фобических расстройств [3].

Поскольку побочные эффекты вышепере-
численных лекарственных препаратов огра-
ничивают их широкое применение, актуаль-
ны исследования в указанном направлении. 
К числу перспективных соединений относят 
регуляторные пептиды: эндогенный нейро-
пептид окситоцин, который может быть эф-
фективен при наличии у пациента тревожной 
симптоматики, и/или депрессии и психозов 
при шизофрении (Колик  и др., 2017); синте-
тический аналог тафтсина селанк (сопоста-
вимый с медазепамом по уровню эффектив-
ности), предлагаемый к применению у лиц 
с тревожными расстройствами (Колик и др., 
2017). В условиях эксперимента фрагмент 
кортикотропина АКТГ4-10 семакс и нейропеп- 
тид Y проявляют противотревожные свой-
ства на различных животных моделях стрес-
совых расстройств (Колик и др., 2017). В регу-
ляции тревоги также участвуют нейропептид 
галанин (модулирует тревожность) (Lu, 2005), 
нейростероид аллопрегнанолон (обладает ан-
тидепрессивным и анксиолитическим дей- 
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ствием) (Zorumski, 2019). Известно, что арги-
нин-вазопрессин снижал ситуационную тре-
вожность при введении в дозе 20 МЕ и 40 МЕ 
у мужчин, а в дозе 20 МЕ – у женщин [4]. Ре-
зультаты исследований показали, что рецеп-
торы V1a (наиболее распространенный тип 
рецепторов АВП в головном мозге) вовлечены 
в регуляцию УТ. У мышей-самцов с нокаутом 
гена рецептора V1a в нескольких поведенче-
ских тестах отмечено статистически значимое 
снижение УТ в сравнении с мышами дикого 
типа. Это хорошо согласуется с наблюдением 
о том, что избыточная экспрессия гена рецеп-
тора V1a в боковой перегородке значительно 
увеличивает тревожное поведение. Лабора-
торные крысы и мыши с низким УТ, отобран-
ные по их поведению в тесте ПКЛ, характе-
ризуются «дефицитом» уровня АВП в гипо-
таламусе и ведут себя аналогично крысам, 
получавшим анксиолитики, что подтверждает 
роль АВП в возникновении тревоги. И наобо-
рот, введение антагониста рецептора V1a сни-
жало тревожное и депрессивноподобное пове-
дение у крыс с высоким уровнем тревожного 
поведения (HAB) [5].

По опубликованным данным, моделиро-
вание взаимодействия фрагментов АВП4–9  
с  V1a-рецептором показало, что короткие фраг-
менты АВП4–5 (pGln-Asn-OH) и АВП7–9 (H-Pro-
Arg-Gly-NH2) не связывались с исследуемой 
областью рецептора и имели более высокие 
значения энергии взаимодействия (средние зна-
чения –4,30 и –4,60 ккал/моль соответственно), 
чем АВП4–9 (среднее значение ‒7,50 ккал/моль). 
Соединение V-5 – тетрапептид, структурно 
родственный С-концевому фрагменту АВП. 
Данные компьютерного моделирования (мо-
лекулярный докинг рецептора V1a) позволяют 
предположить, что V-5 относится к соедине-
ниям, потенциально обладающим поведенче-
ской активностью (Бородина и др., 2022).

Цель исследования: изучить модифициро-
ванный аналог фрагмента аргинин-вазопрес-
сина (тетрапептид V-5) с применением методи-
ки приподнятого крестообразного лабиринта 
(ПКЛ – классическая модель для оценки ситу-
ационной тревожности (Goes et al., 2009)), про-
вести анализ спектра доз, в которых соединение 
проявляет фармакологическую активность.  

Задачи исследования: 1) изучить в тесте 
ПКЛ зависимость «доза-эффект» для эффектов 
V-5 в отношении уровня тревожности; 2) оце- 

нить возможную индивидуальную чувстви-
тельность к V-5 и хронотропные аспекты 
его действия на ситуационную тревожность 
грызунов.

Материалы и методы. Использовали ус
тановку «Elevated Plus Maze» (Columbus Inst
rument, США), которая состоит из кресто-
образно расходящихся от центральной пло-
щадки (ЦП) под прямым углом 4 рукавов: 
два противоположных, открытых, без стенок, 
и два закрытых, тёмных. Размеры ПКЛ: ру-
кава – 30×5×15 см, ЦП – 5×5×15 см, ПКЛ при-
поднят на 40 см над уровнем пола. Животное 
помещали в ПКЛ на ЦП, головой к открытому 
рукаву, и в течение установленного интервала 
времени (поминутно 5 мин) регистрировали 
число заходов в открытые (Nop.) и закрытые 
(Ncl.) рукава, число свешиваний с открытых 
рукавов (Nu.dip.), продолжительность пребыва-
ния в открытых (Тop.) и закрытых (Тcl.) рукавах, 
продолжительность пребывания на централь-
ной площадке (Тcentr.), латентный период захо-
да в открытый рукав (ЛП); долю животных 
в популяции, которые находились в открытом 
рукаве лабиринта не менее 5 с в 1 мин наблю-
дения (DTop.); долю мышей в группе, ЛП кото-
рых составлял менее 90 с (DЛП) [6].

