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В тесте “закрытый крестообразный лабиринт” (ЗКЛ) проведено сравнение влияния внутрибрю-
шинного и интраназального пути введения в течение 5 дней пептидов селанк (300 мкг/кг/день), но-
опепт (1 мкг/кг/день), семакс (0.6 мкг/кг/день), проявляющих анксиолитический и ноотропный
эффекты, на поведение мышей инбредных линий BALB/c и С57BL/6, а также на NMDA- и mGluII-
рецепторы мозга. У мышей линии BALB/c при обоих путях введения семакса, ноопепта, селанка
улучшалась исследовательская активность и снижалась тревожность, но при внутрибрюшинном
введении ярче проявлялся анксиолитический эффект, а при интраназальном – ноотропный. У мышей
линии C57BL/6 семакс, ноопепт и селанк при обоих путях введения не влияли на эффективность иссле-
довательского поведения, а также на тревожность, за исключением семакса, проявившего больший анк-
сиогенный эффект при внутрибрюшинном введении по сравнению с интраназальным. У мышей линии
BALB/c внутрибрюшинное введение ноопепта и интраназальное введение селанка увеличивало
плотность NMDA-рецепторов в гиппокампе, интраназальное введение ноопепта и семакса –
уменьшало, изменений характеристик mGluII-рецепторов не происходило. У мышей линии
C57BL/6 внутрибрюшинное введение семакса и интраназальное введение ноопепта снижало коли-
чество мест связывания NMDA-рецепторов, а внутрибрюшинное введение ноопепта и оба пути
введения семакса уменьшали плотность mGluII-рецепторов в коре мозга.
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ВВЕДЕНИЕ

Селанк (треонил-лизил-пролил-аргинил-про-
лил-глицил-пролил-диацетат), семакс (метионил-
глутамил-гистидил-фенилаланил-пролил-гли-
цил-пролин), ноопепт (этиловый эфир N-фенил-
ацетил–L–пролилглицина) относятся к ноотроп-
ным препаратам пептидной природы, при этом
они оказывают также нейропротективные и анк-
сиолитические свойства. Несмотря на общность
фармакологических эффектов, эти средства обла-
дают различиями в фармакокинетике и фармако-
динамике, проявляют специфические для каждо-
го свойства. Следует также отметить, что селанк и
семакс в клинике применяются в виде назальных
капель, а ноопепт – в виде таблеток.

Ранее нами было установлено, что инбредные
мыши BALB/c характеризуются в сравнении с
особями линии C57BL/6 меньшей эффективно-
стью исследовательского поведения, большей
тревожностью и двигательной активностью в
условиях незнакомой обстановки крестообразно-
го лабиринта [1], меньшей плотностью NMDA- и
mGluII-рецепторов в гиппокампе и коре мозга,
соответственно [2–4]. Этот факт позволил ис-
пользовать мышей BALB/c как модель когнитивно-
го дефицита и/или состояния повышенной тревож-
ности и двигательной активности при сравнении с
мышами C57BL/6. Для большинства известных но-
отропов с различной химической структурой спе-
цифический эффект после субхронического введе-
ния сопровождается ростом плотности глутамат-
ных рецепторов NMDA-типа в гиппокампе [5], в
свою очередь, в процесс регуляции эмоциональ-
ного состояния, особенно тревожности, активно во-
влечены mGluII-рецепторы [6]. Несмотря на то, что
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селанк, ноопепт и семакс уже доступны на фарма-
цевтическом рынке, нейрорецепторный компонент
их действия до сих пор описан скудно. В связи с
вышесказанным для исследования механизмов
исследуемых препаратов в качестве мишени но-
отропной составляющей были выбраны NMDA-
рецепторы в гиппокампе, анксиолиотической –
mGluII-рецепторы в коре.

