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Представлен и проанализирован обширный экспериментальный материал и данные литературы по
изучению в сравнительном аспекте влияния коротких регуляторных пептидов на состояние систе-
мы гемостаза в условиях стресса. Исследованы эффекты пептидов глипролинового ряда Pro-Gly,
Gly-Pro, Pro-Gly-Pro, Gly-Pro-Arg, Arg-Pro-Gly-Pro и препарата семакс при моделировании стрес-
согенных воздействий у крыс. Использовались две модели стресса – иммобилизационного (острого
и многократного) и вынужденного плавания (тест “принудительное плавание”). Установлено, что
различные по структуре глипролины в условиях развивающейся в ответ на стресс гиперкоагуляции
обладали защитным противосвертывающим действием. При этом выявлена активация функции
противосвертывающей системы крови вследствие повышения антитромбоцитарного, антикоагу-
лянтного и фибринолитического потенциала крови. Обнаруженные свойства глипролиновых пеп-
тидов позволяют рассматривать их в качестве регуляторов системы гемостаза при повышенной
свертываемости крови, возникающей при стрессе. Это открывает перспективы их использования
для предупреждения и коррекции постстрессовых нарушений в организме. Проведенное исследо-
вание дает возможность оценить участие регуляторных пептидов глипролинового ряда в поддержа-
нии адаптационных ресурсов организма при различных состояниях.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблемы изучения стресса и вызванных им
патологий привлекают особое внимание исследо-
вателей, поскольку в мире наблюдается не только
постоянно растущая напряженность биосоциаль-
ного сообщества, но и увеличение уровня заболе-
ваний, напрямую или косвенно опосредуемых
стрессом.

Представление о стрессе как об общем адапта-
ционном синдроме позволяет рассматривать этот
процесс в аспекте необходимости формирования
адекватных изменений в различных системах орга-
низма. Реакции практически всех физиологических
систем возникают в ответ на стресс различного ге-
неза. Закономерные реакции организма человека и
животных, направленные на приспособление к
внешним воздействиям и сохранение гомеостаза,
обусловлены раздражителями, превышающими
пределы физиологического стимула (Соколова и
др., 2017). Одни из первых защитных реакций в
сложной цепи физиологических процессов – от-
вет со стороны гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой системы и появляющиеся при ее ак-
тивации биологически активные вещества. При

попадании организма в экстремальные условия
инициируется секреция нескольких гормонов: кор-
тикостерона, кортизола, катехоламинов, пролакти-
на, вазопрессина, окситоцина, аденокортикотроп-
ного гормона (АКТГ) и ренина, называемых гор-
монами стресса, которые являются частью
защитного механизма, направленного на выжива-
ние (Samson et al., 2007; Furay et al., 2008). Для
успешной адаптации организма необходима не
только ответная реакция на стресс, но и способ-
ность регулировать выраженность стресс-ответа.
Под контролем нервной и эндокринной систем
организма (Зубаиров, Зубаирова, 2009) находит-
ся, как и любой физиологический процесс, си-
стема гемостаза. При этом в зависимости от про-
должительности и силы воздействия стрессора
наблюдается или активация, или угнетение от-
дельных ее звеньев (Furay et al., 2008). При непро-
должительном (не более 30 мин) иммобилизаци-
онном стрессе установлена активация антикоа-
гулянтного звена гемостаза. В условиях же
продолжительного стресса (при иммобилиза-
ции длительностью 60–90 мин) активируется
тромбоцитарное звено гемостаза и угнетается
антикоагулянтно-фибринолитическая актив-
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ность крови, что может привести к тромбофилии
(Spiezia et al., 2008). Иммобилизационный стресс
можно отнести как к эмоциональному, так и к
физическому стрессу, что выражается в нейроэн-
докринном ответе организма (Amin et al., 2014;
Haider et al., 2015). Однократный иммобилизаци-
онный стресс вызывает увеличение тревожности
и нарушение памяти у крыс (Gouveia et al., 2016;
Schwabe, 2017).

В проявлении функциональной активности
физиологических систем организма, наряду с
ферментами, гормонами и другими биологически
активными веществами, участвуют пептидные
биорегуляторы, обладающие широким спектром
биологической активности. Пептидергическая
регуляция определяет основные параметры фор-
мирования компенсаторно-приспособительных
реакций организма в ответ на изменение гомео-
статического баланса (Кузник и др., 2013).