Контрольные животные предпочитают 
большую часть времени проводить в закры-
тых, темных рукавах. Влияние V-5 на УТ оце-
нивали по увеличению (анксиолитический эф-
фект) или снижению (анксиогенное действие) 
числа заходов в «светлые» рукава и времени 
нахождения в них без изменения общего чис-
ла заходов, а также по увеличению (проти-
вотревожные изменения) числа свешиваний 
с открытых рукавов (ОР). Продолжительность 
нахождения на ЦП позволяла оценить ско-
рость принятия решения. По числу заходов 
в закрытые рукава (ЗР) определяли общую 
двигательную активность. Возрастание доли 
DTop. и DЛП в 1 мин и/или 1–2 мин (но не в по-
следующий период тестирования) могло ука-
зывать как на изменения УТ, так и на способ-
ность адаптироваться к новой обстановке.

Исследование осуществляли в два этапа. 
На 1-м этапе в эксперименты по изучению 
зависимости «доза-эффект» для V-5 включа-
ли лишь неагрессивных особей. На 2-м этапе 
проводили ранжирование с определением ин-
дивидуального статуса животного в зоосоци-
альной иерархии. 



КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

493

Определение зоосоциального статуса на-
кануне 1-го этапа (до введения V-5) прово-
дили следующим образом: в каждой «домаш-
ней» клетке мышей ICR визуально с исполь-
зованием этологического атласа определяли 
особей, демонстрировавших атаки в отноше-
нии своих сородичей. 

Перед началом 2-го этапа (до назначения 
образцов) в каждую микроколонию мышей 
ICR поочередно помещали на 5 мин конспеце-
фичную особь (инбредная мышь C57Bl/6 – ин-
трудер) из другой «жилой» клетки; определя-
ли особей, проявлявших реакции нападения 
и/или угрозы в отношении членов микроколо-
нии и/или интрудера [6]. Элементы агрессив-
ного поведения: попытка укусить, фактиче-
ский укус, поза «боксера», поза «борьбы», би-
ение хвостом (Einhat, 2007); «фациальные» 
(facial) проявления (исключительно у агрессив
ного животного) – прищуривание глаз (рис. 1). 
Грызунов делили на три подгруппы: 1) под-
группа А – мыши, избегавшие зоосоциальных 
взаимодействий с «интрудером» или совер-
шавшие 1–2 контакта с «чужаком»; подгруппа 
B – совершавшие 3–4 контакта, и подгруппа 
С – вступавшие в 5 и более контактов с «чу-
жаком» (число контактов: сумма числа обню-
хиваний, актов аллогруминга и атак «интру-
дера» – самца линии С57Bl6).

«Интрудер» выступал в качестве стрессиру-
ющего фактора; животные популяции (А + С) 
неустойчивы к действию стрессора (реагиро-
вали на появление «чужака» избеганием или 
чрезмерной агрессией), а мыши подгруппы В  
устойчивы к воздействию стресс-фактора. 

Этап 1. Формировали 9 эксперименталь-
ных групп. Особям контрольных групп (груп-
пы «контроль-1» (n = 10) и «контроль-2» (n = 10)) 
применяли растворитель (Р; дистиллирован-

ная вода, ДВ – здесь и далее) интраназально 
(и/н) или интрагастрально (и/г). Особи основ-
ных групп получали тетрапептид V-5, синте-
тический аналог С-концевого фрагмента арги-
нин-вазопрессина в дозах 0,02 (n = 8); 0,1 (n = 10);  
0,5 (n = 9); 1,0 (n = 9); 5,0 (n = 7); 10,0 (n = 6) 
мкг/кг и/н или тофизопам в дозе 2,0 мг/кг и/г 
(n = 9). Спустя 30 мин после введения образ-
цов проводили тестирование в ПКЛ, экспери-
ментальные работы осуществлялись в февра-
ле-марте в утренние часы (10.00–11.30). Источ-
ник освещения (здесь и на этапе 2) – лампа 
дневного света SL-36/26-735, на высоте 2,84 м 
от поверхности установки (уровень освещен-
ности в каждом из ЗР – 116 и 119 лк; в ОР – 177 
и 168 лк; в центре ПКЛ – 164 лк). 

Этап 2. Для более детального изучения 
влияния V-5 на УТ в ПКЛ у мышей с различа-
ющимся исходным зоосоциальным статусом 
формировали 4 экспериментальных группы 
по 10 особей в каждой. Особям групп кон-
троль-3 и контроль-4 назначали и/н Р, мышам 
основных групп применяли и/н V-5 в дозе 
1,0 мкг/кг. V-5 и Р вводили непосредственно 
перед высадкой в ПКЛ (за 3-10 мин до нача-
ла эксперимента). Эксперименты проведены 
в августе-сентябре в утренние часы (08.00–
11.00 ч) либо в дневные часы (15.00–18.00). 

