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Резюме

Экспериментальное исследование посвящено выявлению возможных психомодулирующего и анксиолитичес-
кого эффектов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro в условиях гиперфункции щитовидной железы. 
Материал и методы. Эксперимент выполнен на белых крысах-самцах, которые были расформированы на груп-
пы: I – контроль; II – крысы с моделью гипертиреоза, III и IV – животные, получавшие на фоне гипертиреоза 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (семакс) и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro в дозах 174 и 178 мкг/кг/сут соответственно в течение 
21 дня. Развитие экспериментального гипертиреоза у животных вызывали путем введения водного раствора 
калия йодида в дозе 75 мкг/кг в желудок через зонд ежедневно в течение трех недель. Оценку поведенческой 
активности проводили, применяя психофармакологические тесты «Решетка» и «Темно-светлая камера» в стан-
дартной модификации. Результаты и их обсуждение. В условиях экспериментального гипертиреоза в тесте 
«Решетка» наблюдались изменения психомоторного поведения животных в виде подавления ориентировочно-
исследовательской активности, а именно снижение числа стоек и исследовательских «заглядываний» вниз. В 
тесте «Темно-светлая камера» на фоне гиперфункции щитовидной железы отмечалось увеличение уровня тре-
вожности, проявляющееся в снижении времени проведения в светлом отсеке, количестве переходов между от-
секами и стоек, а также повышении числа оценок «риска» – «выглядываний» из отсека. Изучаемые субстанции 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro в условиях экспериментального гипертиреоза способствовали 
коррекции вышеперечисленных поведенческих нарушений, устраняя тревожно-депрессивное состояние лабо-
раторных животных. Заключение. При исследовании влияния субстанций AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-
9)-Pro-Gly-Pro в условиях экспериментального гипертиреоза на поведенческую активность белых крыс в тестах 
«Решетка» и «Темно-светлая камера» установлено, что изучаемые пептидные соединения проявляют психомо-
дулирующий и анксиолитический эффекты, корректируя поведенческие реакции.
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Abstract

The experimental study is devoted to the identification of possible psychomodulatory and anxiolytic effects of ACTH(4-
7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro under conditions of thyroid hyperfunction. Material and methods. The 
experiment was performed on white male rats, which were divided into groups: I – control; II – rats with hyperthy-
roidism model, III and IV – animals receiving ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro (Semax) and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro at doses 
of 174 and 178 μg/kg/day, respectively, for 21 days against the background of hyperthyroidism. The development of 
experimental hyperthyroidism in animals was induced by administration of an aqueous solution of potassium iodide at 
a dose of 75 µg/kg by intragastric gavage, daily for 3 weeks. Behavioural activity was assessed using psychopharma-
cological tests “Lattice” and “Light-Dark box” in standard modification. Results and discussion. Under conditions of 
experimental hyperthyroidism in the “Lattice” test, changes in psychomotor behaviour of animals were observed in the 
form of suppression of orienteering and exploratory activity, namely, a decrease in the number of stands and explorato-
ry “peeks” downwards. In the test “Light-Dark box” against the background of thyroid hyperfunction, an increase in 
the level of anxiety was observed, manifested in a decrease in the time spent in the light compartment, the number of 
transitions between compartments and racks, as well as an increase in the number of assessments of “risk” – “looking 
out” of the compartment. The studied substances ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro in conditions 
of experimental hyperthyroidism promoted the correction of the above-mentioned behavioural disorders, eliminating the 
anxiety-depressive state of laboratory animals. Conclusions. When studying the effect of ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and 
ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro substances under conditions of experimental hyperthyroidism on behavioural activity of white 
rats in the tests “Lattice” and “Light-Dark box” it was revealed that the studied peptide compounds exhibit psychomod-
ulatory and anxiolytic effects, correcting behavioural reactions.
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Введение
Частота и распространенность заболеваний 