Таким образом, в данном исследовании было
проведено сравнение эффектов селанка, ноопеп-
та и семакса на поведенческие и рецепторные ха-
рактеристики после внутрибрюшинного (в/б) и
интраназального (и/н) введений препарата мы-
шам инбредных линий C57BL/7 и BALB/c, разли-
чающихся как по фенотипу поведения в условиях
незнакомой обстановки в закрытом крестообраз-
ном лабиринте, так и по исходному состоянию
NMDA- и mGluII-рецепторов мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные

Исследования проводили на самцах мышей
линий BALB/c и С57BL/6 массой 25–30 г (питом-
ник “Столбовая”), которых содержали в виварии
ФГБНУ “НИИ фармакологии имени В.В.Закусо-
ва” в стандартных условиях со свободным досту-
пом к воде и корму ad libitum, по 15 особей в клет-
ке в течение 1-й нед. до начала эксперимента, на
стандартной диете при 12-часовом световом ре-
жиме. Содержание животных соответствовало
правилам лабораторной практики при проведе-
нии доклинических исследований в РФ (ГОСТ
351.000.3-96 и 51000.4-96), Приказу МЗ и СР РФ
от 23 августа 2010 г. № 708н “Об утверждении
Правил лабораторной практики”. Эксперименты
проводили с 10 до 16 ч, при этом животных в день
эксперимента тестировали поочередно из каждой
группы, равномерно распределяя влияние факто-
ра времени на поведение животных в разных
группах. Проведение экспериментов одобрено
Комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ
“НИИ фармакологии им. В.В. Закусова”. Живот-
ным посредством в/б и и/н (10 мкл, с использова-
нием микропипетки фирмы Eppendorf) инъекций
в течение 5 дней (субхроническое введение) еже-
дневно один раз в сутки вводили физиологиче-
ский раствор (контрольная группа – NaCl, 0.9%),
либо препараты, растворенные в физрастворе
(опытные группы).

Тест “закрытый крестообразный лабиринт”
(ЗКЛ) применяли через 2 ч после последней инъек-
ции изучаемых веществ. Сразу после окончания те-
стирования мышей декапитировали, головной мозг
извлекали на льду и выделяли префронтальную ко-
ру и гиппокамп по общепринятой схеме [7] для
последующего проведения радиолигандного ана-
лиза.

Вещества

В экспериментах использовали при в/б и и/н
путях введения дозу селанка (ЗАО ИНПЦ “Пеп-
тоген”, ИМГ РАН) 300 мкг/кг/день, ноопепта
(ФГБНУ “НИИ фармакологии им. В.В. Закусо-
ва”) 1 мг/кг/день, семакса (ОХФАВ ИМГ РАН)
0.6 мг/кг/день, при которых проявляются как но-
отропный, так и анксиолитический эффекты [8, 9].

Для изучения рецепторного связывания ис-
пользовали [3H](+)МК-801 (210 Кюри/ммоль) –
селективный антагонист NMDA-рецепторов,
[3H]LY354740 (42 Кюри/ммоль) – селективный
антагонист mGluII-рецепторов соответственно.
Оба лиганда были синтезированы д. х. н. Ю.А. Зо-
лотаревым в ОХФАВ ИМГ РАН (зав. отделом –
акад. РАН Н.Ф. Мясоедов). Остальные реактивы
были приобретены в коммерческих источниках.

Изучение поведения

Тест ЗКЛ является неинвазивным методом и
основан на врожденной способности каждого
животного к различной степени эффективности
исследовательского поведения в новой обстанов-
ке [3, 10, 11]. Закрытый крестообразный лабиринт
состоял из 4-х пластмассовых закрытых пустых
отсеков, соединенных с центральным отсеком с
помощью входных отверстий. Мышь помещали в
центральный отсек лабиринта и в полуавтомати-
ческом режиме с помощью программы Behavset
регистрировали последовательность и продолжи-
тельность ее переходов из одного рукава в другой.
Сессия завершалась после 12-ти визитов в боко-
вые отсеки. Последующий анализ данных позво-
лял выделить ряд показателей эффективности ис-
следовательского поведения, тревожности и дви-
гательной активности. Оценивали показатели
тревожности (латентный период первого захода в
боковой отсек и время пребывания в нем,
F_ChTm и F_GlTm), двигательной активности
(общее время пребывания в центральном и боко-
вых отсеках, T_ChTm и T_GlTm) и спонтанной
ориентации (длина первого полного обхода боко-
вых отсеков – F_PtrN и количество полных обхо-
дов за сессию – PatrN) [12, 13].

