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Резюме

Работа посвящена скрининговому изучению психотропной активности регуляторных пептидов ряда глипро-
линов и меланокортинов в условиях гиперфункции щитовидной железы. Материал и методы. Исследование 
проведено на самцах крыс, разделенных на группы: I – интактные крысы (контроль); II – особи с эксперимен-
тальным гипертиреозом; III, IV, V, VI, VII и VIII – животные с индуцированным гипертиреозом, получавшие 
соответственно Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro, АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro, Pro-
Gly-Pro-Leu, Arg-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Val и Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro. Поведенческую активность 
грызунов изучали, применяя тест «Открытое поле». Результаты и их обсуждение. Установлено, что в группе 
крыс с индуцированным гипертиреозом отмечается увеличение хаотичной, беспорядочной двигательной ак-
тивности на фоне снижения ориентировочно-исследовательской (переходы через центр, обследование норок) и 
повышения уровня тревоги (дефекации, груминг, фризинг). Исследуемые меланокортиновые и глипролиновые 
соединения на фоне дисфункции щитовидной железы оказали в той или иной степени корригирующее действие 
на поведенческий статус лабораторных животных. Заключение. Результаты скринингового исследования пси-
хотропной активности пептидов ряда глипролинов и меланокортинов в условиях гиперфункции щитовидной 
железы свидетельствуют о том, что наиболее выраженное действие в отношении поведенческих параметров в 
тесте «Открытое поле» оказывают соединения Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro и Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 
при внутрибрюшинном введении в дозах 87 и 88 мкг/кг/сут, равных 1/10 от их молекулярной массы.
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Abstract

The work is devoted to the screening study of the psychotropic activity of regulatory peptides of a number of glyprolins 
and melanocortins in conditions of thyroid hyperfunction. Material and methods. The study was carried out on male 
rats divided into groups: I – intact rats (control); II – individuals with experimental hyperthyroidism; III, IV, V, VI, VII 
and VIII – animals with induced hyperthyroidism receiving Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro, 
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ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Leu, Arg-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Val and Met-Thr-Lys-Pro-
Arg-Pro-Gly-Pro, respectively. The behavioural activity of rodents was studied using the «Open Field» test. Results 
and its discussion. It was found that in the group of rats with induced hyperthyroidism there was an increase in chaotic, 
disorderly motor activity against the background of a decrease in orienteering and exploratory (crossing the centre, 
examination of burrows) and an increase in the level of anxiety (defecation, grooming, freezing). The investigated 
melanocortin and glyproline compounds against the background of thyroid dysfunction had to a greater or lesser extent 
a corrective effect on the behavioural status of laboratory animals. Conclusions. The results of the screening study 
of psychotropic activity of glyproline and melanocortin peptides under conditions of thyroid hyperfunction testify to 
the fact that that the compounds Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro and Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro show the most 
pronounced effect on behavioural parameters in the «Open Field» test at intraperitoneal administration at doses of 87 
and 88 µg/kg/day equal to 1/10 of their molecular weight.
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Введение
Гормоны щитовидной железы (ЩЖ), тирок-

син (Т4) и трийодтиронин (Т3), оказывают суще-
ственное влияние на все физиологические про-
цессы организма и действуют на большинство 
тканей, среди которых важнейшей мишенью яв-
ляется ЦНС. Во время созревания мозга тирео-
идные гормоны (ТГ) влияют на широкий спектр 
процессов развития (миелинизацию, дифферен-
цировку и миграцию нейрональных и глиальных 
клеток, а также процессы метаболизма). При 
этом преимущественный эффект оказывает Т4, 
от биодоступности которого зависит нормальное 
развитие ЦНС. ТГ, непосредственно действуя на 
мозг, сами находятся в зависимости от различ-
ных нейромедиаторов: дофамин снижает секре-
цию тиреотропного гормона (ТТГ), серотонин на 
уровне гипоталамуса подавляет синтез рилизинг-
фактора и др. [1–4].

