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Резюме
Актуальность: В настоящее время особый интерес представляют научные работы, отражаю
щие результаты изучения патологического влияния стрессогенных факторов, в том числе и 
«социального» стресса, на различные системы организма. Доказано, что длительное воздей
ствие стресса способствует формированию различных видов расстройств, что в конечном 
итоге, приводит к развитию нарушений молекулярно-клеточных механизмов запрограммиро
ванной гибели клеток. В связи с чем, в настоящее время пристальное внимание уделяется 
оценке роли апоптотических и нейротрофических факторов в реализации стрессовой реакции. 
Цель исследования: Изучить влияние меланокортиновых нейропептидных соединений на 
уровень апоптотических (каспаза-3, каспаза-8, TNF-a) и нейротрофических (BDNF, NGF) фак
торов в сыворотке крови белых крыс в условиях «социального» стресса. Материалы и ме
тоды: Экспериментальные исследования проводили на 70 нелинейных белых крысах-самцах 
6-месячного возраста. В процессе моделирования «социального» стресса все крысы были раз
делены по типу поведения на «агрессоров» и «жертв». В исследовании формировались экспе
риментальные группы (n = 10): контрольные животные; животные, в течение 20 дней подвер
гавшиеся воздействию стресса; группы крыс, получавших внутрибрюшинно в дозе 
100 мкг/кг/сут, начиная с 1-го дня воздействия стресс-фактора, курсом 20 дней нейропептид- 
ные соединения семейства меланокортинов АКТГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс) и АКТГ(6-9)-Pro- 
Gly-Pro. Влияние соединений на уровень апоптотических и нейротрофических факторов оце
нивали путем определения уровня каспазы-3, каспазы-8, фактора некроза опухоли, фактора 
роста нервов и нейротрофического фактора мозга в сыворотке крови белых крыс методом им- 
муноферментного анализа. Результаты: По результатам проведенного исследования было 
установлено, что в условиях «социального» стресса наблюдалось усиление апоптотических 
процессов, сопровождающихся увеличением уровня каспазы-3, каспазы-8, TNF-a в сыворотке 
крови белых крыс и снижением концентрации BDNF и NGF. Введение меланокортиновых
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нейропептидов на фоне стресса способствовало восстановлению уровня исследуемых показа
телей, что, вероятнее всего, связано с наличием у меланокортинов антиапоптотического и 
нейропротекторного действия за счет ингибирования каспаза-зависимого каскада реакций 
апоптоза, а также индукции синтеза нейротрофических факторов, обладающих антиапоптоти- 
ческой активностью. Заключение: Таким образом, введение меланокортиновых нейропеп- 
тидных соединений A C TE^^-Pro-G ^-Pro (Семакс) и A C TE^^-Pro-G ^-Pro в условиях 
стрессогенного воздействия способствует восстановлению уровня каспаз и фактора некроза 
опухоли, а также нейротрофических факторов, в результате чего наблюдается антиапоптоти- 
ческий эффект за счет ингибирования каспаза-зависимого каскада реакций.
Ключевые слова: меланокортины; нейропептиды; «социальный» стресс; апоптоз; каспазы; 
фактор некроза опухоли; фактор роста нервов; нейротрофический фактор мозга; TNF-a; 
BDNF; NGF
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Background: Currently, scientific papers reflecting the results of studying the pathological influence 
of stress factors, including "social" stress, on various body systems are of particular interest. It has 
