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Резюме

Цель исследования – сравнить влияние глипролинов RGRGP (Arg-Gly-Arg-Gly-Pro), RGP (Arg-Gly-Pro), PRPGP 
(Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) и PGPL (Pro-Gly-Pro-Leu) в различных концентрациях на интенсивность свободноради-
кального окисления в неокортексе половозрелых самцов Вистар при внутрибрюшинном введении растворов 
пептидов после черепно-мозговой травмы (ЧМТ). Материал и методы. В эксперименте использовали ткани 
половозрелых самцов Вистар (n = 126). Пептиды RGRGP, RGP, PRPGP и PGPL предоставлены академиком 
Н.Ф. Мясоедовым. Закрытую ЧМТ моделировали путем свободного падения груза. Со второго по пятый день 
эксперимента животным внутрибрюшинно в утренние часы вводили пептиды в дозе 0,1 или 1 мг/кг. На шес-
той день животных выводили из эксперимента. Активность свободнорадикального окисления определяли в 
свежеприготовленных гомогенатах срезов коры больших полушарий методом хемилюминесценции (ХЛ). Ре-
зультаты. Установлено, что ЧМТ существенно повышает интенсивность свободнорадикального окисления в 
неокортексе головного мозга крыс Вистар, а исследованные пептиды влияют на нее по-разному – от снижения 
интенсивности ХЛ (минимальное значение – в группе «ЧМТ+RGP 0,1») до ее повышения (максимальное значе-
ние – в группе «ЧМТ+RGPGP 0,1»). Эффект зависит от дозы глипролина. Заключение. Полученные результаты 
свидетельствуют о разной степени коррекции показателей тканевого гомеостаза. Можно предположить, что пеп-
тид Arg-Pro-Gly может являться базой для разработки новых препаратов постстрессорной реабилитации после 
травм разного уровня и генеза.

Ключевые слова: глипролины, регуляторные пептиды, свободнорадикальное окисление, неокортекс, че-
репно-мозговая травма.
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Abstract

The aim of the study was to compare the effect of glyproline peptides RGRGP (Arg-Gly-Arg-Gly-Pro), RGP (Arg-Gly-
Pro), PRPGP (Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) and PGPL (Pro-Gly-Pro-Leu) peptide substances at various concentrations on 
the free radical oxidation intensity of the brain tissues of Wistar males after intraperitoneal administration of peptide 
solutions after traumatic brain injury. Material and methods. The brain tissue of Wistar males aged 2–3 months (n = 
126) were used in the experiment. RGRGP, RGP, PRPGP, and PGPL peptides were provided by Academician N.F. My-
asoyedov. Traumatic brain injury (TBI) was modeled by free fall of a load. From the second to the fifth day of the 
experiment, the animals were injected intraperitoneally with peptides. On the sixth day, the animals were taken out of 
the experiment. The activity of free radical oxidation was determined in freshly prepared homogenates of sections of 
the cerebral cortex by chemiluminescence (CL). Results. TBI significantly enhance free-radical oxidation intensity of 
the neocortex in brain tissue of Wistar rats, and the studied peptides affect it in different ways - from a decrease in CL 
intensity (the minimum value in TBI + RGP 0.1 group) to its increase (the maximum value in TBI + RGPGP 0.1 group). 
The effect depends on the dose of glyproline. Conclusions. The results obtained, based on the analysis of the free radical 
oxidation intensity of tissues, mainly indicate a different degree of correction of tissue homeostasis indicators. It can be 
assumed that Arg-Pro-Gly peptide can be the basis for the development of new drugs for post-stress rehabilitation after 
injuries of various levels and genesis.
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Введение

Одно из наиболее актуальных направлений 
современной фармакологии – коррекция пост-
стрессорных нарушений работы мозга различ-
ного генеза. Медикаментозная профилактика 
уменьшения вторичных повреждений является 
главным резервом улучшения исходов лечения 
ЧМТ [1–3]. ЧМТ часто становится причиной не-
гативных отдаленных изменений в центральной 
нервной системе [4, 5]. В последние десятилетия 
активно изучаются короткие глипролины – струк-
туры, включающие в себя от 2 до 10 аминокислот. 
Пролинсодержащие пептиды входят в состав не-

которых биологически активных пептидов – бе-
та-казоморфина, энтеростатинов и др. Глипро-
лины PG, PGP, GP, RGP, RPGP имеют широкий 
спектр биологической активности: участвуют в 
формировании иммунного ответа, обладают анк-
сиолитической и антистрессорной активностью, 
а также проявляют гастропротективные эффекты 
на различных моделях язвообразования у крыс и 
мышей [6]. Такие пептиды, как семакс (Met-Glu-
His-Phe-Pro-Gly-Pro) и селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-
Pro-Gly-Pro), стали официальными препаратами, 
которые входят в стандарт постстрессорной реа-
билитации после травм разного уровня и генеза. 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2022; 42 (2): 44−50

Колесникова А.А. и др. Влияние глипролинов на интенсивность свободнорадикального ...