Простейшие пролинсодержащие пептиды, на-
званные глипролинами, образуются в организме
в результате постоянного осуществления процес-
сов внутри- и внеклеточного катаболизма колла-
гена, эластина и других родственных им белков, а
также в процессе протеолитического расщепле-
ния белков, поступающих с пищей. Они обеспе-
чивают сохранение нормальной функции свер-
тывающей, противосвертывающей, инсулярной
и других систем организма и играют ключевую
роль в поддержании нормального гомеостаза при
стрессе. Глипролины способствуют активации
функционального состояния противосвертываю-
щей системы (ПСС), оказывая антикоагулянт-
ное, фибринолитическое и антитромбоцитарное
действие в кровотоке (Myasoedov et al., 2016).
Особого внимания заслуживают относительно
устойчивые к протеолизу пептиды глипролино-
вого ряда Pro-Gly-Pro, Gly-Pro-Gly-Pro, облада-
ющие защитным антистрессовым действием. Ме-
ханизм такого эффекта пептидов заключается в
их воздействии как на клеточные элементы, так и
на нервные структуры, участвующие в формиро-
вании адекватных регуляторных влияний, под-
держивающих физиологический гомеостаз (Ба-
каева и др., 2008).

Показано, что фрагмент АКТГ4–10 – семакс –
обладает антигипоксическими, анксиолитически-
ми и антидепрессантными свойствами в условиях
повышенного уровня тревожности и депрессивно-
сти (Левицкая и др., 2010), а также протекторным
действием в модели вызванных однократной им-
мобилизацией нарушений памяти у крыс (Глазова
и др., 2018). В настоящее время имеется широкий
набор препаратов подобного действия, однако ни
один из них не является универсальным. В связи
с этим изучение реакций организма на стрессо-
генные воздействия и поиск новых препаратов
для предупреждения и лечения постстрессовых
нарушений в организме остаются актуальными
задачами современной физиологии. Кроме того,
имеются лишь немногочисленные данные о вли-

янии регуляторных пептидов на показатели си-
стемы гемостаза в условиях стрессогенной на-
грузки, что и определяет интерес именно к этой
проблеме.

Основываясь на том, что глипролиновые пеп-
тиды оказывают антикоагулянтно-фибринолити-
ческое действие при повышенной свертываемости
крови в организме (Myasoedov et al., 2016), можно
предположить, что в условиях гиперкоагуляции,
нередко возникающей при стрессогенном воздей-
ствии, они также будут активировать функцию
ПСС и проявлять защитные противотромботиче-
ские эффекты.

Цель настоящей работы заключалась в сравни-
тельном изучении и анализе антистрессового
действия пептидов глипролинового ряда Pro-Gly,
Gly-Pro, Pro-Gly-Pro, Gly-Pro-Arg, Arg-Pro-Gly-
Pro и препарата семакс на состояние системы ге-
мостаза при нарушениях, возникших в результате
действия различных по характеру и продолжи-
тельности действия стресс-факторов в экспери-
ментах на животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе применяли пептиды Pro-Gly (PG),

Gly-Pro (GP), Pro-Gly-Pro (PGP), Gly-Pro-Arg
(GPR), Arg-Pro-Gly-Pro (RPGP) и отечественный
коммерческий препарат Met-Glu-His-Phe-Pro-
Gly-Pro (cемакс), синтезированные в Институте
молекулярной генетики РАН (Москва).

Все эксперименты на животных проводились
в соответствии с этическими принципами и доку-
ментами, рекомендованными Европейской кон-
венцией по защите позвоночных животных
(Страсбург, 18.03.86). Было использовано 140 бе-
лых лабораторных крыс-самцов линии Wistar с
массой тела 200–250 г (в возрасте 8–9 мес.), со-
держащихся на обычном лабораторном рационе.
Каждой крысе интраназально ежедневно через
каждые 24 ч в течение 4–7 сут вводили либо рас-
твор одного из пептидов или препарат семакс
(опытные группы) в дозе 1 мг/кг массы тела, либо
0.85%-ный раствор NaCl (контрольные группы) в
объеме 0.05 мл. Взятие крови у животных на ана-
лиз параметров гемостаза осуществляли из внут-
ренней venae jugularis с использованием в каче-
стве консерванта 3.8%-ного раствора цитрата на-
трия в соотношении кровь/консервант = 9/1.
Образцы крови центрифугировали в двух режи-
мах: при 1000 об/мин в течение 5 мин для получения
богатой тромбоцитами плазмы (определение агре-
гации тромбоцитов) и при 3000 об/мин в течение
10–12 мин для получения бедной тромбоцитами
плазмы (определение параметров плазменного
гемостаза).