Статистическую обработку цифровых по-
казателей проводили с использованием про-
граммного обеспечения Biostat 4.03 (Glantz, 
1998). Для сравнения независимых выборок 
при наличии 3 и более групп использовали 
критерий Крускала–Уоллиса, двух – критерий 
Манна-Уитни, для сравнения зависимых вы-
борок применяли критерий Фишера. Данные 
представляли в виде Х ± Sx.

Результаты. Данные исследований этапа 1  
приведены в табл. 1–6. Животные группы 

Рис. 1. Сужение глазной щели у агрессивной мыши-самца ICR (1) перед атакой субмиссивной особи (2)
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«контроль-1» предпочитали большую часть 
времени проводить в ЗР, в сравнении с ОР или 
центральной частью (67,2; 16,9; 15,9 % соот-
ветственно от общего времени нахождения 
в ПКЛ) (табл. 1, 3 и 5). Применение V-5 (0,02 
или /и 0,1 мкг/кг) приводило к достоверному 
снижению Тop. (табл. 1) и повышению Тcl. (табл. 3),  
что расценивается как проявление анксио-
генного эффекта. У животных группы «конт
роль-2» пребывание в ЗР, ОР и в центре со-
ставляло 77,8; 7,2 и 15,0 %. 

Применение тофизопама несущественно 
увеличивало продолжительность пребывания 
в ОР в сравнении с контролем-2 (18 и 7,2 % со-
ответственно), p > 0,05 (табл. 1). 

В первую мин эксперимента (период наи-
более высокого «стресса новизны») введение 
V-5 в дозе 0,5 мкг/кг снижало УТ, повышая 

DTop. в сравнении с контролем-1 – р < 0,05 
(рис. 2). Анксиогенное влияние V-5 (0,02 мкг/кг)  
проявлялось снижением Nop.  в сравнении 
с контролем-1 (p < 0,05) – см. табл. 2. При на-
значении V-5 в дозе 0,1 мкг/кг соответствую-
щий эффект был статистически незначимым, 
а увеличение дозы до 0,5 мкг/кг сопровожда-
лось утратой анксиогенного влияния: превы-
шение числа Nop. V-5 (0,5 мкг/кг) над Nop V-5 
(0,02 мкг/кг) достигало уровня статисти-
ческой значимости, однако существенно  

не превышало значения в контроле-1 (табл. 2). 
Тофизопам статистически достоверно не вли-
ял на число заходов в открытые рукава лаби-
ринта (табл. 2).

Мыши, получавшие тетрапептид в дозе 
0,02 мкг/кг, с каждой последующей минутой 
стремились проводить больше времени в ЗР 
лабиринта (p < 0,05, критерий Фридмана); 
сходное поведение отмечено в случае введе-
ния V-5 в дозе 0,1 мкг/кг. Значения показателя 
Тcl. у животных, которым применяли V-5 в до-
зах 0,5; 1,0; 5,0; 10,0 мкг/кг, существенно не 
отличались от таковых у особей контроля-1. 
Продолжительность пребывания в ЗР на 2-ой 
минуте возрастала в контроле-2 (p < 0,05), но 
не в группе, получавшей тофизопам (табл. 3).

Количество заходов в ЗР (Ncl.), характери-
зующее общую двигательную активность, 
существенно снижалось в сравнении с ис-
ходным уровнем во 2, 3, 5 мин на фоне V-5, 
0,02 мкг/кг (p < 0,05) (табл. 4), что могло быть 
связано с возрастанием УТ. Назначение V-5 
дозах 0,1; 0,5; 1,0; 5,0 и 10,0 мкг/кг вело к ак-
тивации поведения животных по критерию  

Т а б л и ц а  1  –  Влияние тетрапептида V-5 на продолжительность пребывания лабораторных мышей 
в открытых рукавах лабиринта