been proven that prolonged exposure to stress contributes to the formation of various types of disor
ders, which ultimately leads to the development of violations of the molecular and cellular mecha
nisms of programmed cell death. In this connection, close attention is currently being paid to assessing 
the role of apoptotic and neurotrophic factors in the implementation of a stress reaction. The aim of 
the study: To study the effect of melanocortin neuropeptide compounds on the level of apoptotic 
(caspase-3, caspase-8, TNF-a) and neurotrophic (BDNF, NGF) factors in the blood serum of white 
rats under conditions of "social" stress. Materials and methods: Experimental studies were carried 
out on 70 nonlinear white male rats 6 months of age. In the process of modeling "social" stress, all 
rats were divided by type of behavior into "aggressors" and "victims". Experimental groups (n = 10) 
were formed in the study: control animals; animals exposed to stress for 20 days; groups of rats treated 
intraperitoneally at a dose of 100 mcg/kg/day, starting from the 1st day of exposure to the stress
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factor, with a course of 20 days, glyproline compounds ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro (Semax) and 
ACTH(6-9)-Pro-GLY-Pro. The effect of the compounds on the level of apoptotic and neurotrophic 
factors was assessed by determining the level of caspase-3, caspase-8, tumor necrosis factor, nerve 
growth factor and brain neurotrophic factor of white rat blood serum by enzyme immunoassay. Re
sults: The study revealed that under conditions of "social" stress, an increase in apoptotic processes 
was observed, accompanied by an increase in the level of caspase-3, caspase-8, TNF-a in the blood 
serum of white rats and a decrease in the concentration of BDNF and NGF. The introduction of mel- 
anocortin neuropeptides against the background of stress contributed to the restoration of the level of 
the studied indicators, which is most likely due to the presence of antiapoptotic and neuroprotective 
effects in melanocortins due to inhibition of the caspase-dependent cascade of apoptosis reactions, as 
well as induction of the synthesis of neurotrophic factors with antiapoptotic activity. Conclusion: 
Thus, the introduction of melanocortin neuropeptide compounds ACTH(4-7)-Pro-GLY-Pro (SE
MAX) and ACTH(6-9)-Pro-GLY-Pro under stress conditions contributes to the restoration of the 
level of caspases and tumor necrosis factor, as well as neurotrophic factors, resulting in an anti-apop- 
totic effect due to inhibition of the caspase-dependent cascade of reactions.
Keywords: melanocortins; neuropeptides; "social" stress; apoptosis; caspase; tumor necrosis factor, 
neurotrophic factors, TNF-a; BDNF; NGF
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Введение. В настоящее время при
стальное внимание уделяется научным ис
следованиям, отражающим влияние раз
личных стрессовых факторов на организм 
человека [1, 2]. Установлено, что длитель
ное стрессовое воздействие приводит к 
формированию неврологических, иммун
ных, эндокринных, метаболических и дру
гих видов расстройств, а также развитию 
нарушений молекулярно-клеточных меха
низмов апоптоза, в том числе нейроцитов 
[3, 4]. В связи с чем в настоящее время при
стальное внимание уделяется оценке роли 
апоптотических и нейротрофических фак
торов в реализации стрессовой реакции.