Радиолигандный анализ

NMDA-рецепторы. Выделение плазматических
мембран с NMDA-рецепторами гиппокампа. Выде-
ление плазматических мембран гиппокампа про-
водили по модифицированным методам [14, 15].
После декапитации ткань немедленно заморажи-
вали в жидком азоте и хранили в низкотемпера-
турном холодильнике при –80°С. В день экспери-
мента гиппокампы размельчали в гомогенизаторе
Поттера “тефлон-стекло” в 10 объемах буфера
№ 1 (5 мМ НЕРЕS, 4.5 мМ Tris, 0.32 M сахароза,
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рН 7.6). Гомогенат разбавляли 50 объемами буфе-
ра № 2 (5 мМ НЕРЕS, 4.5 мМ Tris, рН 7.6) и цен-
трифугировали при 1000 g 10 мин на ультрацен-
трифуге “Optima L-70K” (“Beckman Coulter”).
Супернатант сливали и вновь центрифугировали
при 25000 g 20 мин. Для увеличения выхода белка
эту операцию проводили дважды. Полученный
осадок ресуспендировали в 50 объемах буфера
№ 2 и центрифугировали при 8000 g 20 мин. Су-
пернатант и верхний коричневый осадочный
слой сливали и центрифугировали при 25000 g
20 мин. Осадок ресуспендировали в 50 объемах
буфера № 3 (5 мМ НЕРЕS, 4.5 мМ Tris, 1 мМ
Na4EDTA, рН 7.6) и троекратно центрифугирова-
ли при 25000 g 20 мин. Полученный осадок ресус-
пендировали в 50 объемах буфера № 2 и одно-
кратно центрифугировали при 25000 g 20 мин.
Конечный осадок сохраняли в 5 объемах буфера
№ 2 и замораживали в криопробирках в жидком
азоте. В день анализа ткань размораживали, раз-
бавляли в 10 объемах буфера № 2, центрифугиро-
вали при 25000 g 20 мин. Осадок ресуспендирова-
ли в необходимом количестве буфера № 2.

Радиолигандный анализ NMDA-рецепторов.
Инкубационная смесь (конечный объем 0.5 мл)
содержала 50 мкл [3H](+)МК-801, 250 мкл буфера
и 200 мкл белковой суспензии мембран, для не-
специфического связывания добавляли 50 мкл
немеченного лиганда (+)МК-801, 1 мМ). Реакци-
онную смесь инкубировали при комнатной тем-
пературе в течение 2 ч.

mGluII-рецепторы. Выделение плазматических
мембран с mGluII-рецепторами префронтальной
коры мозга. Выделение mGluIIR-рецепторов про-
водили по методу [16]. После декапитации ткань
немедленно замораживали в жидком азоте и хра-
нили в низкотемпературном холодильнике при
‒80°С. В день эксперимента ткань мозга размель-
чали в гомогенизаторе Поттера “тефлон-стекло”
в 25 объемах буфера (50 мМ Tris-HCl, pH 7.1). Го-
могенат центрифугировали при 48000 g 10 мин.
Полученный осадок гомогенизировали в буфере
(50 мМ Tris-HCl, pH 7.1) и инкубировали при
37°С 10 мин, затем центрифугировали при 48000 g
10 мин. Осадок ресуспендировали в 5 объемах бу-
фера и замораживали в криопробирках при –80°С.
В день эксперимента мембраны размораживали и
центрифугировали 3 раза в буфере (50 мМ Tris-HCl,
2 мМ MgCl2, pH 7.4) 48000 g 10 мин. Осадок ресус-
пендировали в необходимом количестве буфера
(50 мМ Tris-HCl, 2 мМ MgCl2, pH  7.4). Концен-
трация белка в образцах мембран составляла
0.25 мг/мл.

Радиолигандный анализ mGluII-рецепторов.
Инкубационная смесь (конечный объем 0.5 мл)
содержала 50 мкл [3H]LY 354740, 200 или 250 мкл
буфера (50 мМ Tris-HCl, 2 мМ MgCl2, pH 7.4) и
200 мкл белковой суспензии мембран, для неспе-

цифического связывания добавляли 50 мкл неме-
ченого лиганда (глутамат). Реакционную смесь
инкубировали при комнатной температуре в те-
чение 1 ч.

Жидкостно-сцинтилляционная спектрометрия

По окончании инкубации пробы фильтровали
через стекловолокнистые фильтры GF/B (“What-
man”), предварительно смоченные в 0.3% полиэти-
ленимине в течение 2 ч при комнатной температуре.
Каждую пробирку промывали два раза холодным
буфером, затем фильтры промывали два раза тем
же объемом буфера. Фильтры просушивали на
воздухе, переносили в сцинтилляционные фла-
коны и заливали 5 мл сцинтилляционной жидко-
сти на основе толуола (4 г PPO, 0.2 г POPOP на 1 л
толуола). Радиоактивность проб определяли на
счетчике Tri-Carb 2900TR (“Perkin Elmer”) с эф-
фективностью счета 42–46%. Концентрацию бел-
ка измеряли по стандартной методике Лоури.