Группа, доза,  
число животных

Тop. / период наблюдения (мин.)
ЛП, с

1 2 3 4 5 5 мин суммарно

Контроль-1, Р, и/н, n = 10 8,4±4,5 12,4±5,3 6,6±3,2 8,7±3,3 14,6±5,0 50,7±13,5 102,0±29,2
V-5, 0,02 мкг/кг, и/н, n = 8 5,4±2,7 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 5,4±2,7* 163,4±51,6
V-5, 0,1 мкг/кг, и/н, n = 10 3,4±2,3 1,6±0,9 4,7±3,1 1,6±1,6 0,0±0,0 11,3±4,8* 176,6±37,8
V-5, 0,5 мкг/кг, и/н, n = 9 10,0±1,7 8,4±2,0 9,9±3,7 5,8±2,9 10,6±4,9 44,7±10,7# 69,2±29,0
V-5, 1,0 мкг/кг, и/н, n = 9 5,7±3,0 5,4±2,9 4,4±1,9 5,2±2,7 4,6±3,5 25,3±8,6 76,1±29,1
V-5, 5,0 мкг/кг, и/н, n = 7 13,0±8,0 3,3±1,6 0,4±0,4 1,3±0,8 0,4±0,3 18,4±9,9 148,9±54,1
V-5, 10,0 мкг/кг, и/н, n = 6 8,2±2,7 2,3±1,7 1,2±1,2 2,5±2,5 2,5±1,6 16,7±5,9 68,7±37,4
Контроль-2, Р, и/г, n = 10 7,4±3,0 3,9±2,2 1,8±1,1 4,2±1,8 4,4±2,1 21,7±5,7 118,2±35,8
Тофизопам, 2,0 мг/кг, и/г, n = 9 18,2±7,6 16,4±8,5 3,7±2,0 7,8±5,9 7,8±6,6 53,9±26,2 99,7±41,8

Примечание: * – различия статистически значимы в сравнении с контролем-1, # – c V-5, 0,02 мкг/кг;  p < 0,05, 
критерий Крускала–Уоллиса с последующей обработкой методом апостериорных сравнений по критерию Данна.

* – различия статистически значимы в сравнении 
с контролем-1, p < 0,05, точный критерий Фишера

Рис. 2. Влияние V-5 (0,5 мкг/кг, и/н) на долю мышей ICR 
в популяции (DTop), находившихся в открытом рукаве 

лабиринта не менее 5 с в первую мин наблюдения
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«5 мин суммарно» (подвижность возрастала 
относительно уровня контроля-1 на 7,2; 15,9; 
1,4; 1,4; 20,3 % соответственно). Вместе с тем, 
как и ожидалось, применение тофизопама 

сопровождалось статистически незначимым 
снижением Ncl. (на 25,4 % относительно уров-
ня контроля-2), что свидетельствовало о несу-
щественном седативном эффекте.

Т а б л и ц а  2  –  Влияние тетрапептида V-5 на количество заходов в открытые рукава лабиринта

Группа, доза, число животных
Nop. / период наблюдения (мин.)

1 2 3 4 5 5 мин суммарно

Контроль-1, Р, и/н, n =1 0 0,7±0,3 0,7±0,3 0,3±0,2 0,6±0,2 0,8±0,2 3,1±0,6*
V-5, 0,02 мкг/кг, и/н, n = 8 0,8±0,4 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,8±0,4
V-5, 0,1 мкг/кг, и/н, n = 10 0,4±0,3 0,2±0,1 0,5±0,3 0,2±0,1 0,0±0,0 1,3±0,5
V-5, 0,5 мкг/кг, и/н, n = 9 1,2±0,2 1,0±0,3 0,9±0,3 0,7±0,4 0,7±0,3 4,4±1,0*
V-5, 1,0 мкг/кг, и/н, n = 9 0,6±0,2 0,7±0,3 0,6±0,2 0,3±0,2 0,2±0,1 2,3±0,5
V-5, 5,0 мкг/кг, и/н, n = 7 0,7±0,4 0,7±0,4 0,1±0,1 0,3±0,2 0,3±0,2 2,1±1,0
V-5, 10,0 мкг/кг, и/н, n = 6 1,0±0,3 0,3±0,2 0,2±0,2 0,2±0,2 0,3±0,2 2,0±0,6
Контроль-2, Р, и/г, n = 10 0,6±0,2 0,2±0,1 0,3±0,2 0,4±0,2 0,1±0,1 1,6±0,4
Тофизопам, 2,0 мг/кг, и/г, n = 9 0,7±0,2 0,2±0,1 0,2±0,1 0,3±0,2 0,2±0,1 1,7±0,6

Примечание: * – различия статистически значимы в сравнении c V-5, 0,02 мкг/кг; p < 0,05, критерий Крускала–
Уоллиса, с последующей обработкой методом апостериорных сравнений по критерию Данна. 

Т а б л и ц а  3  –  Влияние тетрапептида V-5 на продолжительность пребывания лабораторных мышей 
в закрытых рукавах лабиринта

Группа, доза, число животных
Тcl. / период наблюдения (мин.)

