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Резюме

Цель исследования – изучение иммунотропной активности нейропептидного соединения Pro-Gly-Pro-Val в ус-
ловиях «социального» стресса. Материал и методы. Исследование проведено на 6-месячных нелинейных кры-
сах-самцах в условиях «социального» стресса, который моделировался путем формирования субмиссивного 
и агрессивного типов поведения животных при постоянном их проживании в условиях сенсорного контакта. 
Крысы были разделены на группы: животные, получавшие внутрибрюшинно воду для инъекций (контроль); 
стрессированные животные с агрессивным и субмиссивным типами поведения; стрессированные крысы, кото-
рым внутрибрюшинно вводили Pro-Gly-Pro-Val в дозе 100 мкг/кг/сут; стрессированные крысы, которым внутри-
брюшинно вводили препарат сравнения имунофан (Arg-Asp-Lys-Val-Tyr-Arg) в средней терапевтической дозе 
0,7 мкг/кг/сут. Оценку иммунотропных свойств нейропептидных соединений проводили по следующим пока-
зателям: индекс реакции гиперчувствительности замедленного типа, титр антител реакции прямой гемагглю-
тинации, фагоцитарная активность нейтрофилов периферической крови, показатели лейкоцитарной формулы. 
Результаты. Введение изучаемого соединения Pro-Gly-Pro-Val приводит к коррекции нарушений со стороны 
иммунной системы, возникающих на фоне воздействия «социального» стресса, а именно к повышению индекса 
реакции гиперчувствительности замедленного типа и уровня антиэритроцитарных антител, увеличению обще-
го количества лейкоцитов и восстановлению процентного соотношения форменных элементов лейкоцитарной 
формулы. Полученные данные соотносятся с результатами изучения эффектов зарегистрированного иммуномо-
дулятора имунофана в качестве препарата сравнения в условиях «социального» стресса. Заключение. Результа-
ты изучения иммунотропного действия нейропептидного соединения Pro-Gly-Pro-Val в условиях «социального» 
стресса свидетельствуют о наличии иммунокорригирующей активности, что проявляется восстановлением по-
казателей клеточных и гуморальных реакций, а также форменных элементов лейкоцитарного ростка.

Ключевые слова: нейропептиды, иммунотропность, «социальный» стресс, иммунокоррекция, гумораль-
ный иммунитет, клеточный иммунитет, фагоцитоз.
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Abstract

Aim of the study was to investigate the immunotropic activity of neuropeptide compound Pro-Gly-Pro-Val under 
“social” stress. Material and methods. The study was conducted on nonlinear male rats (6 months old) under conditions 
of “social” stress, modeled by formation of submissive and aggressive types of animal behavior under conditions of 
constant sensory contact. The rats were divided into groups: Control I, animals housed alone in a cage and receiving 
water for injection in an equivalent volume; Control II, groups of stressed animals with aggressive and submissive types 
of behavior; III groups of stressed rats to which Pro-Gly-Pro-Val at a dose of 100 µg/kg/day; IV groups of stressed rats 
to which imunofan (Arg-Asp-Lys-Val-Tyr-Arg) at an average therapeutic dose of 0.7 µg/kg/day were administered 
intraperitoneally. The immunotropic properties of the neuropeptide compounds were evaluated according to the 
following indices: delayed-type hypersensitivity reaction index, direct hemagglutination reaction antibody titer and 
leukocytic formula values. Results. Injection of the tested compound Pro-Gly-Pro-Val under study leads to correction 
of the immune changes occurring against the background of “social” stress, namely, to an increase in the delayed-type 
hypersensitivity reaction index and the level of anti-erythrocytic antibodies, to an enhancement in the total leukocyte 
count and a restoration of the percentage ratio between the form elements of the leukocytic formula. Obtained results 
correlate with the results of studying the immunotropic action of the comparison preparation immunofan under the 
conditions of “social” stress. Conclusions. The results of the study of the immunotropic action of the neuropeptide 
compound Pro-Gly-Pro-Val under “social” stress indicate the presence of its immunocorrective activity, which is 
manifested by the restoration of indices of cellular and humoral reactions and white blood cells.