Эксперименты на животных были проведены
на двух моделях стрессогенных воздействий с ис-
пользованием в качестве стресс-факторов иммо-
билизации и вынужденного плавания (тест “при-
нудительное плавание”).



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 140  № 1  2020

РОЛЬ ПЕПТИДОВ ГЛИПРОЛИНОВОГО РЯДА 21

Иммобилизационный стресс
В первой серии экспериментов выявляли дей-

ствие пяти пептидов и семакса в условиях одно-
кратного (острого) стресса, для чего крысам каж-
дой из 6 опытных групп в течение 4–7 сут вводили
один из исследуемых пептидов или семакс и через
1 ч после последнего введения животных подвер-
гали иммобилизации путем фиксации на доске в
течение 60 мин.

Во второй серии выявляли эффекты пептидов и
семакса в условиях многократного (в течение 7 сут)
иммобилизационного стресса, для чего крысам
ежедневно сначала вводили пептиды и семакс, а
затем через 1 ч животных подвергали иммобили-
зации в течение 60 мин.

В первой и второй сериях экспериментов
кровь на анализы брали сразу после окончания
последней иммобилизации.

Тест “принудительное плавание”
Для создания состояния эмоционального на-

пряжения у крыс (появление депрессивных ком-
понентов поведения) применяли метод “прину-
дительное плавание”. Для этого использовали
цилиндрический сосуд объемом 25 л, на 2/3 за-
полненный водой (t = 26–27°С), в который на 10
мин поочередно помещали животных. Глубина
использованной емкости не позволяла крысе ка-
саться дна хвостом и задними лапами (Левицкая
и др., 2010).

В первой серии экспериментов исследовали
показатели системы гемостаза в условиях прину-
дительного плавания на фоне предварительного
(за 30 мин до начала теста) однократного введе-
ния RPGP (профилактический эффект пептида).

Во второй серии исследовали влияние RPGP
на свертывание крови при его применении через
5 мин после завершения плавания (лечебное дей-
ствие пептида).

Кровь на анализы в обоих случаях брали через
60 мин после окончания теста “принудительное
плавание” (тпп).

Дополнительно использовали интактных крыс
(норма), которые не подвергались никаким ма-
нипуляциям и не получали никаких препаратов.

Во всех экспериментах в богатой тромбоцитами
плазме крови определяли агрегацию тромбоци-
тов (АТ) с использованием в качестве агреганта
АДФ в концентрации 10–6 М. Измерения прово-
дили на агрегометре марки “Биола” (Россия).
В бедной тромбоцитами плазме проводили опре-
деление показателей плазменного гемостаза: ан-
тикоагулянтной активности по тесту активирован-
ного частичного тромбопластинового времени
(АЧТВ) на анализаторе свертывания крови марки
“Астра 2-01” (Россия); ферментативной фибри-
нолитической активности (ФФА) и активности
тканевого активатора плазминогена (ТАП) на
пластинах стабилизированного фибрина; нефер-

ментативной фибринолитической активности
(НФА) на пластинах нестабилизированного фиб-
рина (Ляпина и др., 2012).

Статистическая обработка данных была прове-
дена с использованием непараметрического крите-
рия Манна–Уитни (программа STATISTICA 8.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Иммобилизационный стресс

В экспериментах на крысах, подвергнутых им-
мобилизационному стрессу в течение 60 мин (как
однократно, так и ежедневно многократно), было
показано, что у контрольных животных в этих
условиях наблюдались гиперкоагуляция и гипо-
фибринолиз за счет усиления АТ под действием
АДФ на 9 и 36% при однократной и многократной
иммобилизации соответственно, а также умень-
шение антикоагулянтной и фибринолитической
активности плазмы крови как неферментатив-
ной, так и ферментативной природы. АЧТВ по
сравнению с нормой укорачивалось на 32% при
однократном стрессе и на 21% – при многократ-
ном, НФА снижалась на 43 и 19%, ФФА – на 29 и
28% и активность ТАП – на 28 и 29% соответ-
ственно. Таким образом, при многократном им-
мобилизационном стрессе происходило более
значительное и достоверное увеличение АТ, тогда
как при однократной 60-минутной иммобилиза-
ции в большей степени уменьшалась НФА крови,
при этом ФФА изменялась сходным образом в
обоих случаях.