Обработка и представление результатов

Cтaтиcтичecкую oбpaбoтку экcпepимeнтaльных
дaнных пpoвoдили c пoмoщью пpoгpaммы Statistica
6.0. с привлечением мeтoдов пapaмeтpичecкoй и
нeпapaмeтpичecкoй статистики. Для анализа дан-
ных поведенческого теста применяли 3-х фактор-
ный дисперсионный анализ ANOVA, в котором
независимыми переменными (факторами) явля-
лись линия мышей (BALB/c или C57BL/6), путь
введения (внутрибрюшинно или интраназально),
тип терапии (растворитель или пептид). Меж-
групповое сравнение согласно факторному плану
(planned comparison) выполняли с помощью ана-
лиза контрастов ANOVA.

Результаты экспериментов по радиорецептор-
ному связыванию ex vivo оценивали с помощью
пpoгpaммы GraphPad Prism 4. Рассчитанные ве-
личины Кd и Bmax отражают степень сродства ре-
цептора к лиганду (нМ) и количество мест связы-
вания лиганда (фмоль/мг белка), соответственно.
Для анализа насыщения и получения характери-
стик связывания Bmax и Kd измеряли специфиче-
ское связывание для NMDA-рецепторов – от 1.25 до
20 нМ, для mGluII-рецепторов – от 12.5 до 200 нМ.
Специфическое связывание рассчитывали как
разницу между общим и неспецифическим свя-
зыванием. Для построения кривых насыщения
радиоактивных лигандов каждая концентрация
исследуемого вещества была взята в 2-х повтор-
ностях.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Поведение

Как видно из табл. 1–3, все пептиды после и/н
введения мышам линии BALB/c оказывают но-
отропное действие, что проявляется в улучшении
поведения патрулирования, а именно, уменьше-
нии числа заходов при первом патрулировании
(F_PtrN), а после введения ноопепта и семакса –
и в увеличении общего числа патрулирований ла-
биринта (PatrlN). Такой результат отсутствовал у
мышей линии C57BL/6 за исключением увеличе-
нии общего числа патрулирований лабиринта
(PatrlN) после внутрибрюшинного введения се-
ланка.

У мышей линии BALB/c ноопепт и селанк при
обоих путях введения оказывают анксиолитиче-
ское действие, что проявляется в уменьшении
времени пребывания в центре при помещении в
лабиринт (F_ChTm) и времени пребывания в ту-
пике лабиринта при первом визите (F_GlTm).

Семакс при и/н введении оказывал на данные по-
казатели смешанное действие, увеличивая время
пребывания в центре при помещении в лабиринт
(F_ChTm) и уменьшая время пребывания в тупи-
ке лабиринта при первом визите (F_GlTm). У мы-
шей линии C57BL/6 ноопепт при обоих путях
введения оказывал анксиогенное действие (уве-
личение времени пребывания в тупике лабиринта
при первом визите), семакс оказывал смешанное
действие, увеличивая время пребывания в центре
при помещении в лабиринт и уменьшая время
пребывания в тупике лабиринта при первом ви-
зите, а селанк не оказывал влияния на данные по-
казатели.

Влияния изученных пептидов на общую дви-
гательную активность в данном тесте (показатели
T_ChTm и T_GlTm) выявлено не было.

Радиорецепторный анализ ex vivo
В радиолигандном анализе ex vivo оценивали

влияние в/б и и/н введений селанка, ноопепта и
семакса на характеристики NMDA- и mGluII-ре-
цепторов – Bmax и Kd. Во всех группах пептиды не
изменяли величин Kd по сравнению с контролем.
На рис. 1 и 2 представлены сводные данные по
влиянию в/б и и/н введений трех пептидов на
плотность глутаматных рецепторов мозга мышей
линий C57BL/7 и BALB/c, данные по величине
Bmax указаны в %, за 100% принято значение соот-
ветствующих контрольных групп животных.