1 2 3 4 5 5 мин суммарно

Контроль-1, Р, и/н,n = 10 36,3±6,2 42,2±6,3 47,4±5,8 37,5±5,3 38,3±6,5 201,7±24,8
V-5, 0,02 мкг/кг, и/н, n = 8 42,5±6,4 51,4±7,4# 51,6±7,4# 58,6±1,2#* 59,0±0,9#* 263,1±21,0*
V-5, 0,1 мкг/кг, и/н, n = 10 43,3±4,9 56,0±1,2# 51,4±4,2# 54,0±2,3 57,8±1,0#* 262,5±7,1
V-5, 0,5 мкг/кг, и/н, n = 9 35,4±4,0 44,8±3,4 43,3±6,0 47,4±4,5 45,7±5,3 216,7±16,9
V-5, 1,0 мкг/кг, и/н, n = 9 33,9±5,8 40,0±7,6 46,7±6,4 46,8±6,5 46,7±5,5 214,0±25,3
V-5, 5,0 мкг/кг, и/н, n = 7 30,9±8,8 48,6±4,5 55,9±1,6 55,9±1,9 57,4±1,0 248,6±10,4
V-5, 10,0 мкг/кг, и/н, n = 6 43,2±4,1 55,0±3,2 55,5±3,9 52,0±5,1 51,0±3,5 256,7±12,6
Контроль-2, Р, и/г, n = 10 35,9±7,1 50,2±4,1# 48,7±4,0 46,5±3,3 52,1±3,6 233,4±12,5
Тофизопам, 2,0 мг/кг, и/г, n = 9 30,9±7,8 42,7±8,5 50,1±5,1 48,8±6,4 48,9±6,5 221,3±29,4

Примечание: * – различия статистически значимы в сравнении с контролем-1, p < 0,05, критерий Крускала–
Уоллиса с последующей обработкой данных методом апостериорных сравнений по критерию Данна; # – различия 
статистически значимы в сравнении с 1 мин, p < 0,05, критерий Фридмана с последующей обработкой данных ме-
тодом апостериорных сравнений по критерию Даннета.

Т а б л и ц а  4  –  Влияние тетрапептида V-5 на количество заходов в закрытые рукава лабиринта

Группа, доза, число животных
Ncl. / период наблюдения (мин.)

1 2 3 4 5 5 мин суммарно

Контроль-1, Р, и/н, n = 10 1,3±0,2 1,2±0,3 1,6±0,3 1,3±0,3 1,5±0,3 6,9±1,1
V-5, 0,02 мкг/кг, и/н, n = 8 1,8±0,5 0,1±0,1# 0,4±0,4# 0,4±0,2 0,4±0,3# 3,0±1,1
V-5, 0,1 мкг/кг, и/н, n = 10 1,7±0,2 1,4±0,3 1,4±0,3 1,8±0,3 1,1±0,3 7,4±1,0
V-5, 0,5 мкг/кг, и/н, n = 9 2,2±0,3 1,9±0,3* 0,8±0,3# 1,7±0,5 1,4±0,3 8,0±0,9
V-5, 1,0 мкг/кг, и/н, n = 9 1,7±0,3 1,3±0,4 1,7±0,6 1,0±0,4 1,3±0,4 7,0±1,7
V-5, 5,0 мкг/кг, и/н, n = 7 1,3±0,4 1,4±0,5 1,7±0,6 1,4±0,4 1,1±0,4 7,0±1,8
V-5, 10,0 мкг/кг, и/н, n = 6 2,5±0,4 1,3±0,7 1,0±0,5 1,7±0,7 1,8±0,6 8,3±2,2
Контроль-2, Р, и/г,n = 10 1,2±0,2 0,9±0,2# 1,6±0,4 1,6±0,4 1,4±0,3 6,7±1,2
Тофизопам, 2,0 мг/кг, и/г, n = 9 1,6±0,5 0,6±0,2 0,7±0,3 1,4±0,4 0,8±0,4 5,0±1,1

Примечание: * – различия статистически значимы в сравнении – c V-5, 0,02 мкг/кг; p < 0,05, критерий Крускала–
Уоллиса с последующей обработкой данных методом апостериорных сравнений по критерию Данна; # – различия 
статистически значимы в сравнении с 1 мин, p < 0,05, критерий Фридмана с последующей обработкой данных ме-
тодом апостериорных сравнений по критерию Даннета.
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Продолжительность пребывания на ЦП 
достоверно снижалась в сравнении с контро-
лем-1 при введении V-5 в дозе 0,02 мкг/кг на 
4 и 5 мин. Кроме того, при назначении V-5 
в дозе 0,1 мкг/кг Тcentr. уменьшалось на 2, 3  
и 5 мин в сравнении с 1 мин; в дозе 0,5 мкг/кг – 
на 5 мин (p < 0,05). Очевидно, что синхронное 
возрастание Тcl. и снижение Тcentr. на фоне V-5 
характеризуют одно и то же состояние повы-
шенной ситуационной тревожности в ПКЛ. 
Выявлено, что на 2-ой мин наблюдения тофи-
зопам уменьшал значения указанного показа-
теля в сравнении с контролем-2 (p < 0,05), что 
сопровождалось снижением Тcl. (p ˃ 0,05) (зна-
чения Тcl. в контроле-2 увеличились, p < 0,05)  
и возрастанием Тop. –т.е. тенденцией к сниже- 
нию УТ (табл. 5). Количество свешиваний с ОР 
увеличилось в 1,3 раза на фоне введения V-5 
(0,5 мкг/кг) в сравнении с контролем-1, что 
сопоставимо со значениями Nu.dip. при примене-
нии тофизопама (в 1,5 раза) (p > 0,05) (табл. 6).