Наиболее информативными показате
лями в оценке апоптотических процессов 
являются фактор некроза опухоли, иници- 
аторные и эффекторные каспазы [5, 6]. Ре
зультаты многочисленных исследований 
показали, что фактор некроза опухоли спо
собствует увеличению секреции воспали
тельных медиаторов, что относит данный 
цитокин к одному из самых значимых акти
ваторов апоптоза [7, 8]. Установлено, что 
уровень TNF-a повышен у пациентов с пси
хоневрологическими и нейродегенератив-

ными заболеваниями, а также травматиче
скими повреждениями головного мозга. 
Установлено, что в результате воздействия 
стрессогенных факторов наблюдается фор
мирование комплекса TNF-a с рецепторами 
Fas с последующей активацией сигнальных 
молекул, который активирует инициирую
щую каспазу-8 и эффекторную каспазу-3, в 
результате чего развивается необратимое 
повреждению нейронов [9, 10, 11]. Уста
новленный процесс инициации характерен 
также для развития апоптоза в лимфоидных 
и эндотелиальных клетках, что, в свою оче
редь, способствует развитию иммунной 
дисфункции, а также патологии различных 
систем организма [12, 13, 14].

При рассмотрении нейротрофиновой 
гипотезы развития различных патологиче
ских нарушений, в том числе апоптоза, та
ким нейротрофическим факторам, как фак
тор роста нервов и нейротрофический фак
тор мозга, обладающим выраженной нейро
специфичностью, отводится важное значе
ние в проявлении нейропротекторного дей
ствия за счет реализации их способности к 
индукции синтеза антиапоптотических бел
ков и ингибированию проапоптотических,
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оказывая влияние тем самым на выживае
мость и дифференцировку отдельных попу
ляций нейронов [15, 16]. Доказано, что 
апоптоз напрямую зависит от баланса NGF 
и BDNF, которые активируя рецепторы ти- 
розинкиназ, оказывают нейропротекторное 
действие. Установлено, что фактор роста 
нервов привлекает внимание ученых в ка
честве перспективного средства лечения 
различных психоневрологических заболе
ваний, таких как болезнь Альцгеймера и де
прессия [17, 18]. Доказана способность 
фактора роста нервов к индукции высво
бождения иммуноактивных нейропептидов 
и нейротрансмиттеров, а также к влиянию 
на врожденные и адаптивные иммунные ре
акции. Доказано также, что уровень сыво
роточного BDNF имеет отрицательную 
корреляционную связь со степенью выра
женности тревожных расстройств и даже в 
ряде случаев определяет развитие нейроде- 
генеративных процессов [19, 20].

Таким образом, апоптотические и 
нейротрофические факторы играют важ
ную роль в реализации адаптационных ме
ханизмов к стрессовым воздействиям раз
личного генеза и определяет перспектив
ность рассмотрения его в качестве мишени 
для стресспротекторов.

В настоящее время особый интерес 
вызывают нейропептидные соединения, на 
основе которых синтезируется большое ко
личество высокоэффективных и безопасных 
лекарственных препаратов, обладающих 
разносторонней фармакологической актив
ностью, в том числе и стресспротекторной 
[21]. На сегодняшний день в ряду пептид
ных соединений в отдельную группу выде
лены регуляторные пептиды -  меланокор- 
тины [22, 23], представителем которых явля
ется зарегистрированный препарат Семакс, 
синтезированный учеными Института моле
кулярной генетики Национального исследо
вательского центра «Курчатовский инсти
тут». В медицинской практике Семакс при
меняется с целью улучшения мнестических 
функций. Доказано, что наряду с нейротроп- 
ной активностью, данный препарат оказы
вает иммунотропное, антиоксиданьное, про- 
тивогипоксическое и др. виды действия [24].

Описанные свойства актуализируют необ
ходимость детального изучения фармаколо
гического действия нейропептидов семей
ства меланокортинов.

Цель исследования. Изучить влия
ние меланокортиновых нейропептидных 
соединений на уровень апоптотических 
(каспаза-3, каспаза-8, TNF-a) и нейротро
фических (BDNF, NGF) факторов в сыво
ротке крови белых крыс в условиях «соци
ального» стресса.

Материал и методы исследования. 
Исследование проводили на 70 белых кры- 
сах-самцах 6-месячного возраста. Содержа
ние лабораторных животных отвечало тре
бованиям международной нормативной до
кументации [25] и протоколу Этического 
комитета ФГБОУ ВО «Астраханский госу
дарственный медицинский университет» 
Минздрава России № 8 от 24 ноября 2015 г.

«Социальный» стресс моделировали 
путем обеспечения условий проживании 
крыс при наличии сенсорного контакта и 
отсутствии физического с последующим 
формированием агрессивного и субмиссив- 
ного типа поведения [26, 27, 28] при разме
щении животных попарно в клетках, разде
ленных прозрачной перегородкой. С целью 
наблюдения за межсамцовыми конфронта
циями ежедневно на 10 мин снимали пере
городку, по результатам чего были сформи
рованы группы крыс «агрессоров» и 
«жертв». Агрессивность крыс оценивалась 
по наличию вертикальных и боковых стоек 
и атаки, а субмиссивность -  по наличию не
подвижности, обнюхивания, аутогруминга, 
вертикальных «защитных» стоек.

В исследовании формировались экс
периментальные группы (n = 10): контроль
ные животные; животные, в течение 20 
дней подвергавшиеся воздействию стресса; 
группы крыс, получавших внутрибрю- 
шинно в дозе 100 мкг/кг/сут, начиная с 1-го 
дня воздействия стресс-фактора, курсом 20 
дней меланокортиновые соединения 
AКТГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс) и АКТГ(6- 
9)-Pro-Gly-Pro

Выбор дозы нейропептидных соеди
нений основан на предварительном изуче
нии выраженности психомодулирующего
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эффекта. Исследования проводили при вве
дении исследуемых соединений в дозах 25, 
50, 100 и 200 мкг/кг/сут. Было установлено, 
что наиболее активными дозами явились 
100 и 200 мкг/кг/сут. В связи с чем, в каче
стве экспериментальной дозы в дальней
шем была выбрана наименьшая -  
100 мкг/кг/сут.

