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Резюме. В настоящее время особый интерес представляют исследования, направленные на оценку роли различных нейро-

трофических факторов в реализации стрессовой реакции и их влияние на функционирование центральной и перифери-

ческой нервной системы. Наиболее выраженную нейроспецифичность имеет фактор роста нервов (NGF), относящийся к особой 

группе полипептидных регуляторов. Установлено, что данный фактор оказывает нейропротекторное действие, реализующееся  

за счет его способности к индукции синтеза антиапоптотических белков и ингибированию проапоптотических, влияя тем самым 

на выживаемость, а также на дифференцировку отдельных популяций периферических нейронов. В качестве ведущих 

стресс-протекторов в настоящее время рассматриваются препараты нейропептидной природы, обладающие широким спектром 

биологической активности. Особое внимание привлекают глипролиновые нейропептиды с доказанной разносторонней 

фармакологической активностью, а именно нейропротекторной, противовоспалительной, регенеративной, иммунотропной и др. 

Цель: изучение влияния глипролинов на уровень фактор роста нервов (NGF) в сыворотке крови белых крыс в условиях 

«социального» стресса. Материалы и методы. Исследование проведено на 90 белых нелинейных крысах-самцах 6-месячного 

возраста. Экспериментальная модель «социального» стресса сформирована в результате сенсорного контакта животных            

в течение 20 дней с последующим формированием агрессивного и субмиссивного типов поведения. Глипролиновые 

соединения Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu вводили внутрибрюшинно в дозе 100 мкг/кг/сут. 

с 1-го дня стрессорного воздействия курсом 20 дней. Уровень NGF в сыворотке крови белых крыс оценивали методом 

иммуноферментного анализа с использованием наборов ELISA Kit for NGF (США). Результаты. Воздействие «социального стресса» 

привело к снижению уровня фактора роста нервов, что, вероятно, имеет причинно-следственную связь со снижением процессов 

нейрогенеза. Наблюдаемое восстановление уровня NGF под влиянием глипролинов Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк),   

Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu свидетельствует об их стресс- и нейропротекторной активности. 
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 Resume. Today a study aimed at the role of various neurotrophic factors in the implementation of a stress response and 

their influence on the functioning of the central and peripheral nervous system is of particular interest. Nerve growth factor (NGF)  

© Ясенявская А.Л., Цибизова А.А., Андреева Л.А.,  

    Мясоедов Н.Ф., Башкина О.А., Самотруева М.А., 2021  



 
 
 

56 4 (80). 2021 

which belongs to a special group of polypeptide regulators has the most expressed neurospecificity. It has been established 
that this factor has a neuroprotective effect which is realized due to its ability to induce the induction of antiapoptotic proteins 
and inhibition of proapoptotic ones, thereby affecting the survival rate, as well as the differentiation of individual populations 
of peripheral neurons. Currently neuropeptide drugs with a wide spectrum of biological activity are considered as the leading 
stress protectors. Glyproline neuropeptides with proven versatile pharmacological activity, namely neuroprotective, anti-inflammatory, 
regenerative, immunotropic, etc., attract particular attention. Objective: to study the effect of glyprolines on the level of nerve 
growth (NGF) in the blood serum of white rats under conditions of "social" stress. Materials and methods. The study was carried 
out on 90 white non-linear male rats for 6 months. The experimental model of "social" stress was formed as a result of 
sensory contact for 20 days, followed by the formation of aggressive and submissive types of behavior. Glyproline compounds 
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Selank), Pro-Gly-Pro and Pro-Gly-Pro-Leu were injected intraperitoneally at a dose of 100 μg/kg/day 
from the 1st day of stress exposure by the course 20 days. The level of NGF in the blood serum of white rats was assessed            
by the enzyme-linked immunosorbent assay using an ELISA Kit for NGF (USA). Results. Exposure to "social stress" led to a decrease 
in the level of nerve growth factor which probably has a cause-and-effect relationship with a decrease in neurogenetic processes. 
The observed restoration of the NGF level under the influence of glyprolines Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Selank), Pro-Gly-Pro 
and Pro-Gly-Pro-Leu indicates their stress and neuroprotective activity. 