щитовидной железы (ЩЖ) в настоящее время 
увеличиваются. Гормоны ЩЖ – тироксин (Т4) 
и 3,5,3’-трийодтиронин (Т3) – оказывают суще-
ственное влияние на физиологические процессы, 
воздействуя прямо и опосредованно на все систе-
мы организма (иммунную, сердечно-сосудистую, 
пищеварительную, нервную и др.). ЦНС является 
важнейшей мишенью тиреоидных гормонов (ТГ). 
Во время созревания мозга гормоны ЩЖ регули-
руют синаптогенез, миелинизацию, миграцию и 
дифференцировку нервных клеток, реализуя свое 
воздействие через ядерные рецепторы ТГ и вли-
яние на экспрессию генов [1]. Установлено, что 
ТГ проникают через гематоэнцефалический ба-
рьер и определяются во всех отделах головного 
мозга, изменяя скорость метаболизма в нервной 
клетке и ее кровоснабжения. Отмечено, что в ги-
потиреоидном состоянии отмечается снижение 
мозгового кровотока и потребление кислорода и 

глюкозы клетками мозга, что объясняет замед-
ление скорости мыслительных процессов, памя-
ти и затруднение обучения при недостатке ТГ. В 
подтверждение указанному доказано, что повы-
шенное содержание тироксина, наоборот, увели-
чивает возбудимость нервной системы, скорость 
и амплитуду рефлекторных реакций, улучшает 
процессы запоминания информации [2–4].

Предполагается, что основной эффект гор-
монов ЩЖ реализуется путем изменения уров-
ня нейромедиаторов, осуществляющих передачу 
электрохимического импульса между нейрона-
ми. В экспериментах показано, что ТГ непосред-
ственно действуют на мозг и находятся в зави-
симости от различных нейромедиаторов. При 
недостатке ТГ снижается концентрация дофа-
мина в различных отделах полушарий головного 
мозга и мозжечке, в стриатуме уменьшается ко-
личество диоксифенилуксусной и гомованили-
новой кислот. В свою очередь, дофамин снижает 
секрецию тиреотропного гормона, серотонин на 
уровне гипоталамуса подавляет синтез рилизинг-
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фактора. Доказано влияние ТГ на активность 
ГАМК-трансаминазы и глутаматдекарбоксилазы, 
ответственных за синтез и деградацию гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК). Обнаружено, 
что при введении ТГ повышается высвобождение 
ГАМК из пресинаптических окончаний и снижа-
ется обратный захват этого нейромедиатора, что 
приводит к усилению его действия [5, 6].

Учитывая значимость научных работ, посвя-
щенных изучению психоневрологических рас-
стройств при заболеваниях ЩЖ, необходимыми 
становятся поиск и изучение средств коррекции 
возможных нарушений со стороны нейроэндо-
кринной системы. В последние десятилетия акту-
альным направлением является изучение соеди-
нений пептидной природы, на основе которых 
синтезируются эффективные инновационные 
лекарственные средства, обладающие значитель-
ным разнообразием фармакологических свойств. 
Интерес вызывают пептиды семейства мелано-
кортинов – семакс и его аналоги, которые имеют 
общую N-концевую последовательность амино-
кислот, являющуюся основной детерминантой 
биологической активности меланокортинов, свя-
занной с их способностью влиять на обучение, 
концентрацию внимания, поведение и проявлять 
нейропротекторный эффект [7]. Меланокорти-
новые нейропептиды оказывают нейротропный, 
психотропный, анксиолитический и другие фар-
макологические эффекты, обусловленные увели-
чением содержания нейротрофических факторов 
в головном мозге, а также влиянием на функцио-
нальную активность нейромедиаторных систем 
[8]. Таким образом, анализ научной литературы 
показал, что на сегодняшний день активно изу-
чается фармакологическая активность регулятор-
ных пептидов, но данных об их психотропном 
влиянии при эндокринных нарушениях недоста-
точно.

В связи с вышесказанным целью эксперимен-
тального исследования явилось выявление воз-
можных психомодулирующего и анксиолитиче-
ского эффектов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (семакса) 
и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro в условиях гиперфунк-
ции щитовидной железы.