Вовлечение в патологический процесс ЦНС 
при тиреотоксикозе столь очевидно, что его не-
редко называют «нейротиреозом», «тиреонев-
розом» [5]. Доказано, что гипертиреоидное 
состояние сопровождается нарушением нейро-
трансмиссии, снижением нейрональной пластич-
ности, усилением окислительных процессов в 
головном мозге и гибели нейронов, а также фраг-
ментацией ДНК в коре головного мозга, таламу-
се, гипоталамусе и гиппокампе [6, 7]. Кроме того, 
гормоны ЩЖ оказывают влияние на выработку 
и процессинг генов эндогенного белка-предше-
ственника бета-амилоида, что определяет роль 
ТГ в патогенезе нейродегенеративных заболева-
ний [8, 9]. Основной эффект ТГ реализуется пу-
тем изменения концентрации основных нейро-

медиаторов и скорости нейрональной передачи. 
Установлено, что при гипертиреозе отмечается 
увеличение содержания γ-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК) в стволе головного мозга и мозжечке, 
глицина в неокортексе, а также дофамина и серо-
тонина в больших полушариях и промежуточном 
мозге [10]. Экспериментально доказано, что при 
гипотиреозе отмечаются противоположные изме-
нения, касающиеся уровня нейромедиаторов [11, 
12]. 

Таким образом, вышеизложенные факты сви-
детельствуют, что развитие тиреопатий со сниже-
нием или избыточным количеством ТГ и изме-
нением их биологического эффекта на тканевом 
уровне способствует возникновению патологи-
ческих изменений со стороны ЦНС. Учитывая 
вышесказанное, актуальным направлением на 
сегодняшний день является изучение возмож-
ных нейрогормональных механизмов коррекции 
указанных изменений. Наибольший интерес в 
этой связи представляют соединения пептидной 
структуры, на основе которых в настоящее вре-
мя синтезируются эффективные инновационные 
лекарственные средства, обладающие широким 
разнообразием фармакологических свойств [13]. 
Доказано, что пептидные соединения оказыва-
ют ряд эффектов (нейротропный, психотропный, 
анксиолитический и др.), обусловленных влияни-
ем на активность нейромедиаторных систем [14]. 
Несмотря на наличие научных данных, харак-
теризующих биологическую активность нейро-
пептидных соединений, результатов, подтверж-
дающих их возможное психотропное влияние 
в условиях тиреопатий, недостаточно. В связи с 
этим целью исследования явилось скрининговое 
изучение психотропной активности нейропепти-
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дов ряда глипролинов и меланокортинов в усло-
виях гиперфункции щитовидной железы.

Материал и методы
На 64 самцах крыс массой 250–270 г прове-

дено скрининговое исследование психотропной 
активности нейропептидов (Thr-Lys-Pro-Arg-
Pro-Gly-Pro (селанк), Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-
Рго (семакс, AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro), His-Phe-
Arg-Trp-Pro-Gly-Pro (АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro), 
Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Leu, Arg-Pro-Gly-Pro, 
Pro-Gly-Pro-Val, Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-
Pro) на фоне гиперфункции ЩЖ. Все проце-
дуры обращения с грызунами соответствовали 
правилам, принятым Европейской конвенцией 
по защите животных, используемых для экспе-
риментальных целей (Страсбург, 1986). Иссле-
дование одобрено этическим комитетом ФГБОУ 
ВО Астраханский государственный медицинский 
университет Минздрава России (протокол № 8 от 
22.12.2023).

Животные содержались в стандартных усло-
виях вивария и в эксперименте были распределе-
ны на группы (по 8 особей в каждой). I группу 
составляли интактные крысы (контроль), кото-
рые получали внутрибрюшинно воду для инъек-
ций в количестве, эквивалентном вводимому при 
исследовании пептидных соединений. На особях 
II группы воспроизводили экспериментальный 
гипертиреоз путем внутрижелудочной инъек-
ции пентагидрата натриевой соли L-тироксина 
(Sigma-Aldrich, США) в дозе 50 мкг/кг, ежеднев-
но в течение 42 дней; параллельно животным 
вводили внутрибрюшинно воду для инъекций. 
Опытные III, IV, V, VI, VII и VIII группы состав-
ляли животные с индуцированным гипертирео-
зом, получавшие соответственно пептиды Thr-
Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro, 
АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-
Pro-Leu, Arg-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Val и Met-
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, синтезированные в 
НИЦ «Курчатовский институт». Пептиды, рас-
творенные в воде для инъекций, вводили внутри-
брюшинно гипертиреоидным особям в течение 
трех недель, начиная с 22-го дня назначения пен-
тагидрата натриевой соли L-тироксина, в дозах 
87, 87, 89, 33, 44, 42, 42, 88 мкг/кг/сут соответ-
ственно, которые составляли 1/10 от молекуляр-
ной массы изучаемых веществ.