Влияние пептидов на показатели системы 
гемостаза при однократной иммобилизации

В экспериментах было показано, что при од-
нократном 60-минутном иммобилизационном
стрессе у животных на фоне предварительного
ежедневного в течение 4–7 сут введения пептидов
GP, PG, PGP, GPR, RPGP и семакса не отмеча-
лось угнетения функции ПСС крови. При этом
только после применения PGP и RPGP антикоа-
гулянтная активность (по тесту АЧТВ) крови пре-
вышала тот же показатель у интактных животных
на 33 и 93% соответственно. Антикоагулянтная
активность остальных пептидов практически не от-
личалась от нормальных значений, но превышала
контрольный уровень на 10–47% (табл. 1). В этих
условиях АДФ-индуцированная АТ после введе-
ния PG, PGP и семакса по сравнению с показате-
лями у контрольных крыс уменьшалась на 37–
41%, после применения RPGP − на 68%. Что ка-
сается изменений фибринолитической активно-
сти плазмы крови, то после однократного иммо-
билизационного стресса на фоне введенного GP
показатели ФФА и НФА плазмы по сравнению с
контролем увеличивались соответственно на 131
и 129%, на фоне семакса – на 72 и 61%, на фоне
PG – на 49 и 77%, PGP – на 81 и 80%, GPR – на 30
и 77%, RPGP – на 55 и 70% соответственно. По-
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вышение ФФА происходило за счет значительно-
го и достоверного увеличения активности ТАП,
которая возрастала по сравнению с контролем на
118–243% при применении всех исследованных
пептидов (табл. 1).

Таким образом, в условиях однократного им-
мобилизационного стресса предварительно вве-
денные глипролины и семакс предотвращали раз-
витие гиперкоагуляции и гипофибринолиза, на-
блюдаемое в контрольной группе животных.
Максимальным фибринолитическим действием
как ферментативной, так и неферментативной
природы обладал дипептид GP. При этом абсо-
лютно все исследуемые пептиды вызывали значи-
тельное и достоверное усиление активности ТАП.
Аргининсодержащий глипролин RPGP проявлял
наиболее выраженное антикоагулянтное и ан-
титромбоцитарное действие.

Влияние пептидов на показатели системы 
гемостаза при многократной иммобилизации

В следующей серии экспериментов создавали
многократный иммобилизационный стресс у
крыс на фоне одновременного ежедневного в те-
чение 7 сут введения RPGP или семакса. Было
показано, что в этих условиях применение пепти-
дов также предотвращало развитие гиперкоагуля-
ции и гипофибринолиза, возникающих у кон-
трольных животных. После введения RPGP пара-
метры гемостаза: АЧТВ, ФФА, НФА, ТАП –
приближались к таковым у интактных животных,
превышая те же показатели у контрольной груп-
пы крыс. Применение семакса приводило к более
выраженным изменениям в системе гемостаза, в
основном в ее фибринолитическом звене. НФА
увеличивалась по сравнению с нормой на 16%,
ФФА и активность ТАП – на 21 и 53% соответ-

ственно. При этом АЧТВ и АТ практически не от-
личались от нормальных значений (табл. 1).

Таким образом, в условиях многократного им-
мобилизационного стресса более выраженное
противосвертывающее действие проявлял семакс,
вызывая увеличение фибринолиза и предотвращая
гиперкоагуляцию, наблюдаемую при стрессе.

ТЕСТ “ПРИНУДИТЕЛЬНОЕ ПЛАВАНИЕ”
В экспериментах на крысах, подвергнутых

принудительному плаванию было установлено,
что через 60 мин после окончания теста в крови
(контроль 1: 0.85% NaCl + тпп, контроль 2: тпп +
+ 0.85% NaCl) наблюдалось достоверное сниже-
ние всех видов фибринолитической активности
на 22–35% и АЧТВ на 25–36% относительно по-
казателей в норме, при этом АТ была достоверно
повышена на 25–39% (табл. 2). Таким образом,
через 60 мин после окончания тпп у крыс акти-
вировалось тромбоцитарное звено гемостаза и
угнеталась фибринолитическая и антикоагулян-
тая активность крови, то есть наблюдалась де-
прессия ПСС.