46 

Оценка эффектов пролинсодержащих пепти-
дов и препаратов на клеточном уровне, их вли-
яние на интенсивность свободнорадикального 
окисления, прежде всего тканей мозга, важны 
для понимания действия регуляторных пептидов 
данного класса, расширения показаний к их при-
менению и планирования синтеза новых глипро-
линов – потенциальных препаратов. Дальнейшее 
изучение биологической активности глипроли-
нов является актуальным и перспективным [7–9]. 
Сведения о вовлеченности новых глипролиновых 
последовательностей в процессы тканевого гоме-
остаза при ЧМТ носят единичный характер.

Цель исследования – сравнить влияние пеп-
тидов RGRGP (Arg-Gly-Arg-Gly-Pro), RGP (Arg-
Gly-Pro), PRPGP (Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) и PGPL 
(Pro-Gly-Pro-Leu) в различных концентрациях на 
интенсивность свободнорадикального окисления 
в неокортексе половозрелых самцов Вистар при 
внутрибрюшинном введении после ЧМТ.

Материал и методы

В эксперименте использовали половозрелых 
самцов Вистар (n = 126), возраст 2–3 мес. Живот-
ных содержали в виварии при температуре 22–
24 оС с доступом к пище и воде ad libitum. Кор-
мили стандартным гранулированным кормом для 
лабораторных грызунов. Пептиды RGRGP, RGP, 
PRPGP и PGPL синтезированы в ФГБУ Институт 
молекулярной генетики Национального исследо-
вательского центра «Курчатовский институт» и 
предоставлены академиком Н.Ф. Мясоедовым.

Дизайн исследования планировался в соот-
ветствии с требованиями «Правил лабораторной 
практики в Российской Федерации» (Приказ МЗ 
РФ от 23.08.2010 № 708-н) и Директивы Европей-
ского союза по защите животных, используемых 
в научных целях (2010/63/EU). При содержании 
животных и выведении их из эксперимента ру-

ководствовались законом «О защите животных 
от жестокого обращения» (гл. V, ст. 104679-ГД от 
01.12.1999). Протокол исследования утвержден 
на заседании этического комитета при ФГБОУ 
ВО «Дальневосточный государственный меди-
цинский университет» Минздрава России (прото-
кол № 2 от 05.02.2019). Разделение животных на 
группы проводили за две недели до начала экспе-
римента. Во время «привыкания» эксперимента-
тор ежедневно взвешивал животных. Последнее 
взвешивание проводили за одни сутки до начала 
эксперимента. Половозрелые крысы-самцы Ви-
стар (возраст животных – 2–3 месяца) были объ-
единены в экспериментальные группы (табл. 1).

В первый день эксперимента животных под-
вергали моделированной закрытой ЧМТ (кроме 
групп «Контроль», «NaCl») легкой степени тяже-
сти в результате свободного падения груза [10]. 
Через 2 часа после ЧМТ крысы получали первую 
из пяти инъекций, которые повторяли со второго 
по пятый день эксперимента: внутрибрюшинно в 
утренние часы вводили по 0,1 мл 0,9%-го раство-
ра хлорида натрия или растворенных в нем гли-
пролинов. На шестой день животных выводили 
из эксперимента. Эвтаназию крыс проводили де-
капитацией под ингаляционным наркозом пара-
ми хлороформа. С левого полушария мозга брали 
серое вещество для приготовления гомогенатов. 

Активность свободнорадикального окисле-
ния определяли в свежеприготовленных гомоге-
натах неокортекса методом хемилюминесценции 
(ХЛ) на люминесцентном спектрометре LS 50B 
(PerkinElmer, США), сигнал стандартизировали 
с помощью встроенного программного обеспече-
ния FinLab. Определяли светосумму за 2 минуты 
после быстрой вспышки ХЛ, индуцированной 
Fe2+ (Sind1). [11, 12]. Интенсивность ХЛ выражали 
в относительных единицах на 1 г ткани. 