Для подтверждения развития гиперфункции 
ЩЖ у лабораторных животных в сыворотке кро-
ви определяли содержание Т3, Т4 и ТТГ, а также 
измеряли массу крыс, ректальную температуру и 
частоту сердечных сокращений. Уровень эмоци-
ональности, двигательную и ориентировочно-ис-

следовательскую активность, а также интеграль-
ную активность грызунов в условиях свободного 
поведения изучали, применяя тест «Открытое 
поле» (ОП) – один из ведущих инструментов 
оценки индивидуально-типологических особен-
ностей поведения мелких экспериментальных 
животных. Поведенческие показатели (горизон-
тальную двигательную активность (количество 
пересеченных секторов), вертикальную двига-
тельную активность (количество стоек, иссле-
дование «норок», кратковременный груминг, 
фекальные болюсы, длительность замираний) ре-
гистрировали в установке ОП, представляющей 
собой круглую арену (d = 100 см), поделенную на 
сектора и ограниченную стенками высотой 30 см, 
с равномерно расположенными по всей площа-
ди отверстиями (d = 3 см), в течение трех минут. 
Учитывая то, что повторное многократное поме-
щение животного в одни и те же условия при про-
ведении теста приводит к снижению активности, 
угасанию ориентировочно-исследовательского 
поведения, исчезновению эффекта «новизны», 
каждую особь тестировали однократно.

Статистический анализ данных проводили с 
помощью пакета программ «StatTech» (Россия). 
Применение метода Шапиро – Уилка показало 
нормальность распределения признаков, кото-
рые представлены в виде M ± m, где М – среднее 
арифметическое, m – ошибка среднего. Различия 
между группами оценивали с помощью критерия 
Стьюдента, критический уровень значимости ну-
левой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05.

Результаты
Развитие гиперфункции ЩЖ у крыс сопро-

вождалось увеличением уровня Т4 в 2,4 раза, Т3 – 
в 1,6 раза (p < 0,01) и снижением уровня ТТГ в 
2,6 раза (p < 0,05) в сравнении с контрольными 
особями. Кроме того, у животных с моделью экс-
периментального гипертиреоза наблюдались ви-
димые изменения шерстяного покрова, снижение 
массы тела на 30 % (p < 0,05), увеличение частоты 
сердечных сокращений на 42 % (p < 0,01) и рек-
тальной температуры (достигала 39,3 ± 0,2 °С).

У группы крыс с гиперфункцией ЩЖ на-
блюдалось увеличение горизонтальной и верти-
кальной двигательной активности на 72 и 66 % 
(p < 0,01) соответственно и уменьшение количе-
ства переходов через центральную зону теста на 
30 % (p < 0,05) по сравнению с контрольными по-
казателями (табл. 1).

Применение исследуемых субстанций в ус-
ловиях экспериментального гипертиреоза при-
вело к коррекции поведенческих показателей в 
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тесте ОП. Так, при введении Thr-Lys-Pro-Arg-
Pro-Gly-Pro и Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 
соответственно наблюдалось снижение горизон-
тальной двигательной активности на 37 и 32 %, 
вертикальной двигательной активности на 41 % и 
увеличение количества переходов через центр те-
ста на 81 и 62 % относительно особей с индуци-
рованным гипертиреозом (см. табл. 1). Введение 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro 
гипертиреоидным крысам приводило к уменьше-
нию по сравнению с группой «гипертиреоз» чис-
ла пересеченных квадратов на 26 %, стоек – на 
33 %, а также повышение числа переходов через 
центр на 45 и 35 % соответственно (см. табл. 1). 
При применении тетрапептидов Pro-Gly-Pro-Leu, 
Arg-Pro-Gly-Pro на фоне гиперфункции ЩЖ у 
животных по сравнению с группой «гиперти-
реоз» отмечено снижение горизонтальной дви-
гательной активности соответственно на 21 и 
23 %, вертикальной двигательной активности на 
21 и 28 %, назначение же Pro-Gly-Pro-Val сопро-
вождалось уменьшением вертикальной двига-
тельной активности на 24 % и увеличением числа 
переходов через центральную зону теста на 27 %. 
Трипептид Pro-Gly-Pro также способствовал кор-
рекции поведенческих параметров в тесте ОП, 
в частности, уменьшению количества стоек на 
21 % относительно значений группы гипертире-
оидных особей (см. табл. 1). 