Влияние пептидов на показатели системы 
гемостаза в тесте “принудительное плавание”
При исследовании в этих условиях профилак-

тического действия RPGP (RPGP + тпп) было
показано, что на фоне его предварительного вве-
дения через 60 мин после завершения тпп в крови
крыс увеличивался фибринолиз ферментативной
и неферментативной природы на 20 и 45% соот-
ветственно и антикоагулянтная активность на
54%, а также снижалась АТ крови на 20% относи-
тельно нормы. У крыс же контрольной группы
выявлено увеличение свертываемости крови
вследствие повышения АТ и снижения антикоа-

Таблица 1. Параметры системы гемостаза плазмы крови крыс в условиях однократного и многократного иммо-
билизационного стресса на фоне ежедневного в течение 4–7 сут введения пептидов и семакса в дозе 1 мг/кг массы
тела (M ± m)

Примечание: здесь и в табл. 2 статистические показатели рассчитаны относительно соответствующих проб нормы, принятых за
100%; * – p < 0.05, ** – р < 0.01 (относительно нормы); # – р < 0.05, ## – р < 0.01 (относительно контроля); “–” – нет данных.

Группы крыс
Параметры системы гемостаза, %

АЧТВ ФФА НФА ТАП АТ
После однократного иммобилизационного стресса

0.85% NaCl (контроль) 68 ± 2.4** 71 ± 3.8* 57 ± 3.1** 72 ± 2.5* 109 ± 3.7
GP 110 ± 7.0* 202 ± 4.0*## 186 ± 8.4*## 315 ± 5.0**## –
PG 115 ± 10.1## 120 ± 6.2*## 134 ± 12.4## 214 ± 6.4*## 68 ± 8.4*#

PGP 133 ± 7.2*## 152 ± 6.6# 137 ± 14.5*## 269 ± 9.9# 69 ± 9.5#

GPR 78 ± 4.3* 101 ± 6.2# 134 ± 7.6*## 190 ± 5.0**## –
RPGP 193 ± 12.0**## 126 ± 13.9**## 127 ± 5.0*## 204 ± 36.0**## 41 ± 5.5**##

Семакс 105 ± 10.8## 143 ± 19.0*# 118 ± 12.4# 219 ± 32.0*## 72 ± 7.7*#

После многократного иммобилизационного стресса
0.85% NaCl (контроль) 79 ± 5.5* 72 ± 3.4* 81 ± 7.4* 71 ± 7.6* 136 ± 17.4*
RPGP 98 ± 1.5# 94 ± 6.7 98 ± 2.6 117 ± 12.3*# 104 ± 4.4#

Семакс 106 ± 5.8# 121 ± 7.4# 116 ± 9.6# 153 ± 20.9*## 108 ± 12.7#
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гулянтной активности (по тесту АЧТВ) и всех ви-
дов фибринолиза – ФФА и НФА (табл. 2).

В экспериментах по выявлению лечебного
действия RPGP (тпп + RPGP) установлено, что
введение пептида через 5 мин после выполнения
крысами тпп приводило к увеличению парамет-
ров системы фибринолиза на 31–64%, а также ан-
тикоагулянтной активности крови на 52% относи-
тельно этих же показателей у интактных живот-
ных. При этом АТ оставалась на уровне нормы.
У крыс контрольной группы в это же время отме-
чались гиперкоагуляция, о чем свидетельствова-
ло снижение фибринолиза, укорочение АЧТВ и
возрастание АТ по сравнению с нормой (табл. 2).

Анализируя полученные результаты, необхо-
димо отметить, что у крыс, подвергнутых как
острому, так и многократному иммобилизацион-
ному стрессу, возникает состояние гиперкоагуля-
ции и гипофибринолиза за счет усиления АТ под
действием АДФ, а также за счет уменьшения ан-
тикоагулянтной и фибринолитической активно-
сти плазмы крови как неферментативной, так и
ферментативной природы. Следует подчеркнуть,
что многократный иммобилизационный стресс
приводил к более значительному и достоверному
увеличению АТ и снижению антикоагулянтной ак-
тивности крови, тогда как при однократной 60-ми-
нутной иммобилизации наблюдалось выражен-
ное в большей степени уменьшение показателей
фибринолиза.