Keywords: glyprolines, selank, stress, nerve growth factor, stress-protection 
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В настоящее время особый интерес представ-
ляют исследования, направленные на изучение влия-

ния стрессогенных факторов на функциональные 
изменения различных систем организма. Неоспорим 
тот факт, что продолжительный стресс оказывает пато-

логическое воздействие на нервную систему челове-
ка и может вызывать как структурные, так и функ-
циональные изменения в различных частях мозга, 

что в итоге приводит к изменениям когнитивных 
функций [1]. Особый интерес представляют иссле-
дования, направленные на оценку роли различных 

нейротрофических факторов в реализации стрессо-
вой реакции и их влияние на функционирование цен-
тральной и периферической нервной системы. Наибо-

лее выраженную нейроспецифичность имеет фактор 
роста нервов (NGF), относящийся к особой группе 
полипептидных регуляторов [2, 3].  

Установлено, что данный фактор оказывает 
нейропротекторное действие, реализующееся за счет 
его способности к индукции синтеза антиапоптотиче-
ских белков и ингибировании проапоптотических, 
влияя тем самым на выживаемость, а также на диф-
ференцировку отдельных популяций нейронов. По-
казано, что фактор роста нервов привлекает внима-
ние ученых в качестве перспективного средства лече-
ния различных психоневрологических заболеваний, 
таких как болезнь Альцгеймера и депрессия. Резуль-
таты исследований, полученные в последнее время, 
указывают на то, что наряду с непосредственным 
влиянием на нервную систему, NGF оказывает много-
факторное воздействие на организм [2]. Установлена 
ключевая роль фактора роста нервов в регуляции 
процессов регенерации, что обусловлено влиянием        
на механизмы поддержания гемостаза, воспаления, 
пролиферации и ремоделирования тканей. Доказана 
способность NGF к индукции высвобождения имму-
ноактивных нейропептидов и нейротрансмиттеров,         

а также к влиянию на врожденные и адаптивные 
иммунные реакции [4]. Таким образом, фактор роста 
нервов играет роль активного участника в реализа-
ции адаптационных механизмов к стрессовым воз-
действиям различного генеза и определяет перспек-
тивность рассмотрения его в качестве мишени для 
фармакологических средств со стресс-протекторной 
активностью.  

В качестве ведущих стресс-протекторов в настоя-
щее время рассматриваются препараты нейропептид-
ной природы, обладающие широким спектром биологи-
ческой активности [5]. Особое внимание привлекают 
глипролиновые нейропептиды с доказанной разно-
сторонней фармакологической активностью, а именно 
нейропротекторной, противовоспалительной, регенера-
тивной, иммунотропной и др. [6].  

В настоящее время одним из широко востребо-
ванных является зарегистрированный лекарственный 
препарат Селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro), разрабо-
танный в Институте молекулярной генетики Националь-
ного исследовательского центра «Курчатовский инсти-
тут», аналогами которого являются глипролиновые 
соединения Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu. Установлено, 
что указанные глипролины оказывают стресс-
протекторное, антидепрессивное, ноотропное, психо-
модулирующее, антиоксидантное, иммуномодулирую-
щее и другие фармакологические эффекты [7, 8]. 

Является актуальным проведение исследований, 
посвященных оценке влияния глипролиновых соеди-
нений на выраженность стресс-реактивности, реали-
зуемой за счет изменения экспрессии фактора роста 
нервов. 

 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Изучить влияние глипролиновых нейропептидов 
на уровень NGF в сыворотке крови белых крыс в усло-
виях «социального» стресса. 
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МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование проведено на 90 белых нелиней-

ных крысах-самцах 6-месячного возраста. Содержание 

животных осуществлялось соответственно правилам 

лабораторной практики и протоколом Этического коми-

тета ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России 

№ 8 от 24.11. 2015 г. 

Экспериментальная модель «социального» стресса 

была реализована за счет установления сенсорного 

контакта животных с последующим формировани-

ем агрессивного и субмиссивного типов поведения. 