У мышей BALB/c в/б введение ноопепта и и/н
введение селанка увеличивают на 16% (  =
= 2374 ± 62) и 23% (  = 2770 ± 60), соответ-
ственно (p < 0.05, t-тест Стьюдента), а и/н введение
ноопепта и семакса уменьшает на 27% (  =
= 1577 ± 24) и 21% (  = 1660 ± 63), соответ-
ственно (p < 0.05, t-тест Стьюдента), количество
мест связывания NMDA-рецепторов гиппокам-
па. У мышей C57BL/6 в/б введение семакса и и/н
введение ноопепта уменьшает на 29% (  =
= 1800 ± 36) и 22% (  = 2205 ± 106) соответ-
ственно (p < 0.05, t-тест Стьюдента), плотность
NMDA-рецепторов.

При обоих путях введения всех трех пептидов у
мышей BALB/c не происходило изменений ха-
рактеристик mGluII-рецепторов в префронталь-
ной коре мозга, у мышей C57BL/6 под влиянием
в/б введения ноопепта и обоих введений семакса
плотность mGluII-рецепторов коры мозга умень-
шалась на 19% (  = 981 ± 73), 18% (  =
= 986 ± 79) и 16% (  = 1007 ± 76), соответ-
ственно (p < 0.05, t-тест Стьюдента).

Регуляторные пептиды являются универсаль-
ными эндогенными биорегуляторами клеточных
функций в организме человека, среди которых

ноопептmaxB

селанкmaxB

ноопептmaxB

семаксmaxB

семаксmaxB

ноопептmaxB

ноопептmaxB
семаксmaxB

семаксmaxB

Рис. 1. Влияние внутрибрюшинного и интраназаль-
ного введений селанка, ноопепта и семакса на связы-
вание [3H]МК-801 с NMDA-рецепторами гиппокам-
па мышей BALB/c (а) и C57BL/6 (б). Примечание:
* статистически значимые отличия от контроля (p <
< 0.05; t-test Стьюдента; за 100% принято значение
контрольных групп.
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особое место занимают нейропептиды – регуля-
торы функций нервной системы. Каждый регуля-
торный пептид проявляет спектр биологической ак-
тивности, определяемый, во-первых, его непосред-
ственным взаимодействием с клеткой-мишенью и,
во-вторых, его способностью индуцировать высво-
бождения ряда других пептидов, которые в свою
очередь, также могут служить индукторами вы-
свобождения следующей группы пептидов и т.д.,
в результате чего первичные эффекты того или
иного пептида пролонгируются и развиваются в
организме [17].

В настоящем исследовании была поставлена
задача сопоставления эффектов препаратов при
и/н и в/б путях введения. Для комплексного под-
хода действие селанка, ноопепта и семакса было
изучено на разных уровнях: поведенческом и ре-
цепторном. Помимо этого были взяты разные ли-
нии мышей C57BL/7 и BALB/c, различающиеся
как по фенотипу поведения в условиях незнако-
мой обстановки в ЗКЛ, так и по исходному состо-

янию NMDA- и mGluII -рецепторов в гиппокам-
пе и коре мозга соответственно [2–4].

Внутрибрюшинный путь введения лекар-
ственных средств по скорости воздействия при-
ближается к внутривенному, но в клинических
условиях он используется крайне редко. Висце-
ральный листок брюшины, богатый кровеносны-
ми сосудами, выделяет в полость серозную жид-
кость, а париетальный листок за счет лимфатиче-
ских сосудов ее всасывает. Предполагается, что
лекарственное вещество, введенное внутрибрю-
шинно, попадает в лимфатическую систему, про-
токи которой впадают в грудные вены большого
круга кровообращения, которые в свою очередь
переходят в систему верхней полой вены, заканчи-
вающую свой путь в правом предсердии [18, 19].

При интраназальном введении веществ значи-
тельная их часть всасывается в кровь, меньшая –
при помощи периневрального транспорта по чув-
ствительным нервам попадает непосредственно в
мозг через нейроны обонятельного тракта и далее
распространяется по структурам головного мозга
при помощи механизмов, не связанных с крово-
током. При этом исключается пресистемный ме-
таболизм в желудочно-кишечном тракте и пече-
ни, быстрее достигается терапевтический эф-
фект, то есть используется возможность прямого
поступления лекарств непосредственно в мозг.
Механизмы, участвующие в доставке веществ из
носовой полости в мозг, изучены недостаточно,
но обсуждаются несколько вариантов. Скорее
всего, используемым пептидам присущ экстра-
нейрональный транспорт вдоль обонятельного
нерва, посредством которого короткие пептид-
ные молекулы могут попадать напрямую в нерв-
ную ткань по межклеточному пространству через
щелевые контакты между поддерживающими
клетками и обонятельными нейронами [20, 21].

