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Ранее сообщалось о вовлеченности ваниллоидных (TRPV) и кислоточувствительных (ASIC) ион-
ных каналов в физиологические процессы, связанные с развитием тревожных расстройств. Это де-
лает их лиганды новыми потенциальными анксиолитическими средствами. Нами была изучена эф-
фективность двух пептидов морской анемоны Heteractis crispa, Hcr 1b-2 и HCRG21, модуляторов
ASIC1a и TRPV1 каналов, соответственно, в тестах открытое поле и приподнятый крестообразный
лабиринт. Согласно полученным данным, HCRG21 вызывает достоверное снижение уровня тре-
вожности и стимулирует активность животных в исследуемых дозах 0.01−1 мг/кг, в то время как Hcr
1b-2 оказывает слабо выраженное анксиолитическое действие только в дозе 0.1 мг/кг. Изучение
фармакодинамики HCRG21 показало, что пептид оказывает анксиолитическое действие в течение
2 ч, при этом эффективность исследуемого пептида выше эффективности препарата сравнения.
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Тревожные расстройства (генерализованное
тревожное расстройство, паническое расстрой-
ство, социальное тревожное расстройство и др.)
являются распространенными психическими
расстройствами [1]. Диагностика тревожных рас-
стройств часто затруднена (особенно при обра-
щении пациентов к специалистам общего профи-
ля), что связано с большим разнообразием кли-
нических проявлений [2].

Препараты первого выбора для лечения таких
расстройств – это селективные ингибиторы об-
ратного захвата серотонина и ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина-норадреналина. Другие
варианты лечения включают прегабалин, три-
циклические антидепрессанты, буспирон,
моклобемид и другие, которые, к сожалению,
также не лишены побочных эффектов [1]. В то же
время поиск и изучение новых лидерных соеди-

нений для их лечения представляются актуаль-
ным.

Установлено, что в физиологических процес-
сах, связанных с тревожным поведением, важную
роль играют ваниллоидные (TRPV) и кислоточув-
ствительные (ASIC) ионные каналы [3–5]. В этом
контексте каналы TRPV1 кажутся многообещаю-
щей терапевтической мишенью [6]. Синаптиче-
ская коммуникация и процессы долговременной
депрессии также связаны с активностью TRPV1
[7]. Кроме того, TRPV1 каналы способны влиять
на эндованиллоидную и опиоидную системы,
участвующие в патофизиологии таких рас-
стройств, как зависимость и тревожность [8]. На-
конец, показано, что TRPV1 косвенно вовлечен в
модуляцию активности μ-опиоидных рецепторов
(MOR) и рецепторов каннабиноидного типа 1
(CB1) [8]. Некоторые доклинические данные поз-
воляют предположить, что подтип TRPV1 являет-
ся наиболее подходящей мишенью-кандидатом
для разработки терапевтически полезных моду-
ляторов для лечения депрессии, паники, беспо-
койства и аддиктивных расстройств [9, 10].

Еще одним из механизмов, лежащих в основе
развития чувства страха и тревожных рас-
стройств, является ASIC1a-опосредованный мо-
лекулярный механизм [11]. Помимо участия
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ASIC1a в обучении, памяти и синаптической пла-
стичности, эти каналы являются хеморецептора-
ми ЦНС, реагирующими на снижение pH в го-
ловном мозге в результате вдыхания CO2. Это
приводит к активации ASIC1a каналов в минда-
левидном теле, ответственных за реализацию по-
ведения, связанного со страхом, и провоцирует
повышение тревожности [11]. Показано, что мы-
ши, нокаутные по гену, кодирующему ASIC1a,
значительно менее подвержены возникновению
чувства тревоги в ответ на резкие шумы и запах
хищника [12], тогда как повышенная экспрессия
каналов в организме приводит к усилению этого
чувства [13].

В настоящей работе анксиолитический эф-
фект двух пептидных модуляторов ионных каналов,
HCRG21 − блокатора TRPV1 (IC50 6.9 мкМ) [14] и
Hcr 1b-2 − ингибитора ASIC1a (IC50 4.8 мкМ) [15],
был изучен на мышах линии ICR в тестах откры-
тое поле и приподнятый крестообразный лаби-
ринт. В качестве препарата сравнения использо-
вали афобазол − широко применяемое в клини-
ческой практике лекарственное средство с
выраженным анксиолитическим эффектом.