Материал и методы
Экспериментальное исследование выполнено 

на крысах-самцах массой 250–270 г (40 особей), 
которые были получены из экспериментально-
биологической клиники Научно-исследователь-
ского центра Астраханского государственного 
медицинского университета Минздрава России. 
Животных содержали в условиях вивария при 
свободном доступе к пище и воде, а также есте-

ственном световом режиме. Крыс разделили на 
группы (по 10 особей в каждой): I – контроль; 
II – крысы с экспериментальной моделью гипер-
тиреоза, III и IV – животные, получавшие на фоне 
гипертиреоза AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (семакс) и 
АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro соответственно. Развитие 
экспериментального гипертиреоза у животных 
вызывали путем введения водного раствора ка-
лия йодида (ПФК «Обновление», Россия) в дозе 
75 мкг/кг в желудок через зонд, ежедневно в тече-
ние трех недель [9]. Доза KI выбрана в результа-
те предварительных исследований как наиболее 
активная. Использованные в исследовании суб-
станции пептидов были синтезированы в НИИ 
«Курчатовский институт» под руководством ака-
демика РАН Н.В. Мясоедова. Нейропептидные 
соединения, растворенные в воде для инъекций, 
вводили внутрибрюшинно в течение трех недель 
после окончания введения KI в дозах 174 и 178 
мкг/кг/сут соответственно, которые составляли 
1/5 от молекулярной массы изучаемых соедине-
ний.

Все процедуры с грызунами выполняли в со-
ответствии с международными правилами и нор-
мами обращения с лабораторными животными, 
не противоречащими Хельсинкской декларации 
(1964–2013), Европейской конвенции по защите 
животных, используемых для эксперименталь-
ных целей (Страсбург, 1986).

Для подтверждения развития гиперфункции 
ЩЖ у животных в сыворотке крови определя-
ли содержание ТГ (трийодтиронина, тирокси-
на) и тиреотропного гормона, а также изучали 
поведение, измеряли массу крыс, ректальную 
температуру и частоту сердечных сокращений. 
Уровень ТГ оценивали методом иммунофермент-
ного анализа с применением наборов ELISA Kit 
for Thyroxine (T4), ELISA Kit for Triiodothyronine 
(T3) и ELISA Kit for Thyroid Stimulating Hormone 
(TSH) (Cloud-Clone Corp., Китай). Частоту сер-
дечных сокращений (ЧСС) исследовали, приме-
няя систему неинвазивного измерения кровяного 
давления с хвоста грызунов «Систола» с нагрева-
тельной платформой «Флогистон» (ООО «Нейро-
ботикс», Россия).

Оценку поведенческой активности прово-
дили, применяя в стандартной модификации 
психофармакологические тесты – «Решетка» и 
«Темно-светлая камера» (ТСК). Данные поведен-
ческие методы позволяют оценить выраженность 
и динамику отдельных поведенческих элемен-
тов, психомоторных изменений в поведении и 
уровень эмоционально-поведенческой реактив-
ности, исследовательской активности и тревож-
ности животного.
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Для оценки психомодулирующего дей-
ствия AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-
Gly-Pro применяли поведенческий тест «Ре-
шетка», установка которого представляет собой 
жесткую пластиковую решетку с ячейками 
2,5 × 2,5 см, перемычками шириной 0,5 см и раз-
мерами 30 × 30 см, зафиксированную на высоте 
70 см от пола [10]. Поведенческие показатели 
(количество пересеченных ячеек решетки (гори-
зонтальная активность), исследовательских «за-
глядываний» вниз, «соскальзываний» лап, вста-
ваний на задние лапы (вертикальная активность)) 
регистрировали в течение 5 минут.

Для выявления анксиолитического компо-
нента действия исследуемых нейропептидных 
соединений использовали поведенческий метод 
ТСК, представляющий собой закрытую каме-
ру, разделенную на две неравные части: темную 
(1/3 часть) и светлую (2/3 части) [11]. Животное 
помещали в светлый отсек и в течение 5 минут 
фиксировали такие показатели, как латентный 
период первого захода в темный отсек, время на-
хождения в каждом отсеке, количество переходов 
между отсеками, стоек и «выглядываний» из тем-
ного отсека в светлый.

Полученные данные оценивали на нор-
мальность распределения по критерию Шапи-
ро – Уилка. Статистическую обработку результа-
тов исследования проводили, вычисляя среднее 
арифметическое значение (М), ошибку среднего 
арифметического значения (m), и представляли в 
виде M ± m. Различия между группами оценивали 
с помощью критерия Стьюдента, статистически 
значимыми считали результаты при р < 0,05. 