Key words: neuropeptides, immunotropy, “social” stress, immunocorrection, humoral immunity, cellular immuni-
ty, phagocytosis.
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Введение

В настоящее время не оставляет сомнений 
тот факт, что воздействие стрессовых факторов 
способствует развитию дисфункциональных из-
менений иммунной системы [1, 2]. Доказано, 
что стресс хронического характера воздейству-
ет на иммунный ответ посредством изменения 
секреции провоспалительных и противовоспа-
лительных цитокинов, приводя к таким модифи-
кациям иммуносупрессорной направленности, 
как снижение цитотоксичности естественных 
клеток-киллеров, увеличение производства про-
воспалительных цитокинов, снижение процессов 
фагоцитоза и лейкогенеза и др. [3]. Все выше-
перечисленное определяет актуальность поиска 
средств коррекции иммунопатологических со-
стояний, основным патогенетическим механиз-
мом развития которых является стрессогенное 
воздействие [4–7]. 

Особое внимание в качестве перспективных 
иммунокорректоров уделяется нейропептидным 
соединениям глипролинового ряда, которые об-
ладают тропностью к различным системам, в том 
числе иммунной [8, 9]. Одним из перспектив-
ных является регуляторный валинсодержащий 
нейропептид глипролинового ряда Pro-Gly-Pro-
Val, синтезированный в Национальном иссле-
довательском центре «Курчатовский институт». 

Следует отметить, что валин наряду с другими 
аминокислотами участвует в регуляторных ме-
ханизмах врожденных и адаптивных иммунных 
ответов, способствует усилению иммунитета за 
счет увеличения экспрессии Р-дефензина, сти-
мулирующего регуляторную функцию провос-
палительных цитокинов и угнетающего действие 
противовоспалительных цитокинов [10].

Цель настоящего исследования – изучение 
иммунотропной активности нейропептидного 
соединения Pro-Gly-Pro-Val в условиях «социаль-
ного» стресса.

Материал и методы  

Исследование проведено на 6-месячных не-
линейных крысах-самцах (70 особей). Животные 
содержались в стандартных условиях в соответ-
ствии с руководством по содержанию и уходу за 
лабораторными животными и требованиями Ди-
рективы Европейского Парламента и Совета Ев-
ропейского Союза по охране животных, использу-
емых в научных целях (2010/63/EU), и одобрены 
локальным этическим комитетом Астраханского 
государственного медицинского университета 
(протокол заключения № 8 от 24.10.2015). Ис-
следования проводились с использованием моде-
ли «социального» стресса, основанной на обес-
печении постоянного проживания животных в 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (4): 110−115

Ясенявская А.Л. и др. Изучение иммунотропной активности валинсодержащего нейропептидного  ...



112 

условиях сенсорного контакта, в результате чего 
формировался субмиссивный и агрессивный типы 
поведения. Крыс помещали в клетки по две особи, 
которые были отделены друг от друга перегород-
кой с отверстиями. В таких условиях самцы мог-
ли видеть, слышать и воспринимать запахи друг 
друга, но не имели возможности физически взаи-
модействовать. Ежедневно перегородку снимали, 
и в течение 10 минут животные могли взаимодей-
ствовать друг с другом, в результате чего между 
ними наблюдались конфронтации. Моделирование 
«социального» стресса продолжалось в течение 20 
дней. После этого были сформированы группы с 
субмиссивным (жертвы) (30 особей) и агрессив-
ным (агрессор) типами поведения (30 особей).

Все животные были разделены на группы по 
10 особей в каждой: животные, получавшие вну-
трибрюшинно воду для инъекций (контроль); 
стрессированные животные с агрессивным и суб-
миссивным типами поведения; стрессированные 
крысы, которым внутрибрюшинно вводили Pro-
Gly-Pro-Val в дозе 100 мкг/кг/сут в течение 20 
дней с 1-го дня стресс-индуцированного воздей-
ствия; стрессированные крысы, которым внутри-
брюшинно вводили препарат сравнения имунофан 
(Arg-Asp-Lys-Val-Tyr-Arg) в средней терапевти-
ческой дозе 0,7 мкг/кг/сут в течение 20 дней с 1-го 
дня стресс-индуцированного воздействия.

Исследование иммунотропных свойств ней-
ропептидного соединения осуществляли соглас-
но руководству по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств по следую-
щим показателям: индекс реакции гиперчувстви-

тельности замедленного типа (РГЗТ); титр анти-
тел реакции прямой гемагглютинации (РПГА); 
фагоцитарная активность нейтрофилов перифери-
ческой крови (латексный тест), фагоцитарное чис-
ло и фагоцитарный индекс; показатели лейкоци-
тарной формулы. При постановке РГЗТ и РПГА в 
качестве антигена применяли эритроциты барана. 