Таблица 1. Экспериментальные группы

Table 1. Experimental groups

Номер 
группы Название группы n ЧМТ Вводимый препарат Доза

1 Контроль 18 – – –
2 NaCl 22 – NaCl 0,9 % –
3 ЧМТ 13 + – –
4 ЧМТ + NaCl 10 + NaCl 0,9 % –
5 ЧМТ + RGP 0,1 8 + RGP 0,1 мг/кг
6 ЧМТ + RGRGP 0,1 8 + RGRGP 0,1 мг/кг
7 ЧМТ + PRPGP 0,1 8 + PRPGP 0,1 мг/кг
8 ЧМТ + PRPGP 1 10 + PRPGP 1,0 мг/кг
9 ЧМТ + PGPL 0,1 9 + PGPL 0,1 мг/кг
10 ЧМТ + PGPL 1 8 + PGPL 1,0 мг/кг
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При выполнении статистической обработки 
проводили оценку нормальности распределения 
по коэффициентам асимметрии и эксцессу. Дан-
ные вариационных рядов представлены в виде 
среднего арифметического значения (М) и стан-
дартного отклонения (SD). Поскольку распре-
деление отличалось от нормального, различия 
между группами оценивали с помощью критерия 
Манна – Уитни, критический уровень значимо-
сти нулевой статистической гипотезы (р) прини-
мали равным 0,05 [13].

Результаты и их обсуждение
Установлено, что ЧМТ существенно влияет 

на интенсивность свободнорадикального окисле-
ния в неокортексе головного мозга крыс Вистар 
(табл. 2). Различий по величине Sind1 между груп-
пами «Контроль» и «NaCl» не зафиксировано. В 

группе «ЧМТ» значение Sind1 больше, чем в груп-
пах «Контроль» и «NaCl», соответственно в 1,8 и 
2,0 раза, в группе «ЧМТ+NaCl» – соответственно 
в 2,3 и 2,6 раза. В группе «ЧМТ+RGP» показа-
тель Sind1 больше, чем в группах «Контроль» и 
«NaCl», в 1,5 и 1,7 раза соответственно, и мень-
ше, чем в группах «ЧМТ+NaCl», «ЧМТ+RGRGP 
0,1», «ЧМТ+PRPGP 0,1» и «ЧМТ+PRPGP 1», в 
1,5, 2,8, 2,1 и 1,3 раза соответственно. В группе 
«ЧМТ+RGRGP» величина Sind1 больше, чем в груп-
пах «Контроль», «NaCl», «ЧМТ», «ЧМТ+RGP 
0,1», «ЧМТ+PRPGP 1» и «ЧМТ+PGPL 0,1», в 4,2, 
4,7, 2,3, 2,8, 2,2 и 2,1 раза соответственно. 

В группе «ЧМТ+PRPGP 0,1» показатель 
Sind1 больше, чем в группах «Контроль», «NaCl», 
«ЧМТ», «ЧМТ+RGP 0,1», «ЧМТ+PRPGP 1» и 
«ЧМТ+PGPL 0,1», в 3,1, 3,5, 1,7, 2,1, 1,6 и 1,6 
раза соответственно. В группе «ЧМТ+PRPGP 
1» значение Sind1 больше, чем в группах «Кон-

Таблица 2. Интенсивность ХЛ (Sind1) гомогенатов мозга самцов крыс Вистар 

Table 2. Chemiluminescence of brain homogenates of male Wistar rats

Номер 
группы Название группы Sind1 p

1 Контроль (n = 18) 10,1 ± 3,24
2 NaCl (n = 22) 8,97 ± 6,08

3 ЧМТ (n = 13) 18,41 ± 4,46 р3-1 < 0,01 ↑
р3-2 < 0,01 ↑

4 ЧМТ + NaCl (n = 10) 23,27 ± 11,89 р4-1 < 0,01 ↑
р4-2 < 0,01 ↑

5 ЧМТ + RGP 0,1 (n = 10) 14,96 ± 5,27
р5-1 < 0,01 ↑
р5-2 < 0,01 ↑

р5-4 = 0,032 ↓

6 ЧМТ + RGRGP 0,1 (n = 8) 42,18 ± 18,54
р6-1 < 0,01 ↑
р6-2 < 0,01 ↑
р6-3 < 0,01 ↑
р6-5 < 0,01 ↑

7 ЧМТ+PRPGP 0,1 (n = 8) 31,86 ± 12,13
р7-1 < 0,01 ↑
р7-2 < 0,01 ↑
р7-3 < 0,01 ↑
р7-5 < 0,01 ↑

8 ЧМТ+PRPGP 1 (n = 10) 19,2 ± 5,46

р8-1 < 0,01 ↑
р8-2 < 0,01 ↑
р8-5 = 0,02 ↑

р8-6 = 0,038 ↓
р8-7 = 0,018 ↓

9 ЧМТ+ PGPL 0,1 (n = 9) 19,53 ± 9,96
р9-1 < 0,01 ↑
р9-2 < 0,01 ↑
р9-6 = 0,05 ↓
р9-7 = 0,033 ↓