Результаты исследований этапа 2 приведе-
ны в табл. 7. Для выявления индивидуальной 

чувствительности к эффектам тетрапепти-
да V-5 (1,0 мкг/кг) эксперименты с грызунами 
подгрупп А, В и С проводили в утренние часы 
(08.00–11.00 ч) по схеме, использованной на 
этапе 1. Для получения дополнительной ин-
формации о возможных хронотропных аспек-
тах регуляции УТ исследования с исполь-
зованием такой же дозы V-5 на эксперимен-
тальных грызунах когорт А, В, С повторяли 
в дневные часы (15.00–18.00). 

По данным литературы, в дневные часы 
крысы демонстрируют наибольшую тревож-
ность и чувствительность к стрессу по сравне-
нию с утренними и вечерними определения-
ми; в этот же период времени максимальными 
оказываются специфические и хронотропные 
эффекты диазепама и грандаксина (Булгако-
ва, 2012). Соединение V-5 не оказывало ста-
тистически значимого эффекта на поведение 
мышей ICR при оценке результатов у грызу-
нов как в утренние (в сопоставлении с контро-
лем-3), так и в дневные часы (в сопоставлении 
с контролем-4) – см. табл. 7.

Т а б л и ц а  5  –  Влияние тетрапептида V-5 на продолжительность пребывания лабораторных мышей  
на центральной площадке лабиринта

Группа, доза, число животных
Тcentr. / период наблюдения (мин.)

1 2 3 4 5 5 мин суммарно

Контроль-1, Р, и/н, n = 10 15,3±4,1 5,4±1,6 6,0±3,2 13,8±5,5 7,1±1,7 47,6±13,5
V-5, 0,02 мкг/кг, и/н, n = 8 12,1±4,5 8,6±7,4 8,4±7,4 1,4±1,2* 1,0±0,9* 31,5±18,9
V-5, 0,1 мкг/кг, и/н, n = 10 13,3±3,9 2,4±0,7# 3,9±1,7# 4,4±1,8 2,2±1,0# 26,2±4,5
V-5, 0,5 мкг/кг, и/н, n = 9 14,6±4,0 6,8±2,1 6,8±2,7 6,8±2,2 3,8±1,1# 38,7±7,9
V-5, 1,0 мкг/кг, и/н, n = 9 20,4±6,1 14,6±6,5 8,9±4,7 8,0±4,4 8,8±3,3 60,7±17,6
V-5, 5,0 мкг/кг, и/н, n = 7 16,1±5,3 8,1±3,1 3,7±1,6 2,9±1,1 2,1±0,8 33,0±4,5
V-5, 10,0 мкг/кг, и/н, n =6 8,7±1,9 2,7±1,6 3,3±2,8 5,5±2,9 6,5±2,4 26,7±7,2
Контроль-2, Р, и/г, n = 10 16,7±5,1 5,9±2,6 9,5±4,0 9,3±3,2 3,5±1,8 44,9±10,8
Тофизопам, 2,0 мг/кг, и/г, n = 9 10,9±3,4 0,9±0,40 6,2±3,3 3,4±1,2 3,3±1,7 24,8±5,1

Примечание: * – различия статистически значимы  в сравнении с контролем-1, p < 0,05, критерий Крускала–
Уоллиса с последующей обработкой данных методом апостериорных сравнений по критерию Данна; 0 – различия 
статистически значимы в сравнении с контролем-2, p < 0,05, критерий Манна–Уитни; # – различия статистически 
значимы в сравнении с 1 мин, p < 0,05, критерий Фридмана с последующей обработкой данных методом апосте-
риорных сравнений по критерию Даннета.

Т а б л и ц а  6  –  Влияние тетрапептида V-5 на количество свешиваний с открытых рукавов лабиринта

Группа, доза, число животных
Nu.dip. / период наблюдения (мин.)