Для анализа влияния исследуемых пептидов
на рецепторные характеристики в исследовании
были выбраны два типа глутаматных рецепторов:
ионотропные NMDA- и метаботропные mGluII.
Активность первого связывают преимуществен-
но с процессами обучения и памяти [22], тогда
как второго – с состоянием тревожности [6].

В результате были получены схожие по ряду
показателей эффекты в/б и и/н путей введения
селанка, ноопепта, семакса на поведении в ЗКЛ,
и различное влияние на эти рецепторы.

В тесте ЗКЛ в обоих случаях увеличивалась ис-
следовательская активность мышей линии BALB/c,
исходно характеризующихся меньшей эффектив-
ностью исследовательского поведения. При этом
в случае назального введения препарата влияние
было более выраженным: показатель эффектив-
ности обследования лабиринта F_PtrN и PatrlN,
указывающие на наличие ноотропной активно-
сти [10], изменялись в большей степени – 27%

Рис. 2. Влияние внутрибрюшинного и интраназаль-
ного введения селанка, ноопепта и семакса на связы-
вание [3H]LY354740 с mGluII-рецепторами коры моз-
га мышей BALB/c (а) и C57BL/6 (б). Примечание:
* статистически значимые отличия от контроля (p <
< 0.05; t-test Стьюдента); за 100% принято значение
контрольных групп.
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(селанк), 29% (ноопепт) и 36% (семакс), тогда как
при внутрибрюшинном – всего на 10%, 2% и 16%,
соответственно. Кроме того, на исходно более
тревожных мышах BALB/c в данном тесте про-
явился анксиолитический эффект пептидов, ко-
торый был ярче выражен при в/б введении: пока-
затели F_ChTm и F_GlTm уменьшались на 43%
(селанк), 53% (ноопепт) и 57% (семакс), тогда как
при и/н – на 29, 34 и 40% соответственно. Свод-
ные данные по влиянию всех трех пептидов при
в/б и и/н введениях на поведенческие параметры
мышей C57BL/7 и BALB/c в тесте ЗКЛ представ-
лены в табл. 4.

Таким образом, на основании сопоставления
полученных результатов можно выделить общие
свойства селанка, семакса и ноопепта при разных
путях введения: при в/б введении три пептида
сильнее проявляют свои анксиолитические свой-
ства, а при и/н – ноотропные на мышах линии
BALB/c.

Полученную разницу в соотношении но-
отропного и анксиолитического компонентов
при в/б и и/н введении ноопепта и семакса мож-
но интерпретировать с нескольких точек зрения.

При разных путях введения у препаратов могут
наблюдаться различная биотрансформация, следо-
вательно, образующиеся метаболиты могут прояв-
лять неодинаковые фармакологические эффекты.

В случае селанка в плазме крови около 90%
пептидазной активности идет на образование из
исходного гептапептида молекул пентапептида

TKPRP и наиболее долгоживущего трипептида
TKR [23], самостоятельная психофармакологиче-
ская активность которых еще не установлена.

Семакс (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro) рас-
падается в сыворотке крови крыс под воздей-
ствием аминопептидаз и ангиотензин-преобра-
зующего фермента [24]. Первым отщепляется
метионин в положении 1, оставляя гексапептид
(Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro), затем глутамин в
положении 2 (His-Phe-Pro-Gly-Pro). Эти фраг-
менты являются стабильными нейропептидами,
самостоятельно модулирующими холинергиче-
скую нейропередачу и генерацию оксида азота
[25, 26]. Кроме того, под влиянием аминопепти-
даз семакс может метаболизироваться в тетра-
пептид Met-Glu-His-Phe и трипептид Pro-Gly-
Pro, оказывающие влияние на функциональную
активность нервной клетки [27, 28]. Дальнейший
распад всех пептидов продолжается до отдельных
аминокислот, которые как абсолютно естествен-
ные для организма включаются в обменные про-
цессы [24].

Ноопепт (этиловый эфир N-фенилацетил-L-
пролилглицина), абсорбируясь в желудочно-ки-
шечном тракте, в неизмененном виде поступает в
системный кровоток, проникает через гематоэн-
цефалический барьер, определяется в мозге в
больших концентрациях, чем в крови. Пептид ча-
стично сохраняется в неизмененном виде, частично
метаболизируется с образованием фенилуксусной
кислоты, фенилацетилпролина и циклопролилгли-

Таблица 4. Сопоставление поведенческих эффектов при разных путях введения исследуемых веществ

Примечание: +, – и 0 – усиление, ослабление и отсутствие эффекта в сравнении с контролем.