У гипертиреоидных особей в тесте ОП отме-
чалось повышение числа кратковременных гру-
минговых реакций на 41 %, дефекаций на 60 % 
и периодов замирания на 35 % по отношению к 
группе «контроль» (табл. 2). При введении Thr-

Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, Met-Thr-Lys-Pro-Arg-
Pro-Gly-Pro и Arg-Pro-Gly-Pro наблюдалось сни-
жение числа реакций груминга соответственно 
на 39, 34 и 51 %, дефекаций на 58, 58 и 16 % и 
продолжительности фризинга на 63, 63 и 25 % от-
носительно животных с индуцированным гипер-
тиреозом (см. табл. 2). Применение AKTГ(4-7)-
Pro-Gly-Pro привело к сокращению числа актов 
груминга на 27 %, болюсов – на 41 %, времени 
фризинга – на 46 % по сравнению с гипертире-
оидными особями (см. табл. 2), при назначении 
АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro количество болюсов 
уменьшилось на 37 %, время фризинга ‒ на 46 %. 
Введение тетрапептида Pro-Gly-Pro-Leu на фоне 
гиперфункции ЩЖ сопровождалось снижением 
количества актов груминга на 29 % и продол-
жительности фризинга на 29 % по сравнению с 
группой «гипертиреоз», Pro-Gly-Pro-Val умень-
шал груминг на 31 %, числа дефекаций – на 20 %. 
Трипептид Pro-Gly-Pro способствовал уменьше-
нию количества дефекаций на 25 % (см. табл. 2). 
Развитие экспериментального гипертиреоза со-
провождалось снижением «норкового» рефлек-
са на 24 % (p < 0,05) относительно контрольных 
крыс (см. табл. 2). Введение гипертиреоидным 
животным Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, Met-
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, AKTГ(4-7)-PGP, 
АКТГ(6-9)-PGP и Arg-Pro-Gly-Pro привело к по-
вышению специфической «норковой» активно-
сти на 50, 66 и 42 % (p < 0,01), 36 % (p < 0,05), 
10 % (p > 0,05), 26 % (p < 0,05) и 21 % (p > 0,05) 
соответственно по сравнению с группой «гипер-
тиреоз» (см. табл. 2).

Таблица 1. Влияние регуляторных пептидов на показатели двигательной активности в тесте 
«Открытое поле» в условиях экспериментального гипертиреоза

Table 1. Effect of regulatory peptides on motor activity indices in the open field test under experimental 
hyperthyroidism conditions

Экспериментальная группа
Горизонтальная 

двигательная 
активность

Вертикальная 
двигательная 
активность

Количество 
переходов 

через центр
Контроль 25,4 ± 2,1 6,2 ± 0,5 5,3 ± 0,5
Гипертиреоз 43,8 ± 3,5** 7,0 ± 0,6 3,7 ± 0,2*
Гипертиреоз + Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 27,5 ± 2,5## 4,0 ± 0,3## 6,7 ± 0,5##

Гипертиреоз + AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro 32,5 ± 2,8# 4,7 ± 0,5# 5,4 ± 0,3##

Гипертиреоз + АКТГ(6-9) Pro-Gly-Pro 31,9 ± 2,6# 4,5 ± 0,3# 5,0 ± 0,2#

Гипертиреоз + Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 29,7 ± 3,2# 4,2 ± 0,3## 6,0 ± 0,3##

Гипертиреоз + Pro-Gly-Pro 37,5 ± 2,9 5,6 ± 0,3# 4,0 ± 0,2
Гипертиреоз + Pro-Gly-Pro-Leu 34,2 ± 3,2# 5,5 ± 0,3# 4,4 ± 0,2
Гипертиреоз + Arg-Pro-Gly-Pro 33,4 ± 3,2# 5,0 ± 0,4# 4,4 ± 0,2
Гипертиреоз + Pro-Gly-Pro-Val 35,8 ± 3,5 5,3 ± 0,4# 4,7 ± 0,3#

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контроля 
(* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01) и группы животных с гипертиреозом (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01). 
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Обсуждение
Многочисленными исследованиями показа-

но, что ТГ играют определяющую роль в регу-
ляции многих биохимических процессов, а на-
рушение их содержания или метаболизма в мозге 
может быть одной из причин, обусловливающих 
возникновение двигательных, когнитивных, со-
судистых, нейровегетативных, психических и 
поведенческих расстройств [15–17]. В нашем 
эксперименте при оценке поведения в тесте ОП 
установлено, что в группе крыс с индуцирован-
ным гипертиреозом отмечается увеличение хао-
тичной, беспорядочной двигательной активности 
на фоне снижения ориентировочно-исследова-
тельской (переходы через центр, обследование 
норок) и повышения уровня тревоги (дефекаций, 
груминга, времени замирания).