В дальнейшем было показано, что как при од-
нократном, так и при ежедневном многократном
иммобилизационном стрессе предварительное
интраназальное введение в течение 4–7 сут всех
исследованных пептидов и семакса предотвращало
развитие возможных при данном виде стресса ги-
перкоагуляции и гипофибринолиза. При приме-
нении пептидов и семакса не происходило умень-
шения антикоагулянтной активности плазмы
крови, а в некоторых случаях наблюдалось даже
ее увеличение. АТ не отличалась от нормальных
значений при многократном стрессе или даже
уменьшалась при острой иммобилизации. Что
касается изменений в системе фибринолиза, то
после иммобилизационного стресса на фоне вве-
денных пептидов и семакса установлено повыше-
ние всех его показателей, которое было более вы-
ражено при однократной иммобилизации.

Кроме того, в настоящей работе были проведе-
ны эксперименты по моделированию у животных

состояния эмоционального напряжения, для чего
использовался тпп. Было установлено угнетение
фибринолитической и антикоагулянтной активно-
сти крови и активация тромбоцитарного звена ге-
мостаза через 60 мин после окончания этого теста.
Аргининсодержащий глипролин RPGP как при
предварительном введении, так и при его примене-
нии через 5 мин после окончания тпп, защищал ор-
ганизм крыс от гиперкоагуляции, возникающей в
ответ на выполнение этого теста, повышая про-
тивосвертывающий потенциал крови. Следова-
тельно, пептид RPGP оказывает как профилакти-
ческий, так и лечебный эффект при повышенной
свертываемости крови, наблюдаемой у животных
при эмоциональном напряжении в условиях при-
нудительного плавания.

Таким образом, на основании проведенного
ряда исследований по моделированию стресса
методами вынужденного плавания и иммобили-
зации разной степени можно утверждать, что
применение пролинсодержащих пептидов GP,
PG, PGP, GPR, RPGP и препарата семакс приво-
дило к увеличению антитромбоцитарной, антикоа-
гулянтной и фибринолитической активности плаз-
мы крови как ферментативной, так и нефермен-
тативной природы, а также активности ТАП.

Механизм снижения АТ (антитромбоцитарная
активность) под действием исследованных нами
пептидов, вероятно, может быть обусловлен их
взаимодействием с рецепторами тромбоцитов, в
том числе гликопротеином IIb-IIIa, с последую-
щим блокированием этих рецепторов (Кузник,
2010). Известен пептид, ингибирующий связыва-
ние фибриногена с тромбоцитами, вследствие чего
снижается АТ (Луговской и др., 2013). Исследо-
ванные нами пептиды, вероятно, также могут
проявлять свое антитромбоцитарное действие по
подобному механизму.

Выявленные нами в условиях стресса антикоа-
гулянтные эффекты пептидов объясняются спо-
собностью пролин- и глицинсодержащих пепти-
дов ингибировать активность тромбина. Наши
результаты подтверждаются данными литературы
(Hasan et al., 2003), указывающими, что пептид
RPGF ингибирует активность тромбина, что в
итоге приводит к антикоагулянтному действию
этого пептида.

В наших экспериментах было установлено,
что наиболее выраженное антикоагулянтное и
антитромбоцитарное действие проявлял аргинин-

Таблица 2. Параметры гемостаза плазмы крови крыс в условиях теста “принудительное плавание” при одно-
кратном введении пептида RPGP в дозе 1 мг/кг массы тела и раствора NaCl до и после тпп (M ± m)

Группы крыс
Параметры системы гемостаза, %

АЧТВ НФА ФФА АТ
Контроль 1 (0.85% NaCl + тпп) 75 ± 3.2* 78 ± 2.9** 67 ± 6.6** 139 ± 4.1**
Опыт 1 (RPGP + тпп) 154 ± 10.4**## 145 ± 5.3**## 120 ± 6.6*## 80 ± 2.5##

Контроль 2 (тпп + 0.85% NaCl) 64 ± 7.2** 74 ± 3.7** 65 ± 7.0** 125 ± 17.1*
Опыт 2 (тпп + RPGP) 152 ± 14.1**## 131 ± 2.9**## 164 ± 4.0**## 98 ± 5.7#
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содержащий глипролин RPGP. Это, возможно,
объясняется присутствием в молекуле пептида
аминокислоты аргинина, которая, являясь пред-
шественником оксида азота, также может спо-
собствовать усилению антитромбиновой и ан-
титромбоцитарной активности крови (Stief, 2007;
Davids, Teerlink, 2013).