Вещества

Поведение

Исследовательская активность Тревожность Двигательная активность

F_ PtrN PatrlN F_ChTm F_GlTm T_ChTm T_GlTm

BALB/c C57Bl/6 BALB/c C57Bl/6 BALB/c C57Bl/6 BALB/c C57Bl/6 BALB/c C57Bl/6 BALB/c C57Bl/6

Селанк 
в/б

+ 0 0 0 – 0 0 0 0 0 0 0

↓ 10% ↓ 43%

Селанк 
и/н

+ 0 0 0 – 0 0 0 + 0 0 0

↓ 27% ↓29% ↓ 17%

Семакс 
в/б

+ 0 + 0 – 0 – + 0 0 0 0

↓ 16% ↑ 10% ↓ 57% ↓ 35% ↑ 59%

Семакс 
и/н

+ 0 + 0 0 0 – + + 0 + 0

↓ 15% ↑ 36% ↓ 40% ↑ 46% ↓ 22% ↓ 5%

Ноопепт 
в/б

0 0 + 0 – 0 – 0 0 0 0 0

↑ 2% ↓ 53% ↓ 28%

Ноопепт 
и/н

+ 0 + 0 0 0 – + 0 0 0 0

↓ 29% ↑ 12% ↓ 34% ↑ 88% ↑ 39%
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цина (ЦПГ). Последний, являясь основным метабо-
литом ноопепта, обладает структурным сходством с
эндогенным нейропептидом [29]. Неизмененный
ноопепт обнаруживается в малых количествах в
сыворотке, поскольку он быстро метаболизиру-
ется в течение 25 мин после перорального прие-
ма. Кроме того, ЦПГ сам по себе имеет ноотроп-
ный потенциал при введении в форме инъекций,
хотя в меньшей степени, чем ноопепт [30]. В на-
стоящее время считается, что ноопепт действует в
качестве пролекарства для ЦПГ, и именно в этой
форме ЦПГ проявляет большую активность. Одна-
ко, существуют данные, что при приеме ноопепта в
виде инъекций и перорально (в дозе 0.5 мг/кг и
10 мг/кг, соответственно) наблюдаются антиам-
нестические эффекты, которые усиливаются при
субхроническом введении в течение 9 дней, тогда
как при инъекциях ЦПГ усиления эффекта не на-
блюдается [31]. Эффекты ноопепта и ЦПГ не
идентичны, и это может быть связано с тем, что
либо ноопепт в отличие от ЦПГ, обладает нако-
пительным действием, либо действие последнего
усиливается под влиянием других метаболитов.

Другой причиной различия эффектов после
в/б и и/н введений пептидов может быть первич-
ное поступление в разные области мозга. В/б вве-
дение сравнимо с внутривенным, при котором
небольшие пептиды проникают в мозг через ге-
матоэнцефалический барьер и с общим кровото-
ком достигают разных отделов мозга [24, 32]. Об-
наружено, что вещества, попадающие в мозг по
обонятельному нерву, преимущественно распре-
деляются в ростральные отделы мозга, включая
обонятельные луковицы, фронтальную кору,
гиппокамп, миндалину [32–34].

В наших экспериментах более выраженное но-
отропное действие семакса и ноопепта при интрана-
зальном введении свидетельствует о том, что пепти-
ды посредством экстранейронального пути через
обонятельный эпителий попадают в большей степе-
ни в области мозга, связанные с процессами памяти
и обучения, а при в/б введении преимущественно в
структуры мозга, ответственные за эмоциональный
статус (передний мозг и лимбические области),
вследствие чего преобладает анксиолитический
эффект.

Таким образом, полученные различия в рецеп-
торных мишенях при в/б и и/н путях введения
можно также объяснить выше упомянутыми фак-
торами. Повышение плотности NMDA-рецепто-
ров в гиппокампе под влиянием в/б введения но-
опепта и и/н введения селанка у мышей BALB/c
может объяснять улучшение исследовательской
активности в тесте ЗКЛ. Понижение этих же са-
мых рецепторов при и/н введении ноопепта и се-
макса предполагает, что скорее всего ноотроп-
ный эффект в данном случае достигается другими
механизмами.