Пептид Hcr 1b-2 (41 а.о., 4522 Да) был выделен
из экстракта морской анемоны Heteractis crispa,
как было описано ранее [15], тогда как пептид
HCRG21 (56 а.о., 6228 Да), аминокислотная по-

Рис. 1. Показатели локомоторной и ориентировочно-исследовательской активности животных в тесте “Открытое по-
ле”: а – пройденное расстояние; б – вертикальная активность; в – время активности и время пассивности животных
во время тестирования (3 мин). Результаты представлены как MEAN ± SD, при n = 7. Достоверные отличия представ-
лены относительно контрольной группы (Физ. раствор), * – p ≤ 0.05, ** – p ≤ 0.01, (t-тест).
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Рис. 2. Показатели эмоционально-двигательного поведения разных групп животных в тесте ПКЛ при внутримышеч-
ном введении пептидов. а – закрытые рукава, б – открытые зоны (открытые рукава, центральная площадка). Резуль-
таты представлены как MEAN ± SD, при n = 7. Достоверные отличия представлены относительно контрольной груп-
пы (физ. раствор), * − p ≤ 0.05, ** − p ≤ 0.01 (t-тест).
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следовательность которого была установлена при
анализе транскриптов, кодирующих пептиды Ку-
нитц-типа той же морской анемоны, был получен
с помощью гетерологической экспрессии в систе-
ме Escherichia coli [14].

Влияние пептидов на двигательную актив-
ность и ориентировочно-исследовательское по-
ведение животных было изучено с помощью
стандартных установок “Открытое поле” (Opto-
varimex ATM3 auto system, Columbus, USA) и
“Приподнятый крестообразный лабиринт”
(ПКЛ) (Open Science, Россия). Анксиолитиче-
ская активность пептидов оценивалась по сниже-
нию уровня тревожности и страха, по увеличе-
нию уровня исследовательской мотивации, пока-
зателя принятия решения и общей двигательной
активности, которая определялась по времени
пребывания в открытых зонах и по латентному
периоду ухода с центра площадки [16].

В экспериментах использовались самцы мы-
шей линии ICR. Животные были получены из
НПП ФИБХ РАН питомника лабораторных жи-
вотных “Пущино” в возрасте 4 нед. Животные
содержались в комнате содержания животных
барьерной зоны 2 в контролируемых условиях
окружающей среды (температура 20–24°C, отно-
сительная влажность 30–70%, 12-часовой цикл
освещения (08:00–20:00 – “день”, 20:00–08:00 –
“ночь”) и, по крайней мере, 10-кратная смена
объема воздуха комнаты в час). Все эксперимен-
тальные процедуры одобрены Комиссией по кон-
тролю за содержанием и использованием лабора-
торных животных “ФИБХ РАН”.

Пептиды в дозах 0.01−1 мг/кг в физиологиче-
ском растворе были введены внутримышечно за
1 ч до тестирования. В качестве препарата сравне-
ния был использован доступный коммерческий
анксиолитический препарат “Афобазол”, кото-
рый вводился мышам контрольной группы перо-
рально в дозе 5 мг/кг за 1 ч до тестирования. Анк-
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сиолитический эффект препарата “Афобазол” в
условиях стресса проявляется в снижении внут-
реннего напряжения, беспокойства, тревоги,
страха, улучшении адаптивных способностей и
восстановлении когнитивных функций. При
этом наблюдается “пассивный” тип эмоциональ-
но-стрессовой реакции у животных: снижение
подвижности и исследовательской мотивации,
которое проявляется в реакции замирания.

В результате оценочных тестов (продолжи-
тельность тестирования составляла 3 мин на уста-
новке “Открытое поле” и 5 мин на ПКЛ) было
установлено, что оба пептида оказывают выра-
женное анксиолитическое действие и умеренный
стимулирующий эффект на ЦНС.