Влияние нейропептидов на уровень 
каспазы-3, каспазы-8, TNF-a, BDNF, NGF в 
сыворотке крови белых крыс оценивали ме
тодом иммуноферментного анализа с ис
пользованием иммунологического анализа
тора «Multiscan FC» и применением высо
кочувствительных наборов ELISA Kit for 
Caspase-8 (США); ELIsA Kit for Caspase-3 
(США); ELISA Kit for Tumor Necrosis Factor 
Alpha (TNF-a) (США), ELISA Kit for Brain 
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) (США);
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ELISA Kit for Nerve Growth Factor (NGF) 
(США).

Нейропептидные соединения для ис
следования предоставлены Институтом мо
лекулярной генетики Национального ис
следовательского центра «Курчатовский 
институт».

Статистическая обработка резуль
татов. Статистическую обработку полу
ченных результатов проводили с помощью 
пакета Exсel и программного обеспечения 
BIOSTAT, с учетом критерия Манна- 
Уитни. Статистически значимыми разли
чия считали при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Ре
зультаты, отражающие влияние меланокор- 
тинов на уровень каспаз-3 в сыворотке 
крови белых крыс в условиях «социаль
ного» стресса, представлены рисунке 1.

10

Контроль «Социальный» «Социальный» «Социальный»
стресс стресс + стресс +

АКТГ(4-7)- АКЩ6-9)-
Pro- Gly-Pro Pro-Gly-Pio

Примечание: ** -  p < 0,01 -  относительно контроля; #; ## -  p < 0,05; p < 0,01 -  относительно группы «социальный» 
стресс.

Рис. 1. Уровень каспазы-3 в сыворотке крови белых крыс в условиях экспериментального 
«социального» стресса под влиянием нейропептидов меланокортиновой структуры

■ животные с агрессивным типом поведения;
■ животные с субмиссивным типом поведения.

Note: ** -  p < 0.01 -  relative to control; #; ## -  p < 0.05; p < 0.01 -  relative to the "social" stress group.
Fig. 1. The level of caspase-3 in the blood serum of white rats under conditions of experimental 

"social" stress under the influence of neuropeptides of the melanocortin structure
-  animals with aggressive type of behavior;
-  animals with a submissive type of behavior.
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При формировании «социального» 
стресс у животных с агрессивным типом 
поведения уровень каспазы-3 увеличился 
практически на 76% (р<0,01) по отношению 
к контролю. При введении меланокортино- 
вых соединений было отмечено снижение 
уровня исследуемого показателя: при
АКТГ(4-7)-Рго^ 1 у-Рго (Семакс) -  на 30% 
(р<0,01) и АКТГ(6-9)-Рго-ау-Рш -  на 20% 
(р<0,05) в сравнении с группой стресс.

В группе стрессированных животных 
с субмиссивным типом поведения уровень

каспазы-3 увеличился на 60 % (р < 0,01) по 
отношению к контрольной группе живот
ных. При введении A X ^ ^ ^ -P ro -G ^ -P ro  
(Семакс) отмечалось снижение уровня по
казателя более чем на 15% (р<0,05), 
А К Т Е ^^-Рго-ау-Рго  -  на 12% (р>0,05) по 
сравнению с группой «социального» 
стресса.

Результаты, отражающие влияние ме- 
ланокортинов на уровень каспаз-8 в сыво
ротке крови белых крыс в условиях «соци
ального» стресса, представлены рисунке 2.

П р и м е ч а н и е :  * *  -  р  <  0 , 0 1  -  о т н о с и т е л ь н о  к о н т р о л я ;  # ;  # #  -  р  <  0 , 0 5 ;  р  <  0 , 0 1  -  о т н о с и т е л ь н о  г р у п п ы  « с о ц и а л ь н ы й »  

с т р е с с .