10 ЧМТ+ PGPL 1 (n = 8) 30,93 ± 15,00

р10-1 < 0,01 ↑
р10-2 < 0,01 ↑
р10-5 < 0,01 ↑
р10-8 = 0,047 ↑
р10-9 = 0,044 ↑

Примечание: ↑ – величина показателя больше, чем в сравниваемой группе; ↓ – величина показателя меньше, 
чем в сравниваемой группе.
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троль», «NaCl», «ЧМТ+RGP 0,1», в 1,9, 2,1 и 
1,4 раза соответственно, и меньше, чем в груп-
пах «ЧМТ+RGRGP 0,1», «ЧМТ+PRPGP 0,1» 
и «ЧМТ+PGPL 1», в 2,2, 1,6 и 1,6 раза соответ-
ственно. В группе «ЧМТ+PGPL 0.1» величина 
Sind1 больше, чем в группах «Контроль» и «NaCl», 
в 1,9 и 2,2 раза соответственно, и меньше, чем 
в группах «ЧМТ+RGRGP», «ЧМТ+PRPGP 0,1» 
и «ЧМТ+PGPL 1», в 2,1, 1,6 и 1,6 раза соответ-
ственно. В группе «ЧМТ+PGPL 1» показатель 
Sind1 больше, чем в группах «Контроль», «NaCl», 
«ЧМТ+NaCl», «ЧМТ+PRPGP 1» и «ЧМТ+PGPL 
0,1», в 3, 3,4, 1,3, 1,6 и 1,6 раза соответственно. 

Головной мозг наиболее уязвим к действию 
свободных радикалов и развитию окислительно-
го стресса, так как содержание липидов состав-
ляет более 50 % сухого вещества мозга. Кроме 
того, его ткани отличаются высокой скоростью 
метаболизма и низкой скоростью регенерации 
клеток, а также имеют повышенную чувствитель-
ность к гипоксии, ишемическим нарушениям 
[14]. При этом гиперпродукция активных форм 
кислорода, наряду с нарушениями системы анти-
оксидантной защиты, является одним из ведущих 
механизмов повреждения клеток при ЧМТ [15]. 
В ряде исследований отмечалось, что процессы 
вторичного повреждения ткани мозга, в том чис-
ле и за счет перекисного окисления липидов, в 
некоторых случаях преобладают над процессами 
восстановления [16]. В то же время известно, что 
применение глипролинов «селанк», Pro-Gly-Pro и 
Pro-Gly-Pro-Leu в дозе 0,1 мг/кг при внутрибрю-
шинном введении в течение 20 дней успешно уг-
нетает липопероксидацию в тканях мозга [17].

Отсутствие различий по интенсивности ХЛ 
(величине Sind1) между группами «Контроль» и 
«NaCl» указывает на то, что скорость образова-
ния перекисных радикалов липидной природы в 
этих группах одинакова. В группе «ЧМТ» актив-
ность свободнорадикального окисления липидов 
больше, чем в группах без ЧМТ (что согласуется с 
полученными нами ранее данными [15]), и мень-
ше, чем у животных, получавших пептиды Arg-
Gly-Arg-Gly-Pro и Pro-Arg-Pro-Gly-Pro. В группе 
«ЧМТ+NaCl» скорость образования липоперок-
сидных радикалов выше, чем в группах «Кон-
троль», «NaCl» и «ЧМТ+RGP 0,1», но ниже, чем 
в группе «ЧМТ+PGPL 1», в группе «ЧМТ+RGP 
0,1» она выше, чем в группах «Контроль», «NaCl», 
и ниже, чем в мозге крыс в группах, получавших 
NaCl, RGRGP и PRPGP после ЧМТ. 

В группах «ЧМТ+RGRGP 0,1», «ЧМТ+ 
PGPL 1» и «ЧМТ+PRPGP 0,1» интенсивность 
ХЛ больше по сравнению с остальными группа-
ми, в группе «ЧМТ+PRPGP 1» – по сравнению 
с группами «Контроль», «NaCl» и «ЧМТ+RGP 

0,1», но меньше, чем в группах «ЧМТ+RGRGP 
0,1», «ЧМТ+PRPGP 0,1» и «ЧМТ+ PRPGP 1». В 
группе «ЧМТ+PGPL 0,1» скорость образования 
липопероксидных радикалов выше, чем в груп-
пах «Контроль» и «NaCl», и ниже, чем в груп-
пах «ЧМТ+RGRGP 0,1», «ЧМТ+PRPGP 0,1», и 
«ЧМТ+PGPL 1». 

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о 

разной степени коррекции изученными глипро-
линами показателей тканевого гомеостаза. Све-
тосумма за 2 минуты после «быстрой» вспыш-
ки, которая отражает накопление перекисных 
радикалов липидной природы, минимальна в 
группе «ЧМТ+RGP 0,1» и максимальна в группе 
«ЧМТ+RGPGP 0,1». Можно предположить, что 
пептид Arg-Pro-Gly может являться базой для 
разработки новых препаратов. 
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