Статистическую обработку данных осущест-
вляли, вычисляя среднее арифметическое значе-
ние (М), ошибку среднего арифметического зна-
чения (m), и представляли в виде M ± m. Различия 
между группами оценивали с учетом нормаль-
ности распределения рядов, используя критерий 
Стьюдента и постоянно выбранный уровень зна-
чимости p < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Моделирование «социального» стресса в те-
чение 20 дней у животных с агрессивным типом 
поведения способствовало снижению индекса 
РГЗТ на 46 % (p < 0,01) в сравнении с контролем; 
данный показатель увеличился на 52 % (p < 0,05) 
при введении изучаемого соединения Pro-Gly-
Pro-Val и на 77 % (p < 0,01) – при введении иму-
нофана по отношению к группе стрессированных 
животных. У животных с субмиссивным типом 
поведения в группе «социальный» стресс на-
блюдалось уменьшение индекса РГЗТ на 33 % 
(p < 0,05) по отношению к контролю; введение 
Pro-Gly-Pro-Val и имунофана привело к повыше-
нию данного показателя в сравнении с группой 
«социальный» стресс на 26 % (p ˃ 0,05) и 44 % 
(p < 0,05) соответственно (табл. 1). 

Таблица 1. Влияние нейропептидов на индекс РГЗТ, титр антител РПГА и фагоцитарную активность 
нейтрофилов в условиях «социального» стресса

Table 1. Effects of neuropeptides on the delayed hypersensitivity reaction index, on the antibody titer of the direct 
hemagglutination and on neutrophil phagocytic activity under conditions of “social stress”

Показатель Контроль «Социальный» 
стресс

Имунофан + 
«социальный» 

стресс

Pro-Gly-Pro-Val + 
«социальный» 

стресс
Животные с агрессивным типом поведения

Индекс РГЗТ, % 30,83±3,52 16,57±1,75** 29,25±3,53## 27,23±2,57##

Титр антител в РПГА, log2 224,77±23,27 40,46±5,81*** 223,21±23,54### 181,45±21,27###

Фагоцитарное число 16,7±1,54 22,8±1,85* 16,0±1,13# 16,7±1,17#
Фагоцитарный индекс, % 52,1±3,52 84,3±7,37** 55,2±3,45 59,3±4,54#

Животные с субмиссивным типом поведения
Индекс РГЗТ, % 30,83±3,52 20,78±2,54* 29,86±2,74# 27,57±2,15#

Титр антител в РПГА, log2 224,77±23,27 103,55±11,64*** 211,21±21,47## 181,51±23,27##

Фагоцитарное число 16,7±1,54 23,8±1,72* 16,5±0,97# 18,7±1,73
Фагоцитарный индекс, % 52,1±3,52 72,7±5,72* 51,6±4,13# 55,6±4,43

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контроля 
(* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001) и  группы «социальный» стресс (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01, 
### – при p < 0,001). 
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В группе «социальный» стресс у животных с 
агрессивным типом поведения отмечалось значи-
тельное снижение титра антител в РПГА по от-
ношению к контролю (на 82 %, p < 0,001); при 
введении нейропептидного соединения Pro-Gly-
Pro-Val и имунофана наблюдалось повышение 
данного показателя в сравнении со стрессирован-
ными животными в 3,8 и 5,5 раза соответственно 
(p < 0,001). У крыс с субмиссивным типом по-
ведения стрессирование привело к уменьшению 
титра антител по отношению к контролю на 54 % 
(p < 0,001); изучаемое соединение и имунофан 
способствовали увеличению данного показателя 
по отношению к группе «социальный» стресс на 
53 % (p < 0,05) и в 2 раза (p < 0,01) соответственно 
(см. табл. 1). 

Моделирование «социального» стресса при-
вело к повышению фагоцитарного числа у живот-
ных-агрессоров в сравнении с контролем на 37 % 
(p < 0,05); введение соединения Pro-Gly-Pro-Val 
способствовало незначительному снижению дан-
ного показателя на 22 % (p ˃ 0,05) в сравнении 
с параметрами группы стрессированных живот-
ных, под действием имунофана фагоцитарное 
число уменьшалось на 30 % (p < 0,05). В груп-
пе животных-жертв «социальный» стресс при-
вел к увеличению фагоцитарного числа на 43 % 
(p < 0,05) по отношению к контролю; на фоне со-
единения Pro-Gly-Pro-Val изучаемый показатель 
изменился несущественно по отношению к груп-
пе «социальный» стресс (на 19 %, p ˃ 0,05), иму-
нофан снизил его на 31 % (p < 0,05) (см. табл. 1).