Рис. 2. Уровень каспазы-8 в сыворотке крови белых крыс в условиях экспериментального 
«социального» стресса под влиянием нейропептидов меланокортиновой структуры

- животные с агрессивным типом поведения;
- животные с субмиссивным типом поведения.

N o t e :  * *  -  р  <  0 . 0 1  -  r e l a t i v e  t o  c o n t r o l ;  # ;  # #  -  р  <  0 . 0 5 ;  р  <  0 . 0 1  -  r e l a t i v e  t o  t h e  " s o c i a l "  s t r e s s  g r o u p .

Fig. 2. The level of caspase-8 in the blood serum of white rats under experimental "social" stress 
under the influence of neuropeptides of melanocortin structure

- animals with aggressive type of behavior;
- animals with a submissive type of behavior.

Формирование «социального»
стресса привело к увеличению уровня кас
пазы-8 в 2,6 раза (р<0,01) в сравнении с кон
трольными крысами. Введение меланокор- 
тиновых соединений АКТГ(4-7)-Рго^!у-

Pro (Семакс) и A ^ r ^ ^ - P r o -G ^ - P ro  спо
собствовало снижению данного показателя 
в 1,5 раза (р<0,01), в 1,2 (р<0,01) соответ
ственно по отношению к группе стрессиро
ванных животных.
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Уровень каспазы-8 в группе стресси- 
рованных животных с субмиссивным ти
пом поведения увеличился в 2,4 раза 
(p<0,01) по отношению к интактным жи
вотным. Введение меланокортиновых
нейропептидных соединений АКТГ(4-7)- 
Pro-Gly-Pro (Семакс) и АКТГ(6-9)-Pro-Gly- 
Pro способствовало снижению уровня

изучаемого показателя на 24% (p<0,05); на 
19% (p<0,01) соответственно по сравнению 
с группой «социального» стресса.

На рисунке 3 представлены резуль
таты, отражающие влияние нейропептидов 
меланокортиновой структуры на уровень 
TNF-a в сыворотке крови белых крыс в 
условиях «социального» стресса.

Примечание: ** -  p < 0,01 -  относительно контроля; ## -  p < 0,01 -  относительно группы «социальный» стресс. 
Рис. 3. Уровень TNF-a в сыворотке крови белых крыс в условиях экспериментального «соци

ального» стресса под влиянием нейропептидов меланокортиновой структуры
- животные с агрессивным типом поведения;
- животные с субмиссивным типом поведения.

Note: ** -  p < 0.01 -  relative to control; ## -  p < 0.01 -  relative to the "social" stress group.
Fig. 3. TNF-a level in the blood serum of white rats under experimental "social" stress under the

influence of melanocortin neuropeptides
- animals with aggressive type of behavior;
- animals with a submissive type of behavior.

Формирование «социального»
стресса у животных с агрессивным типом 
поведения привело к увеличению уровня 
фактора некроза опухоли на 45% (p<0,01) в 
сравнении с контрольной группой живот
ных. На фоне введения меланокортиновых

нейропептидов АКТГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (Се
макс) и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro было отме
чено снижение данного показателя на 27% 
(p<0,01) и 23% (p<0,01) соответственно 
по отношению к стрессированным 
животным.
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В группе крыс с субмиссивным типом 
поведения при формировании стресса уро
вень TNF-a увеличился на 52% (р<0,01) в 
сравнении с контролем. Соединения 
АКТГ(4-7)-Рго-ау-Рго (Семакс) и АКТГ(6- 
9)-Pro-Gly-Pro вызвали снижение данного 
показателя на 33% (р<0,01) и 24% (р<0,01)

по отношению к группе «социального» 
стресса.

На рисунке 4 показаны результаты, 
отражающие влияние меланокортинов на 
уровень NGF в сыворотке крови 
белых крыс в условиях «социального» 
стресса.