Ни один из пептидов при обоих путях введе-
ния у мышей BALB/c не влиял на характеристики
mGluII- рецепторов, что указывает на то, что эти
рецепторы не участвуют в формировании анк-
сиолитического эффекта у данной линии. В свою
очередь, анксиогенное действие при обоих введе-
ниях семакса у С57Bl/6 может быть связано со
снижением количества метаботропных глутамат-
ных рецепторов в коре мозга. В целом, в группе
С57Bl/6 наблюдается схожесть влияния ноопепта
и семакса на оба типа глутаматных рецепторов,
что проявляется в уменьшении их плотности в
выбранных структурах мозга.

Полученную в нашем исследовании разницу в
соотношении ноотропной и анксиолитической
составляющих и рецепторных мишенях пептид-
ных препаратов в зависимости от пути введения
можно использовать для достижения необходи-
мого терапевтического эффекта.

ВЫВОДЫ

1. У мышей BALB/с семакс, ноопепт и селанк
положительно влияют на исследовательское по-
ведение и снижают тревожность при обоих путях
введения, при этом ноотропный эффект ярче
проявляется при и/н введении по сравнению с
в/б, тогда как анксиолитический эффект этих
пептидов более выражен при в/б введении.

2. У мышей C57BL/6 при обоих путях введения
семакса, ноопепта и селанка не наблюдается но-
отропного и анксиолитического эффектов, а се-
макс, напротив, проявляет анксиогенный эф-
фект, более выраженный при в/б пути введения
по сравнению с и/н.

3. У мышей BALB/с плотность NMDA-рецеп-
торов изменяется следующим образом: под влияни-
ем и/н введения увеличивается у селанка, уменьша-
ется у ноопепта и семакса, и только внутрибрюшин-
ное введение ноопепта увеличивает этот параметр;
плотность mGluII-рецепторов остается неизмен-
ной при обоих путях введения.

4. У мышей линии C57BL/6 наблюдается сни-
жение мест связывания глутаматных рецепторов:
NMDA-рецепторов – под влиянием в/б введения
семакса и и/н введения ноопепта, mGluII-рецеп-
торов – под влиянием в/б введения ноопепта и
обоих путей введения семакса.

5. Разный спектр фармакологических эффек-
тов селанка, ноопепта и семакса под влиянием
в/б и и/н путей может быть обусловлен как фак-
торами фармакокинетики и биотрансформации,
так и динамикой образования ноотропного и
анксиолитического действия препаратов.
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Predominance of Nootropic or Anxiolytic Effect of Selank, Semax, and Noopept 
Peptides Depending on the Route of Administration to BALB/c and С57BL/6 Mice

E. V. Vasil’evaa, E. A. Kondrakhina, A. A. Abdullinaa, R. M. Salimova, and G. I. Kovaleva

aZakusov Research Institute of Pharmacology, Moscow, Russia

Pharmacological effects of intraperitoneal (i.p.) and intranasal (i.n.) administration of peptides selank (300
μg/kg/day), noopept (1 mg/kg/day), and semax (0.6 mg/kg/day), which are known to possess anxiolytic and
nootropic properties, were compared by studying the elevated-plus-maze (EPM) behavior of inbred BALB/c
and C57BL/6 mice and their effects on NMDA- and mGluII- receptors in the brain. Semax, noopept, and
selank administered via both routes improved exploratory activity and reduced anxiety in BALB/c mice, but
the anxiolytic efficiency was higher after intraperitoneal injection and the nootropic efficiency was higher af-
ter intranasal administration. In C57BL/6 mice, semax, noopept, and selank did not affect the efficiency of
exploratory behavior or anxiety after administration via both routes, except for i.p. injection of semax, which
showed a greater anxiogenic effect compared to intranasal administration. In BALB/c mice, i.p. administra-
tion of noopept and i.n. administration of selank increased the density of NMDA-receptors in the hippocam-
pus and i.n. administration of noopept and semax reduced their density, with no effect on mGluII-receptors.
In C57BL/6 mice, i.p. semax and i.n. noopept reduced the number of NMDA-receptor binding sites, and i.p.
noopept and semax administered via both routes reduced the density of mGluII-receptors in the cerebral cor-
tex.

Keywords: selank, noopept, semax, BALB/c, C57BL/6, nootropic action, anxiety, elevated plus maze, hippocam-
pus, frontal cortex, NMDA-receptors, mGluII-receptors, [3H]MK-801, [3H]LY354740



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