В условиях стресса количество нейтрофилов, 
участвующих в фагоцитозе, повысилось у жи-
вотных с агрессивным типом поведения на 62 % 
(p < 0,05) в сравнении с контрольной группой; 
введение нейропептидного соединения способ-
ствовало статистически незначимому уменьше-
нию данного показателя по отношению к группе 
«социальный» стресс (на 25 %, p ˃ 0,05), препа-
рата сравнения – снижению на 35 % (p < 0,05). 
У животных с субмиссивным типом поведения 
моделирование «социального» стресса привело 
к увеличению изучаемого показателя на 42 % 
(p < 0,05) в сравнении с контролем; соединение 
Pro-Gly-Pro-Val не способствовало достоверному 
снижению фагоцитарного индекса по отношению 
к значениям в группе стрессированных животных 
(на 17 %, p ˃  0,05), а имунофан уменьшил данный 
показатель на 30 % (p < 0,05) (табл. 2). 

Развитие «социального» стресса у животных-
агрессоров способствовало снижению общего 
количества лейкоцитов на 44 % (p < 0,001) по 
отношению к контрольной группе; на фоне вве-
дения нейропептидного соединения и имунофа-
на отмечено увеличение данного показателя по 
сравнению со стрессированными животными на 
51 % (p < 0,01) и 76 % (p < 0,05) соответственно 
(см. табл. 2). У животных с субмиссивным типом 
поведения «социальный» стресс спровоцировал 
уменьшение общего количества лейкоцитов на 
51 % (p < 0,001) по отношению к контролю; вве-
дение соединения Pro-Gly-Pro-Val и имунофана 
привело к повышению изучаемого показателя на 

Таблица 2. Влияние нейропептидов на показатели лейкоцитарной формулы в условиях «социального» стресса

Table 2. Effects of neuropeptides on leukocyte formula parameters under conditions of “social” stress

Показатель Контроль «Социальный» 
стресс

Имунофан + 
«социальный» 

стресс

Pro-Gly-Pro-Val + 
«социальный» 

стресс
Животные с агрессивным типом поведения

Общее количество лейкоцитов, × 109/л 12,7 ± 0,93 7,1 ± 0,82 *** 12,5 ± 1,04## 10,7 ± 1,07#

Эозинофилы, % 2,8 ± 0,33 2,0 ± 0,21* 2,7± 0,24## 2,4 ± 0,30
Палочкоядерные нейтрофилы, % 2,2 ± 0,23 3,4 ± 0,25** 2,3 ± 0,30# 2,7 ± 0,42
Сегментоядерные нейтрофилы, % 12,7 ± 1,59 26,7 ± 1,81*** 13,7 ± 1,61### 15,1 ± 1,48###

Лимфоциты, % 81,5 ± 5,94 67,1 ± 4,27 80,8 ± 4,9 87,0 ± 3,71
Моноциты, % 0,83 ± 0,15 0,71 ± 0,10 0,82 ± 0,10 0,78 ± 0,10

Животные с субмиссивным типом поведения
Общее количество лейкоцитов, × 109/л 12,7 ± 0,93 6,2 ± 0,77*** 11,9 ± 0,98### 10,2 ± 1,03##

Эозинофилы, % 2,8 ± 0,33 1,6 ± 0,11** 2,6 ± 0,23## 2,3 ± 0,20##

Палочкоядерные нейтрофилы, % 2,2 ± 0,23 4,1 ± 0,40** 2,4 ± 0,30## 2,7 ± 0,32#

Сегментоядерные нейтрофилы, % 12,7 ± 1,59 27,1 ± 2,11*** 14,1 ± 1,52## 17,8 ± 1,52##

Лимфоциты, % 81,5 ± 5,95 66,4 ± 4,77 82,1 ± 5,74 90,2 ± 5,61
Моноциты, % 0,83 ± 0,15 0,69 ± 0,12 0,82 ± 0,14 0,80 ± 0,12

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контроля 
(* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001) и  группы «социальный» стресс (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01, 
### – при p < 0,001). 
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65 % (p < 0,001) и 92 % (p < 0,01) соответственно 
в сравнении с параметрами в группе «социаль-
ный» стресс.