Исследуемые меланокортиновые и глипро-
линовые соединения на фоне дисфункции ЩЖ 
оказали корригирующее действие в той или иной 
степени на поведенческий статус лабораторных 
животных. Так, при скрининге пептидов отмече-
но, что наибольшую психотропную активность 
в условиях гипертиреоза проявляют субстанции 
селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) и Met-Thr-
Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro. Из литературных ис-
точников известно, что селанк и его фрагментар-
ные аналоги усиливают торможение пирамидных 
нейронов поля СА1 гиппокампа, что способству-
ет осуществлению мнестических функций и под-
держанию оптимального психоэмоционального 
состояния. Экспериментально установлено, что 
селанк влияет на содержание нейромедиаторов 
в различных структурах мозга, что обусловлено 
аллостерической регуляцией различных нейро-

Таблица 2. Влияние регуляторных пептидов на показатели тревожности и специфическую «норковую» 
активность в тесте «Открытое поле» в условиях экспериментального гипертиреоза

Table 2. Effect of regulatory peptides on anxiety indices and specific mink activity in the open field test under 
conditions of experimental hyperthyroidism

Экспериментальная группа Груминг Фризинг, с Количество 
болюсов

Исследование 
«норок»

Контроль 2,9 ± 0,3 2,0 ± 0,2 1,5 ± 0,1 5,0 ± 0,4
Гипертиреоз 4,1 ± 0,5* 2,7 ± 0,2* 2,4 ± 0,2** 3,8 ± 0,3*
Гипертиреоз + Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 2,5 ± 0,3# 1,0 ± 0,1## 1,0 ± 0,1## 5,7 ± 0,4##

Гипертиреоз + AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro 3,0 ± 0,2# 1,4 ± 0,1## 1,4 ± 0,1## 5,4 ± 0,4##

Гипертиреоз + АКТГ(6-9) Pro-Gly-Pro 3,4 ± 0,4 1,5 ± 0,1## 1,5 ± 0,1## 5,2 ± 0,3#

Гипертиреоз + Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 2,0 ± 0,2## 0## 0## 6,3 ± 0,5##

Гипертиреоз + Pro-Gly-Pro 3,6 ± 0,3 2,3 ± 0,2 1,8 ± 0,1# 4,0 ± 0,2
Гипертиреоз + Pro-Gly-Pro-Leu 2,9 ± 0,3# 1,9 ± 0,2# 2,0 ± 0,1 4,2 ± 0,2
Гипертиреоз + Arg-Pro-Gly-Pro 2,7 ± 0,3# 2,0 ± 0,2# 1,7 ± 0,2# 4,8 ± 0,3#

Гипертиреоз + Pro-Gly-Pro-Val 2,8 ± 0,3# 2,2 ± 0,2 1,9 ± 0,1# 4,6 ± 0,3
Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контроля 

(* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01) и группы животных с гипертиреозом (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01). 

рецепторных систем. Семакс оказывает моду-
лирующее действие на серотонинергические 
системы головного мозга, увеличивая скорость 
обмена серотонина, а также вызывает быстрое 
изменение состояния ГАМКергической системы 
посредством аллостерической модуляции актив-
ности ГАМКА-рецептора [18]. Кроме того, в ряду 
серий экспериментов на животных выявлено, что 
данный пептид ингибирует активность карбокси-
пептидаз и дипептидилкарбоксипептидаз, гидро-
лизирующих энкефалин и другие регуляторные 
пептиды, что объясняет их роль в регуляции и 
реализации психотропного эффекта [19].

Заключение
Результаты скринингового исследования пси-

хотропной активности пептидов ряда глипроли-
нов и меланокортинов в условиях гиперфункции 
щитовидной железы свидетельствуют о том, что 
наиболее выраженное действие в отношении по-
веденческих параметров в тесте «Открытое поле» 
оказывают соединения Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-
Pro и Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro при вну-
трибрюшинном введении в дозах 87 и 88 мкг/кг/
сут, равных 1/10 от их молекулярной массы.
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