Пептид HCRG21 стимулировал двигательную
и ориентировочно-исследовательскую актив-
ность животных при отсутствии выраженного
возбуждающего действия на ЦНС. В группах жи-
вотных, пролеченных HCRG21, наблюдалось
умеренное увеличение как пройденного расстоя-
ния, так и времени активности, в том числе и
вертикальной активности, по сравнению с кон-
трольной группой (рис. 1). Достоверность стати-
стических различий определяли с помощью па-
раметрического t-критерия Стьюдента для неза-
висимых выборок. За достоверные принимали
различия при P ≤ 0.05. Статистическую и графи-
ческую обработку экспериментальных данных
осуществляли с использованием статистического
пакета Microsoft Excel 2007. Нейростимулирующий

Рис. 3. Спектр 1H-ЯМР. Шкала химических сдвигов привязана к сигналу протонов диметилсульфоксида (2.49 м.д.).
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эффект HCRG21 был дозозависимым (рис. 1а).
Пептид Hcr 1b-2 не оказывал стимулирующее
действие на ЦНС, хотя в дозе 0.1 мг/кг (рис. 1б)
наблюдалось достоверное увеличение пройден-
ного расстояния, при этом время активности бы-
ло сравнимо с контрольной группой (рис. 1в).

Пептиды заметно снижали уровень тревожно-
сти и стимулировали исследовательскую мотива-
цию животных. В тесте ПКЛ было обнаружено
достоверное увеличение времени, проводимого в
открытых зонах лабиринта, при одновременном
уменьшении времени пребывания в закрытых ру-
кавах по сравнению с контрольной группой (рис. 2).
Учитывая боязнь высоты и открытого освещен-
ного пространства у грызунов, данные показате-
ли можно рассматривать как проявление мень-
шей тревожности у мышей. Следует отметить, что

HCRG21 оказывал анксиолитическое действие
во всех исследуемых дозах и превосходил по эф-
фективности препарат сравнения “Афобазол”,
тогда как достоверное анксиолитическое дей-
ствие Hcr 1b-2 в тесте ПКЛ проявлялось только в
дозе 0.1 мг/кг.

Примечательно, что блокатор TRPV1 канала,
пептид HCRG21, обладал более выраженным
анксиолитическим эффектом, чем пептид Hcr 1b-2,
ингибитор канала ASIC1a, при относительно
близких значениях IC50 данных пептидов по от-
ношению к соответствующим каналам. Данный
факт может косвенно указывать на большую во-
влеченность TRPV1, нежели ASIC1a каналов, в
процессы патогенеза тревожных расстройств, с
одной стороны, но также быть результатом выра-

Рис. 5. Динамика анксиолитического действия пептида HCRG21 при внутримышечном введении в тесте ПКЛ. а –
время пребывания в закрытых рукавах, б – время пребывания в открытых зонах (открытые рукава, центральная пло-
щадка), в – латентный период ухода с центральной площадки. Результаты представлены как MEAN ± SD, при n = 7.
Достоверные отличия представлены относительно контрольной группы (физ. раствор), * − p ≤ 0.05, ** − p ≤ 0.01,
*** − p ≤ 0.001 (t-тест).
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женного неспецифического действия пептида
Hcr 1b-2 на ряд молекулярных мишеней [17].

Для HCRG21 была изучена фармакодинамика
при внутримышечном и пероральном способах
введения в дозах 0.1 и 0.5 мг/кг в тесте ПКЛ. Для
перорального введения в качестве препарата
сравнения был использован препарат “Афоба-
зол” в дозе 5 мг/кг. Для внутримышечного введе-
ния в дозе 5 мг/кг использовали действующее ве-
щество препарата “Афобазол” − фабомотизол,
который получали экстракцией таблеток массой
4.5 г (содержание действующего вещества 0.3 г)
0.05 М раствором гидрокарбоната натрия (темпе-
ратура 25°С, 1 ч), с последующим извлечением

его из солевого раствора этилацетатом (соотно-
шение объемов фаз 1 : 1). Наличие фабомотизола
было подтверждено методом 1H-ЯМР спектро-
скопии (300.13 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц): 7.34
(d, 8.7 Hz,1H), 6.95 (d, 2.31 Hz,1H), 6.76 (dd, J =
= 8.70, 2.40 Hz, 1H), 4.02 (q, J = 6.96 Hz, 2H), 3.83
(t, J = 4.71 Hz, 4H), 3.60 (t, J = 7.17 Hz, 2H), 3.38 (t,
J = 6.45 Hz, 2H), 3.20 (br.s., 4H), 1.33 (t, J = 6.84 Hz,
3H) (рис. 3). Полученные значения химических
сдвигов (δ) и констант спин-спинового взаимо-
действия (J) соответствовали литературным дан-
ным [18]. Чистота фабомотизола была подтвер-
ждена с помощью масс-спектрометрии высокого
разрешения (рис. 4). Теоретическое и полученное

Рис. 6. Динамика анксиолитического действия пептида HCRG21 при пероральном введении в тесте ПКЛ. а – время
пребывания в закрытых рукавах, б – время пребывания в открытых зонах (открытые рукава, центральная площадка),
в – латентный период ухода с центральной площадки. Результаты представлены как MEAN ± SD, при n = 7. Достовер-
ные отличия представлены относительно контрольной группы (физ. раствор), * − p ≤ 0.05, ** − p ≤ 0.01, *** − p ≤ 0.001
(t-тест).