Лабораторные животные с учетом градации по типам 

поведения были разделены на несколько групп: группа 

контрольных/интактных животных; группа животных, 

подвергавшихся воздействию «социального» стресса 

в течение 20 дней (стресс); группы особей, получавших 

глипролиновые соединения Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-

Gly-Pro (Селанк), Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Leu в дозе 

100 мкг/кг/сут. внутрибрюшинно с 1-го дня стрессор-

ного воздействия курсом 20 дней. 

Уровень NGF в сыворотке крови белых крыс 

оценивали методом иммуноферментного анализа         

с использованием наборов ELISA Kit for Nerve Growth 

Factor (NGF) (США). 

Статистическую обработку результатов исследова-

ния осуществляли с помощью статистического пакета 

Exсel и программного обеспечения BIOSTAT, с исполь-

зованием критерия Манна – Уитни. Статистически зна-

чимыми различия считали при p ≤ 0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                        

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

На рис. 1 представлены результаты, отражающие 

влияние глипролиновых нейропептидов на уровень 

NGF в сыворотке крови белых крыс с агрессивным          

типом поведения в условиях «социального» стресса. 

 

  
 ⃰  ⃰ p ≤ 0,01 – относительно контроля; #; ##p ≤ 0,05; p ≤ 0,01 – относительно группы «социальный стресс». 

Рис. 1. Уровень NGF в сыворотке крови белых крыс с агрессивным типом поведения 

в условиях «социального» стресса под влиянием глипролиновых нейропептидов 

 

У животных с агрессивным типом поведения          
в группе «социального стресса» было отмечено 
статистически значимое уменьшение уровня фак-
тора роста нервов в 1,4 раза (p ≤ 0,01) в сравнении 
с контрольными крысами.  

Введение глипролиновых соединений Thr-Lys-Pro-
Arg-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu привело 
к повышению уровня NGF в сравнении с группой 
животных с «социальным стрессом» на 40 % (p ≤ 0,01); 
20 % (p ≤ 0,05) и 17 % (p ≤ 0,05) соответственно. 

На рис. 2 представлены результаты, отражающие 
влияние глипролиновых нейропептидов на уровень 

NGF в сыворотке крови белых крыс с субмиссивным  
типом поведения в условиях «социального» стресса. 

В группе животных «социальный стресс» с суб-
миссивным типом поведения отмечалось снижение 
уровня NGF в 1,6 раза (p ≤ 0,01) в сравнении с кон-
тролем.  

Глипролиновые соединения (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-
Gly-Pro (Селанк), Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro) способ-
ствовали увеличению уровня фактора роста нервов 
на 56 % (p ≤ 0,01), 35 % (p ≤ 0,01) и 28 % (p ≤ 0,01) 
соответственно по сравнению с группой «социаль-
ный стресс».  
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⃰  ⃰ p ≤ 0,01 – относительно контроля; ##p ≤ 0,01 – относительно группы «социальный стресс». 

Рис. 2. Уровень NGF в сыворотке крови белых крыс с субмиссивным типом поведения 

в условиях «социального» стресса под влиянием глипролиновых нейропептидов 
 

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что воздействие «социального стрес-

са» приводит к снижению экспрессии фактора роста 
нервов, что сопоставимо с результатами других экспе-
риментальных исследований. Установлено, что сниже-

ние уровня NGF в условиях стрессового воздействия 
связано со снижением процессов нейрогенеза. В свою 
очередь, наблюдаемое восстановление уровня NGF под 

влиянием глипролиновых нейропептидных препаратов 
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), Pro-Gly-Pro и Pro-
Gly-Pro-Leu, свидетельствует об их стресс-протекторной 

активности, в результате чего развивается и нейропро-
текторный эффект. 

  
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, проведенное исследование уста-

новило наличие у Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (Селанк), 

Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro-Leu стресс-протекторного 

действия за счет восстановления уровня фактора роста 

нервов, что определяет необходимость дальнейшего 

детального изучения с возможностью последующего 

их применения с целью восстановлении системы адап-

тации организма к стрессу.  
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