«Социальный» 
стресс +

АКТГ(4-7)- 
Pro- Gly-Pro

П р и м е ч а н и е :  * *  -  р  <  0 , 0 1  -  о т н о с и т е л ь н о  к о н т р о л я ;  # #  -  р  <  0 , 0 1  -  о т н о с и т е л ь н о  г р у п п ы  « с о ц и а л ь н ы й »  с т р е с с  

Рис. 4. Уровень NGF в сыворотке крови белых крыс в условиях экспериментального «соци
ального» стресса под влиянием нейропептидов меланокортиновой структуры

- животные с агрессивным типом поведения;
- животные с субмиссивным типом поведения.

N o t e :  * *  -  р  <  0 . 0 1  -  r e l a t i v e  t o  c o n t r o l ;  # #  -  р  <  0 . 0 1  -  r e l a t i v e  t o  t h e  " s o c i a l "  s t r e s s  g r o u p

Fig. 4. NGF level in the blood serum of white rats under experimental "social" stress under
the influence of melanocortin neuropeptides

- animals with aggressive type of behavior;
- animals with a submissive type of behavior.

В группе животных с «социальным» 
стрессом и агрессивным типом поведения 
наблюдалось снижение уровня NGF на 28% 
(р<0,01) в сравнении с интактными живот
ными. При введении меланокортинов 
АКТГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс) и АКТГ(6- 
9)-Pro-Gly-Pro было отмечено повышение 
уровня исследуемого фактора на 28% 
(р<0,01) и 27% (р<0,01) соответственно в 
сравнении с группой «социального» стресса.

Формирование «социального»
стресса в группе животных с субмиссив- 
ным типом поведения привело к снижению 
уровня NGF на 36% (р<0,01) в сравнении с 
контрольной группой. На фоне введения 
меланокортинов А К Т Е ^ ^ -Р ю ^ у -Р го
(Семакс) и А К Т Е ^ ^ -Р ю ^ у -Р го  было от
мечено повышение уровня фактора роста 
нервов на 55% (р<0,01) и 44% (р<0,01) со
ответственно по сравнению с группой «со
циальный» стресс.
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На рисунке 5 представлены резуль
таты, отражающие влияние меланокорти- 
нов на уровень нейротрофического фактора

BDNF в сыворотке крови белых крыс в 
условиях «социального» стресса.

П р и м е ч а н и е :  * *  -  p  <  0 , 0 1  -  о т н о с и т е л ь н о  к о н т р о л я ;  # #  -  p  <  0 , 0 1  -  о т н о с и т е л ь н о  г р у п п ы  « с о ц и а л ь н ы й »  с т р е с с  

Рис. 5. Уровень BDNF в сыворотке крови белых крыс в условиях экспериментального 
«социального» стресса под влиянием нейропептидов меланокортиновой структуры

- животные с агрессивным типом поведения;
- животные с субмиссивным типом поведения.

N o t e :  * *  -  p  <  0 . 0 1  -  r e l a t i v e  t o  c o n t r o l ;  # #  -  p  <  0 . 0 1  -  r e l a t i v e  t o  t h e  " s o c i a l "  s t r e s s  g r o u p

Fig. 5. The level of BDNF in the blood serum of white rats under experimental "social" 
stress under the influence of melanocortin neuropeptides

- animals with aggressive type of behavior;
- animals with a submissive type of behavior.

В группе стрессированных животных 
с агрессивным типом поведения было отме
чено снижение уровня нейротрофического 
фактора головного мозга на 40% (p<0,01) в 
сравнении с контрольной группой. Введение 
соединений АКТГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс) 
и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro способствовали 
увеличению уровня мозгового нейротрофи
ческого фактора по отношению к стрессиро- 
ванной группе животных на 60% (p<0,01) и 
38% (p<0,01) соответственно.

В группе стрессированных крыс с 
субмиссивным типом поведения было от
мечено снижение уровня BDNF на 45%

(p<0,01) в сравнении с контрольными жи
вотными. При введении меланокортиновых 
соединений также отмечались изменения 
уровня исследуемого нейротрофического 
фактора в виде его статистически значи
мого повышения (p<0,01): на фоне АКТГ(4-
7)-Pro-Gly-Pro (Семакс) -  на 78% и 
АкТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro -  55% по отноше
нию к группе животных, подверженных 
воздействию «социального» стресса.