40

120

160

80

200

240 (a)

(б)

(в)

Время, с

0 30 мин 60 мин 120 мин
Афобазол HCRG21 0.1 мг/кг HCRG21 0.5 мг/кг

40

120

160

80

200

240

0 30 мин 60 мин 120 мин

4

12

16

8

0 30 мин 60 мин 120 мин

Физ. раствор

Афобазол HCRG21 0.1 мг/кг HCRG21 0.5 мг/кгФиз. раствор

Афобазол HCRG21 0.1 мг/кг HCRG21 0.5 мг/кгФиз. раствор



ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 505  2022

АНКСИОЛИТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ПЕПТИДОВ МОРСКОЙ АНЕМОНЫ 269

значения m/z для пика моноизотопного [M + H]+

иона составили 308.1427 и 308.1431 Да соответ-
ственно.

Установлено, что при внутримышечном вве-
дении пептид в обеих дозах достоверно увеличи-
вал время пребывания животных на открытых зо-
нах ПКЛ, и латентный период ухода с централь-
ной площадки и уменьшал время пребывания в
закрытых рукавах. Анксиолитическое действие
HCRG21 проявлялось уже спустя 30 мин и повы-
шалось спустя 60 мин после введения, причем его
эффект был сравним (через 30 мин) или превосхо-
дил (через 60 мин) эффект фабомотизола (рис. 5).
Через 120 мин после введения было отмечено не-
значительное (примерно на 10%) снижение эф-
фективности, как пептида в обеих дозах, так и
фабомотизола.

При пероральном способе введения анксио-
литическое действие HCRG21 было менее выра-
женным и пролонгированным, чем при внутри-
мышечном. Через 60 мин после введения эффект
пептида в обеих дозах был сопоставим с эффек-
том афобазола в дозе 5 мг/кг: наблюдались досто-
верное уменьшение времени пребывания в за-
крытых рукавах и повышение времени пребыва-
ния в открытых зонах. Через 120 мин эффект
HCRG21 заметно снижался (рис. 6).

Представленные в работе результаты согласу-
ются с данными, полученными для ряда других
ингибиторов ASICs и TRPV1 в различных экспе-
риментах, связанных с изучением анксиолитиче-
ского и антидепрессивного действия [3, 4, 19–21].
Они не только подтверждают гипотезу об уча-
стии ионных каналов в генезе тревожных рас-
стройств, но и создают предпосылки для разра-
ботки новых эффективных противотревожных
препаратов.
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ANXIOLYTIC EFFECT OF PEPTIDES FROM THE SEA ANEMONE 
HETERACTIS CRISPA, MODULATORS OF TRPV1 AND ASIC CHANNELS
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Presented by Academician of the RAS V.A. Stonik

A number of studies confirmed the involvement of transient receptor potential vanilloid (TRPV) and acid-
sensing (ASIC) ion channels in the physiological processes associated with the anxiety disorders develop-
ment. This makes their ligands new potential anxiolytic agents. We examined the efficacy of two peptides
from the sea anemone Heteractis crispa, Hcr 1b-2 and HCRG21, affecting ASIC1a and TRPV1 channels, re-
spectively, in the open field and elevated plus maze tests. According to the obtained data, HCRG21 signifi-
cantly decrease both the level of anxiety and stimulated the activity of animals at doses 0.01–1 mg/kg, while
Hcr 1b-2 has a weak anxiolytic effect only at a dose of 0.1 mg/kg. The pharmacodynamic study showed that
the HCRG21 has an anxiolytic effect for 2 hours, and its effectiveness is higher than that of the reference drug.

Keywords: TRPV1 ion channel, acid-sensing ion channels, analgesic peptides, antidepressants, anxiolytic ef-
fect, anxiety disorders, CNS
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