1 2 3 4 5 5 мин суммарно
Контроль-1, Р, и/н, n =1 0 0,5±0,3 1,1±0,5 0,4±0,3 0,9±0,3 1,1±0,6 4,0±1,4
V-5, 0,02 мкг/кг, и/н, n = 8 0,6±0,4 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,6±0,4
V-5, 0,1 мкг/кг, и/н, n = 10 0,6±0,4 0,2±0,2 0,6±0,4 0,0±0,0 0,0±0,0 1,4±0,8
V-5, 0,5 мкг/кг, и/н, n = 9 1,8±0,4 0,8±0,4 1,0±0,6 0,3±0,2 1,2±0,6 5,1±1,4
V-5, 1,0 мкг/кг, и/н, n = 9 0,3±0,2 0,2±0,1 0,2±0,1 0,1±0,1 0,0±0,0 0,9±0,3
V-5, 5,0 мкг/кг, и/н, n = 7 1,6±0,9 0,7±0,6 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 2,3±1,4
V-5, 10,0 мкг/кг, и/н, n = 6 0,8±0,3 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,2±0,2 1,0±0,3
Контроль-2, Р, и/г, n = 10 0,7±0,4 0,3±0,3 0,1±0,1 0,3±0,2 0,1±0,1 1,5±0,5
Тофизопам, 2,0 мг/кг, и/г, n = 9 1,1±0,6 0,7±0,6 0,1±0,1 0,1±0,1 0,2±0,1 2,2±1,1
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Т а б л и ц а  7  ‒  Влияние тетрапептида V-5 (1,0 мкг/кг, и/н) на уровень тревожности мышей ICR  
в ПКЛ при проведении эксперимента в утренние и дневные часы 

Группа, число животных
Результаты оценки уровня тревожности (показатели) / наблюдения (мин.)

1 2 3 4 5 5 мин суммарно

утренние часы (08.00-11.00)
Тop. ЛП, с

Контроль-3, Р, и/н (n = 10) 10,0±6,4 11,3±7,2 2,5±1,6 7,2±6,0 12,0±8,0 43,0±21,4 183,0±41,5
V-5, 1,0 мкг/кг (n = 10) 11,0±6,2 7,6±6,0 6,0±6,0 6,0±6,0 6,0±6,0 36,6±28,1 216,6±42,6

Тcl.

Контроль-3 (n = 10) 33,0±7,5 40,7±8,9 46,1±7,8 47,1±7,9 47,6±7,9 214,5±37,4
V-5, 1,0 мкг/кг (n = 10) 38,8±6,4 50,9±6,1 51,5±5,9 53,7±6,0 53,3±5,9 248,2±28,2

Тcentr. 

Контроль-3 (n = 10) 17,0±5,2 8,0±5,8 11,4±7,0 5,7±4,7 0,4±0,3 42,5±17,5
V-5, 1,0 мкг/кг (n = 10) 10,2±2,5 1,5±1,1 2,5±1,6 0,3±0,3 0,7±0,5 15,2±2,6

Nop.

Контроль-3 (n = 10) 0,5±0,3 0,2±0,1 0,3±0,2 0,1±0,1 0,0±0,0 1,1±0,4
V-5, 1,0 мкг/кг (n = 10) 0,4±0,2 0,2±0,2 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,6±0,4

Ncl.

Контроль-3 (n = 10) 0,8±0,2 0,5±0,3 0,4±0,2 0,4±0,3 0,1±0,1 2,2±0,8
V-5, 1,0 мкг/кг (n = 10) 1,1±0,2 0,2±0,1 0,5±0,3 0,1±0,1 0,2±0,1 2,1±0,5

Nu.dip.

Контроль-3 (n = 10) 0,1±0,1 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,1±0,1
V-5, 1,0 мкг/кг, (n = 10) 0,0±0,0 0,0±0,0 0,1±0,1 0,0±0,0 0,0±0,0 0,1±0,1

дневные часы 15.00-18.00
Тop. ЛП, с

Контроль-4 (n = 10) 6,7±5,6 6,7±3,5 10,4±6,6 5,0±2,9 1,7±1,2 30,5±13,6 181,8±40,8
V-5, 1,0 мкг/кг (n = 10) 12,6±4,1 12,7±6,9 3,1±1,6 0,4±0,4 0,0±0,0 28,8±10,9 80,4±29,4

Тcl.

Контроль-4 (n = 10) 33,6±8,3 35,7±8,8 35,4±9,0 40,0±7,6 42,7±7,7 187,4±37,6
V-5, 1,0 мкг/кг (n = 10) 31,5±7,0 41,6±7,2 45,0±6,2 48,0±4,6 48,3±5,9 214,4±22,9*

Тcentr.

Контроль-4 (n = 10) 19,7±7,5 17,6±7,9 14,2±7,7 15,0±7,6 15,6±7,8 82,1±36,8
V-5, 1,0 мкг/кг (n = 10) 15,9±4,2 5,7±2,6 11,9±4,7 11,6±4,7 11,7±5,9 56,8±17,8*

Nop.

Контроль-4 (n = 10) 0,2±0,1 0,5±0,2 0,4±0,3 0,4±0,2 0,1±0,1 1,6±0,6
V-5, 1,0 мкг/кг (n = 10) 0,6±0,2 0,3±0,2 0,3±0,2 0,1±0,1 0,0±0,0 1,3±0,3*

Ncl.

Контроль-4 (n = 10) 1,2±0,3 0,6±0,3 0,4±0,2 0,7±0,3 1,0±0,5 3,9±1,6
V-5, 1,0 мкг/кг (n = 10) 1,4±0,2 1,3±0,4 1,0±0,3 1,3±0,3 1,4±0,5 6,4±1,3*

Nu.dip.