Результаты
Развитие гиперфункции ЩЖ у животных со-

провождалось увеличением уровня Т4 в 1,9 раза, 
Т3 – в 1,2 раза (p < 0,01) и снижением содержания 
тиреотропного гормона в 1,8 раза (p < 0,05) по 
сравнению с группой контрольных крыс. Кроме 
того, у гипертиреоидных особей наблюдали по-
вышение агрессивности в поведении, что прояв-
лялось в формировании межсамцовых конфрон-
таций, видимые изменения шерстяного покрова, 
снижение массы тела на 28 % (p < 0,05), повыше-
ние ЧСС на 35 % (p < 0,05) и ректальной темпера-
туры (до 39,2 ± 0,2 °С).

Результаты оценки поведенческой активнос-
ти грызунов в тесте «Решетка» представлены в 
табл. 1. У группы крыс с гиперфункцией ЩЖ по 
сравнению с контрольными животными наблюда-
лось увеличение количества пересеченных ячеек 
(на 92 %, p < 0,001) и «соскальзываний» лап (на 
48 %, p < 0,01), снижение числа стоек (на 27 %, 
p < 0,05) и исследовательских «заглядываний» 
вниз (на 40 %, p < 0,01) (см. табл. 1). Применение 
субстанций AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-
Pro-Gly-Pro в условиях экспериментального ги-
пертиреоза привело к коррекции поведенческих 
показателей в тесте «Решетка». Так, при введе-
нии AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-
Gly-Pro уменьшалось число пересеченных ячеек 
(на 36 %, p < 0,01, и 26 %, p < 0,05), «соскальзыва-
ний» лап (на 20 %, p > 0,05, и 28 %, p < 0,05), уве-
личивалось количество стоек (на 27 %, p < 0,05, 
и 14 %, p > 0,05), исследовательских «заглядыва-
ний» вниз (на 87 %, p < 0,001, и 34 %, p < 0,05) 
соответственно относительно группы «гиперти-
реоз» (см. табл. 1).

Таблица 1. Влияние AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro на поведенческие реакции белых 
крыс в тесте «Решетка» в условиях гиперфункции ЩЖ

Table 1. Effects of ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro on behavioural responses of white rats 
in the Lattice test under conditions of thyroid hyperfunction

Поведенческий показатель

Экспериментальная группа

Контроль
(n = 10)

Гипертиреоз
(n = 10)

Гипертиреоз + 
AKTГ(4-7)-Pro-

Gly-Pro
(n = 10)

Гипертиреоз + 
АКТГ(6-9)-Pro-

Gly-Pro
(n = 10)

Количество пересеченных ячеек 
решетки 7,2 ± 0,4 13,8 ± 0,8*** 8,8 ± 0,6## 10,2 ± 0,9#

Число вставаний на задние лапы 5,6 ± 0,4 4,1 ± 0,3* 5,2 ± 0,4# 4,9 ± 0,3
Количество исследовательских 
«заглядываний» вниз 6,3 ± 0,4 3,8 ± 0,3** 7,1 ± 0,5### 5,1 ± 0,4#

Число «соскальзываний» лап 5,0 ± 0,3 7,5 ± 0,6** 6,0 ± 0,5 5,4 ± 0,5#

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 животных с гипертиреозом (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01, 
### – при p < 0,001). 
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Результаты, полученные в ходе изучения по-
ведения грызунов в тесте ТСК, представлены в 
табл. 2. Развитие гипертиреоза у животных спо-
собствовало повышению уровня показателей тре-
вожно-депрессивного характера. Так, в тесте ТСК 
наблюдалось повышение латентного периода за-
хода в темный отсек (на 27 %, p < 0,05), умень-
шение времени проведения в светлом отсеке (на 
32 %, p < 0,05), количества переходов между от-
секами (на 20 %, p < 0,05), а также увеличение 
числа оценок «риска» – «выглядываний» из от-
сека (на 69 %, p < 0,001) относительно контроля 
(см. табл. 2). Соединения AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro 
и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro в условиях эксперимен-
тального гипертиреоза в тесте ТСК способство-
вали соответственно повышению периода прове-
дения в светлом отсеке (на 42,5 %, p < 0,01), числа 
переходов между отсеками (на 42 %, p < 0,01, и 
21 %, p < 0,05), стоек (на 29 %, p < 0,05, и 15 %, 
p > 0,05), а также снижению количества «выгля-
дываний» (на 36 %, p < 0,01, и 24 %, p < 0,05) (см. 
табл. 2).