Все исследованные пептиды по результатам
наших экспериментов оказывали в организме
фибринолитическое действие ферментативной и
неферментативной природы. Увеличение ФФА
обусловлено способностью глипролинов вызы-
вать эндотелий-зависимую реакцию выброса в
кровоток активатора плазминогена, который пе-
реводит плазминоген в плазмин – основной фер-
мент фибринолитической системы (Madoiwa,
2014). Повышение неферментативного фибрино-
лиза при введении в организм пептидов основано
как на их прямом фибриндеполимеризационном
эффекте, так и на их опосредованном действии в
качестве гуморальных агентов ПСС: ингибирова-
ние тромбина, образование комплексных соеди-
нений с гепарином (Ляпина и др., 2012). Кроме
того, согласно данным литературы, в экспери-
ментах на животных, а также при наблюдении за
пациентами с сердечно-сосудистыми, эндокрин-
ными и другими заболеваниями установлено, что
ряд коротких пептидов уменьшает гиперкоагуля-
цию и стимулирует фибринолиз, что может быть
объяснено усилением под влиянием пептидов
экспрессии генов антитромбина III, протеина С,
ТАП и супрессией генов тканевого фактора (Куз-
ник и др., 2013).

Таким образом, в настоящем исследовании
обобщены и проанализированы собственные
экспериментальные результаты и данные литера-
туры по действию пептидов в условиях разных ви-
дов стресса. Доказано, что пептидные препараты,
содержащие глицин, пролин, а в некоторых слу-
чаях аргинин, защищают организм животных от
постстрессовых нарушений. Возможно, это
обусловлено и наличием в каждом из пептидов
аминокислоты глицин, которая препятствует раз-
витию стресса, в частности оксидативного, участ-
вует в синтезе глутатиона, что приводит к увели-
чению компенсаторных возможностей клетки в
период окислительного стресса (Ruiz-Ramírez
et al., 2014; El-Hafidi et al., 2018). Существуют так-
же данные литературы, указывающие, что дипеп-
тид GP оказывает протекторное действие, ослаб-
ляя постстрессовые нарушения поведения крыс
при различных типах стресса (Копылова и др.,
2007).

Итак, исследованные пептиды глипролинового
ряда участвуют в регуляции гомеостатических ре-
акций организма, в том числе и системы гемостаза,
оказывая защитное противосвертывающее дей-
ствие при моделировании разных видов стрессо-
генных воздействий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании полученного нами эксперимен-

тального материала и сопоставления его с данными
литературы, можно утверждать, что при модели-
ровании стрессогенных воздействий различной
этиологии и продолжительности действия, гли-
пролины проявляют антикоагулянтно-фибрино-
литические и антитромбоцитарные свойства.
Они препятствуют возникновению повышенной
свертываемости крови, возникающей в ответ на
стресс разной степени. В условиях однократной
иммобилизации максимальным фибринолитиче-
ским эффектом обладал дипептид GP, а наиболее
выраженное антикоагулянтное и антитромбоци-
тарное действие проявлял аргининсодержащий
глипролин RPGP. При многократном иммобили-
зационном стрессе значительное противосверты-
вающее действие выявлено у препарата семакс,
что, возможно, обусловлено его структурными
особенностями. При моделировании стресса по
тесту “принудительное плавание” аргининсодер-
жащий RPGP обнаруживал как профилактиче-
ское, так и лечебное защитное антистрессовое
действие.

Установленные свойства пептидов глипроли-
нового ряда позволяют расширить сферу их ис-
следования как антистрессовых препаратов ком-
бинированного действия. Выявление механизмов
регуляции системы гемостаза глипролинами от-
крывает широкие перспективы для предупрежде-
ния и лечения постстрессовых нарушений в орга-
низме. Это позволит по-новому оценить участие
регуляторных пептидов в поддержании высоких
адаптационных возможностей организма при
различных патологических состояниях.
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Extensive experimental material on the study of the comparative effects of glyproline family peptides – Pro-
Gly, Gly-Pro, Pro-Gly-Pro, Gly-Pro-Arg, Arg-Pro-Gly-Pro and Semax on the haemostasis system in the
simulation of two types of stress effects in rats: immobilization stress (acute and repeated) and emotional
stress (the test “forced swimming”) were presented and analyzed. It was found that different glyprolines and
Semax under conditions of developing in response to the stress of different extent hypercoagulation, have a
protective anti-stress action, manifested in the activation of the function of the anticoagulation system of
blood. This study allows to assess the involvement of regulatory glyproline family peptides in maintaining a
high adaptive capacity of the organism in various pathological conditions.
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