Контроль-4 (n = 10) 0,2±0,2 0,0±0,0 0,2±0,2 0,2±0,2 0,0±0,0 0,6±0,4
V-5, 1,0 мкг/кг (n = 10) 0,7±0,3 0,2±0,1 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,9±0,3

Примечание: * – различия статистически значимы в сравнении с V-5 1,0 мкг/кг в утренние часы, p < 0,05, кри-
терий Манна-Уитни.

В условиях тестирования грызунов в ПКЛ 
в дневные часы (15.00–18.00) после примене-
ния V-5 выявлены статистически достовер-
ные изменения поведения мышей подгрупп 
(А + С) в сравнении с особями подгрупп (А + С)  
контроля-4 по DЛП. Быстро (<90 с) вышли в ОР 
ПКЛ 0 % (0 из 6 мышей) подгрупп (А + С) кон-

троля-4 против 85,7 % (6 из 7 грызунов) под-
групп (А + С) основной группы, р = 0,005, 
точный метод Фишера. Предположительно, 
влияние V-5 на УТ не селективно, изменения 
могут быть следствием общего активирующе-
го действия соединения. Так, в дневные часы 
отмечено возрастание показателя Ncl. на фоне 
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введения V-5 на 64 % в сравнении с контро-
лем-4, р > 0,05 – см. табл. 7. 

Существенно более выраженная активация 
поведения мышей по критериям Ncl., Nop., возрас-
тание продолжительности Тcentr. и снижение Тcl. 
отмечались при введении V-5 в дневные часы 
в сравнении с утренним периодом тестирования.

Экспериментальные данные, полученные 
на крысах Brattleboro, используемых в каче-
стве модели врожденного дефицита вазопрес-
сина, подтвердили гипотезу: изменения в по-
ведении у этих крыс (в том числе сниженный 
УТ), вызваны изменением передачи сигналов 
вазопрессина на уровне головного мозга [5]. 
За последние десятилетия лишь в нескольких 
исследованиях изучались сопутствующие пси-
хические заболевания у пациентов с «дефици-
том» АВП (AVP-D). У пациентов с указанной 
патологией часто выявляют нарушения трево-
жности, подавленное настроение, алекситимию 
(трудности в определении и словесном опи-
сании своих эмоций и чувств, а также чувств 
других людей), нарушения сна и снижение сек-
суального влечения, снижение качества жизни, 
несмотря на адекватную терапию десмопресси-
ном [7]. Кроме того, лица с AVP-D испытывают 
трудности с категоризацией эмоций при вос-

приятии выражения лица, личностные измене-
ния и увеличение числа сопутствующих психо-
социальных заболеваний, включая депрессию; 
отмечается социальная замкнутость. Дальней-
шие исследования V-5 перспективны в плане 
разработки новых подходов к поиску средств 
терапии психических расстройств, возникаю-
щих на фо-не «дефицита» АВП.

Заключение. Исследования продемонстри
ровали способность тетрапептида V-5, струк
турно родственного С-концевому аналогу фраг
мента аргинин-вазопрессина, дозозависимо 
модифицировать ситуационную тревожность 
лабораторных мышей ICR. V-5 в низких дозах 
(0,02 мкг/кг и 0,1 мкг/кг) существенно повышал 
уровень тревожности (УТ). Снижение УТ по 
отдельным критериям на фоне V-5 (0,5 мкг/кг  
и 1,0 мкг/кг) может указывать на слабо вы-
раженное анксиолитическое действие и/или 
усиление процессов адаптации к новой обста-
новке. У грызунов с полярным статусом в зоо-
социальной иерархии (агрессивных либо избе-
гавших контактирования) V-5 в дозе 1,0 мкг/кг 
способствовал активации поведения в услови-
ях стресса в ПКЛ, более выраженное влияние 
тетрапетид оказывал в дневное (в сравнении 
с утренним) время суток. 
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STUDY OF DOSE-DEPENDENT EFFECTS OF V-5 IN THE ELEVATED PLUS MAZE TEST

Savanets O. N., Kravchenko E. V., Sikita D. V., Borodina K. V., Gribovskaya O. V. 

Institute of Bioorganic Chemistry of the National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Republic of Belarus

The subject of the study was to assess the effect of tetrapeptide V-5, structurally related to the C-terminal analogue of the argi-
nine vasopressin (AVP) fragment, on state anxiety. The studies were conducted using the elevated plus maze (EPM) technique with 
or without preliminary ranking of animals. It was shown that compound V-5 in low doses (0.02 μg/kg and 0.1 μg/kg) significantly 
increased the anxiety level (AL). A decrease in AL in individual indicators against the background of V-5 (0.5 μg/kg and 1.0 μg/kg) 
may indicate a weakly expressed anxiolytic effect and/or an increase in the processes of adaptation to a new environment.

Keywords: tetrapeptide V-5; arginine vasopressin; state anxiety; mice.