Обсуждение
Тиреопатии сопровождаются психоневроло-

гическими сдвигами, высокая частота которых 
связана с нарушением секреции гормонов ЩЖ, 
участвующих в синтезе белков нервной системы, 
синаптогенезе, формировании цитоскелета астро-
цитов, нейрональной миграции и дифференци-
ровке, делении нейробластов, пролиферации ней-
рональных отростков, выработке нейротрофинов 
и образовании рецепторов к ним, миелинизации, 
а также в процессах апоптоза [12]. Кроме того, 
гормоны гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-

ковой системы принимают активное участие в 
развитии тревожных состояний, например, со-
держание АКТГ, кортиколиберина и кортикосте-
рона повышается в состоянии тревоги и страха. 
В исследованиях на двух линиях крыс с высоким 
и низким уровнем тревожности установлено, 
что после нахождения в открытом рукаве теста 
«Приподнятый крестообразный лабиринт» у жи-
вотных с более высоким уровнем тревожности 
концентрация АКТГ и кортикостерона в плазме 
больше, чем у особей менее тревожной линии 
[11, 13]. 

При рассмотрении взаимосвязи между эндо-
кринопатиями и депрессивным расстройством 
важно учитывать метаболизм ТГ в головном 
мозге. В гипофизе и периферических тканях дей-
ствие гормонов ЩЖ модулируется локальными 
дейодиназами, превращающими Т4 в более ак-
тивный Т3, молекулярные эффекты которого в 
отдельных тканях зависят от рецепторов Т3 и их 
взаимодействия с другими коактиваторами, а так-
же от репрессии специфических генов [14, 15]. 

В нашем эксперименте на фоне эксперимен-
тального гипертиреоза в тесте «Решетка» от-
мечены психомоторные изменения в поведении 
животных, что проявлялось в повышении спон-
танной, беспорядочной, хаотичной двигательной 
активности на фоне подавления ориентировочно-
исследовательской активности, а именно сниже-
нием числа стоек и исследовательских «загляды-
ваний» вниз. Оценка поведения крыс в тесте ТСК 
показала, что на фоне гиперфункции ЩЖ наблю-
дается увеличение уровня тревожности, проявля-
ющейся в снижении таких показателей, как время 
проведения в светлом отсеке, количество перехо-

Таблица 2. Влияние AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro на поведенческие реакции белых крыс 
в тесте ТСК в условиях гиперфункции щитовидной железы

Table 2. Effects of ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro on behavioural responses of white rats 
in the Light-Dark box test under conditions of thyroid hyperfunction

Поведенческий показатель

Экспериментальная группа

Контроль
(n = 10)

Гипертиреоз
(n = 10)

Гипертиреоз + 
AKTГ(4-7)-Pro-

Gly-Pro
(n = 10)

Гипертиреоз + 
АКТГ6-9- Pro-

Gly-Pro
(n = 10)

ЛП захода в темный отсек, с 26,2 ± 2,1 33,2 ± 1,6* 28,7 ± 1,5 29,2 ± 1,2
Время, проведенное в светлом 
отсеке, с 66,1 ± 5,1 45,1 ± 4,8* 63,1 ± 2,9## 65,4 ± 3,5##

Число переходов между отсеками 5,1 ± 0,4 4,05 ± 0,2* 5,7 ± 0,4## 4,9 ± 0,3#

Число «выглядываний» из отсека 3,2 ± 0,2 5,3 ± 0,4*** 3,4 ± 0,1## 4,1 ± 0,3#

Число стоек 5,1 ± 0,6 4,4 ± 0,4 5,7 ± 0,3# 5,1 ± 0,4
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 животных с гипертиреозом (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01). 
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дов между отсеками и стоек, а также повышение 
числа оценок «риска» – «выглядываний» из от-
сека [16–18]. 

Заключение
Анализ поведенческой активности лабора-

торных животных в тестах «Решетка» и ТСК 
показал, что введение AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и 
АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro в условиях эксперимен-
тального гипертиреоза способствует коррекции 
вышеперечисленных параметров поведения, 
устраняя нарушения тревожно-депрессивного 
характера. Таким образом, можно заключить, что 
субстанции AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-
Pro-Gly-Pro проявляют психомодулирующий и 
анксиолитический эффекты, корректируя нару-
шенные при гипертиреозе поведенческие реак-
ции.
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