В результате проведения данного ис
следования было установлено, что «соци
альный» стресс сопровождается снижением 
уровня BDNF и NGF, что связано с измене
нием нейропластичности с последующим
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угнетением нейрогенеза. В ряде экспери
ментальных работ доказано, что BDNF об
ладает выраженными нейропротекторными 
свойствами, способствуя угнетению кле
точного апоптоза, препятствуя, в свою оче
редь, гибели нейронов и стимулируя рост 
холинергических нервных волокон [20]. В 
эксперименте установлено, что в условиях 
«социального» стресса наряду со снижение 
уровней нейротрофических факторов 
наблюдается повышение уровней каспазы- 
3 и каспазы-8, а также TNF-a сыворотки 
крови белых крыс, что свидетельствует об 
усиление апоптотических процессов [13, 
14]. Существенная роль нейротрофических 
факторов в индукции или торможении 
апоптоза доказана и в других эксперимен
тальных работах. Установлено, что NGF 
тормозит апоптоз при ряде нейродегенера- 
тивных заболеваниях [20]. Кроме того, до
казано, что фактор роста нервов и нейро- 
трофический фактор головного мозга реа
лизуют свое действие через генетические 
механизмы индукции апоптотических про
цессов [22].

Снижение экспрессии нейротрофиче
ских факторов в результате стрессогенных 
воздействий различной природы и восста
новление его уровня продолжительным вве
дением средств коррекции привели к созда
нию нейротрофической гипотезы развития 
стресс-индуцированной депрессии, согласно 
которой изменение уровня нейротрофиче
ских факторов является ключевым механиз
мом формирования и разработки подходов к 
лечению подобных нарушений [17]. Уста
новленная в данном исследовании корриги
рующая активность меланокортиновых 
нейропептидов в отношении уровня нейро
трофических факторов при «социальном» 
стрессе свидетельствует о проявлении 
АКТГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс) и АКТГ(6- 
9)-Pro-Gly-Pro выраженных антистрессор- 
ных и нейропротекторных эффектов, что со
провождается восстановлением уровней фак
тора роста нервов и нейротрофического фак
тора головного мозга [28].

Наряду с этим, установлено, что вве
дение нейропептидных соединений
АКТГ(4-7)-Рго-ау-Рго (Семакс) и АКТГ(6-

9)-Pro-Gly-Pro на фоне «социального» 
стресса способствует снижению уровня 
апоптотических показателей -  капсазы-3, 
каспазы-8 и фактора некроза опухоли, что 
опосредовано, возможным, ингибирова
нием каспаза-зависимого каскада реакций 
разрушения клеточных структур путем, 
гидролиза ядерной ламины, расщепления 
адгезивных белков и разрушения цитоске
лета [29, 30]. Данный путь, наряду с каспа- 
зами, реализуется с участием рецепторов 
клеточной гибели, к которым относятся 
фактор некроза опухолей. Установлено, что 
нейропептидные соединения в условиях 
«социального» стресса вызывают выражен
ное ингибирование процессов свободнора
дикального окисления и снижают концен
трацию провоспалительных цитокинов та
ких как IL-1P, IL-6 и TNF-a [22, 23]. На ос
новании полученных результатов можно 
сделать вывод о наличие у меланокортинов 
антиапоптотического действия за счет вли
яния на уровень каспаз, концентрацию про
воспалительных цитокинов и ингибирова
ние процессов перекисного окисления ли
пидов [23].

Заключение. Таким образом, прове
денное исследование позволило установить 
наличие у меланокортиновых нейропепти
дов АКТГ(4-7)-Рш^1у-Рго (Семакс) и 
А К Т Е ^ ^ -Р ю ^ у -Р го  антиапоптотиче-
ской активности за счет ингибирования 
каспаза-зависимого каскада реакций 
апоптоза, а также выраженного стресс-про- 
текторного действия за счет восстановле
ния уровня нейротрофических факторов 
мозга, что актуализирует дальнейшее де
тальное изучение каспаза-зависимого и 
опосредованного нейротрофическими фак
торами механизма антистрессорного эф
фекта меланокортинов.
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