На фоне развившегося «социального» стрес-
са у животных-агрессоров снизилось количество 
эозинофилов, лимфоцитов и моноцитов на 29 % 
(p < 0,05), 18 % и 15 % (p ˃ 0,05) соответственно 
в сравнении с контролем, при этом увеличилось 
количество палочко- и сегментоядерных ней-
трофилов на 55 % (p < 0,01)  и 110 % (p < 0,001) 
соответственно (см. табл. 2). Такая же тенден-
ция отмечалась у животных-жертв: количество 
эозинофилов и лимфоцитов уменьшилось на 
43 % (p < 0,01) и 19 % (p ˃ 0,05) соответственно, а 
число палочко- и сегментоядерных нейтрофилов 
увеличилось на 86 % (p < 0,01) и 110 % (p < 0,001) 
соответственно в сравнении с контрольными 
животными. Введение Pro-Gly-Pro-Val способ-
ствовало снижению у агрессивных животных 
числа сегментоядерных нейтрофилов на 43 % 
(p < 0,001) по отношению к животным с «соци-
альным» стрессом; введение имунофана приве-
ло к увеличению уровня эозинофилов на 35 % 
(p < 0,01) и снижению количества палочко- и сег-
ментоядерных нейтрофилов на 32 % (p < 0,05) и 
49 % (p < 0,001) соответственно. У животных с 
субмиссивным типом поведения отмечались од-
нонаправленные изменения в сравнении со стрес-
сированными животными: Pro-Gly-Pro-Val и иму-
нофан способствовали увеличению количества 
эозинофилов на 44 и 63 % (p < 0,01) и снижению 
числа палочко- и сегментоядерных нейтрофилов 
на 34, 34, 42 и 48 % (p < 0,01) соответственно по 
отношению к «социальному» стрессу (см. табл. 2).

Анализ полученных результатов показал, что 
введение изучаемого валинсодержащего нейро-
пептидного соединения глипролинового ряда 
Pro-Gly-Pro-Val приводит к восстановлению до 
контрольных показателей иммунных показате-
лей, изменяющихся на фоне воздействия «соци-
ального» стресса, а именно к повышению индек-
са РГЗТ и уровня антиэритроцитарных антител, 
повышению общего количества лейкоцитов и 
восстановлению процентного соотношения их 
субтипов. Полученные результаты соотносятся 
с результатами изучения иммунотропного дей-
ствия препарата сравнения имунофана в усло-
виях «социального» стресса и подтверждаются 
результатами проведенных нами ранее исследо-
ваний, в которых установлена такая же тенден-
ция при изучении нейропептидных соедине-
ний глипролинового ряда AKTГ4-7Pro-Gly-Pro и 
AKTГ6-9Pro-Gly-Pro на фоне экспериментальной 
депрессии – доказано их иммунокорригирующее 
действием на клеточные (индекс РГЗТ) и гумо-
ральные (титр антител реакции прямой гемагглю-

тинации) показатели иммунитета, а также лейко-
цитарный росток кроветворения [11, 12]. 

Предположительно, установленная тенден-
ция в проявлении иммунокорригирующего дей-
ствия Pro-Gly-Pro-Val, AKTГ4-7Pro-Gly-Pro и 
AKTГ6-9Pro-Gly-Pro определена наличием в их 
структуре последовательности Pro-Gly-Pro. В 
опытах на мышах показано, что валин стимулиру-
ет антителогенез и фагоцитоз [10]. Иммунотроп-
ную активность нейропептидных соединений не-
которые авторы связывают с их взаимодействием 
со специфическими рецепторами на поверхности 
макрофагов и лимфоцитов с последующей акти-
вацией цАМФ-зависимого сигнального пути, в ре-
зультате чего активируются циклические нуклео-
тидные ионные каналы, играющие важную роль в 
процессах хемотаксиса [13]. На сегодняшний день 
семейство нейропептидов глипролинового ряда ак-
тивно изучается с позиций влияния на иммунные 
реакции, что позволяет считать их перспективны-
ми фармакологическими агентами при коррекции 
патологических процессов в иммунной системе и 
продолжать поиск оптимальных аминокислотных 
последовательностей. При этом нейропептиды 
глипролинового ряда, в частности Pro-Gly-Pro-Val, 
наряду с доказанным иммунотропным действием 
обладают нейротропными, стресс-протекторными 
свойствами, что в условиях «социального» стрес-
са определяет их преимущества перед иммуномо-
дуляторами, в частности имунофаном.

Заключение 

Изучение иммунотропной активности ва-
линсодержащего нейропептидного соединения 
глипролинового ряда Pro-Gly-Pro-Val показало 
наличие у вещества иммунокорригирующего 
действия в отношении клеточного (РГЗТ) и гу-
морального (РПГА) звеньев иммунитета и фор-
менных элементов лейкоцитарного ростка, что 
актуализирует необходимость дальнейшего де-
тального изучения иммунных механизмов ука-
занного соединения.
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