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ВВЕДЕНИЕ
Лекарственные препараты пептидной приро-

ды становятся все более популярными, в частно-
сти в невропатологии. Преимущества пептидных 
препаратов перед непептидными — их высокая 
активность, отсутствие токсичности, определяе-
мое метаболизмом до эндогенных аминокислот, 
отсутствие грубых побочных эффектов благода-
ря регуляторному механизму действия и т.п. Ди-
пептидные препараты, в свою очередь, во мно-
гих случаях оказываются более эффективными, 
по  сравнению с  олигопептидными, поскольку 
обладают повышенной энзиматической ста-
бильностью и  способностью проникать через 
гематоэнцефалический барьер, что дает возмож-
ность их  перорального применения (Gudasheva 
et al., 2018).

Фактор роста нервов NGF (nerve growth 
factor)  — член семейства нейротрофинов, эн-
догенных белков, которые поддерживают жиз-
неспособность нейронов, регулируют синапти-

ческую пластичность, нейро- и  синаптогенез. 
Аномалии экспрессии NGF отмечены при ряде 
нейродегенеративных и  психических заболе-
ваний, стрессе и  возрастных изменениях (Aloe 
et  al., 2001; Terry et  al., 2011; Ciafrè et  al., 2020). 
Клиническое применение полноразмерного 
NGF ограничено его слабой способностью про-
никать через биологические барьеры, быстрой 
биодеградацией и  нежелательными побочными 
эффектами, основные из которых — гиперальге-
зия и потеря веса (Rocco et al., 2018).

В Федеральном исследовательском цен-
тре оригинальных и  перспективных биоме-
дицинских и  фармацевтических технологий 
с  использованием оригинального подхода (Гу-
дашева и  др., 2010), базирующегося на  предпо-
ложении, что основными фармакофорами при 
взаимодействии с  Trk-рецепторами являют-
ся наиболее экспонированные дипептидные 
фрагменты β-изгибов шпилькообразных петель 
нейротрофинов, получен димерный дипептид-
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ный миметик 4-й петли NGF  — соединение 
ГК-2  — гексаметилендиамид бис-(моносукци-
нил-L-глутамил-L-лизина) (Середенин, Гуда-
шева, 2011; Seredenin, Gudasheva, 2016, 2018, 
2019). В экспериментах in vitro ГК-2, как и полно-
размерный NGF, проявляет нейропротекторную 
активность на  культуре мышиных гиппокам-
пальных нейронов линии HT-22 и культуре кле-
ток феохромацитомы крысы линии PC-12 в кон-
центрациях 10–9–10–5М (модели окислительного 
стресса, глутаматной и МФТП-индуцированной 
токсичности) (Антипова и  др., 2010). С  помо-
щью вестерн-блот анализа in vitro установлено 
с использованием клеток линии HT-22, что ГК-2 
активирует специфические для полноразмерно-
го NGF тирозинкиназные TrkA-рецепторы и их 
PI3K/Akt и PLC-γ пострецепторные пути транс-
дукции сигнала (Gudasheva et  al., 2015). Селек-
тивность взаимодействия ГК-2 с TrkA-рецепто-
рами подтверждена с  помощью анализа клеток 
гиппокампа мыши линии HT-22, нокаутных 
по генам trka и trkb (Антипова и др., 2022).

В экспериментах in vivo на крысах у ГК-2 вы-
явлена нейропротекторная активность на моде-
лях травмы мозга (Genrikhs et  al., 2018) и  ише-
мического инсульта (Середенин и  др., 2018), 
а  также определено корректирующее влияние 
на память на моделях болезни Альцгеймера (По-
варнина и  др., 2013; Волкова и  др., 2023). При 
этом ГК-2 лишен основных побочных эффектов 
полноразмерного NGF — не вызывает гипераль-
гезии и потери веса (Gudasheva et al., 2015).

В настоящей работе возможные ноотропные 
эффекты дипептида ГК-2 проанализированы 
у  мышей двух линий, ранее селектированных 
на  большой и  малый относительный вес мозга 
(линии БМ и  ММ). Оценены показатели реше-
ния когнитивного теста на  поиск входа в  укры-
тие, выполнение которого требует от животного 
оперировать правилом неисчезаемости, и  теста 
на  неофагофобию, в  котором оценивается ре-
акция животного на новую пищу в новой обста-
новке (в предположении, что при этом усилива-
ется тревожность животного). Отдельная задача 
настоящей работы  — оценка влияния возраста 
мышей БМ и ММ на выполнение теста на поиск 
входа в укрытие в связи с эффектами ГК-2. В на-
стоящее время мыши БМ и  ММ разводятся без 
поддерживающего отбора на относительный вес 
мозга, при этом различия в весе мозга и в пове-
дении сохраняются (Перепелкина и  др., 2021). 
У мышей БМ и ММ исследованного поколения 
(БМ, n = 37, ММ, n = 42) различия в весе мозга 
достоверны, как для относительного веса мозга 
(вес мозга, мг/вес тела, г): БМ — 17.9 ± 0.2, ММ — 
15.6  ±  0.2 (p  <  0.001), так и  для абсолютных его 

значений: БМ — 476.9 ± 2.1 г, ММ — 414.1 ± 2.0 г 
(p < 0.01).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные

Данные получены на  мышах-самцах 2 гено-
типов и 2 возрастов.

Мыши линии БМ — n = 64.
3-месячные мыши  — n = 24: введение ди-

пептида  — n = 8, введение физиологического 
раствора — n = 8, интактные — n = 8.

8-месячные мыши  — n = 24: введение ди-
пептида  — n = 11, введение физиологического 
раствора — n = 13.

Мыши линии ММ — n = 55.
3-месячные мыши  — n = 24: введение ди-

пептида  — n = 8, введение физиологического 
раствора — n = 8, интактные — n = 8.

8-месячные мыши  — n = 17: введение ди-
пептида  — n = 7, введение физиологического 
раствора — n = 10.

Животных содержали в стандартных пласти-
ковых клетках (размером 33×22×8  см), по  5–6 
мышей в  каждой, с  водой и  кормом (“Лабора-
торкорм”, Россия) ad lib. Исключение  — тест 
на неофагофобию (реакция животного на новую 
пищу в новой обстановке), когда животных ли-
шали пищи (но не воды) на 16–18 ч. Условия со-
держания животных и проведения тестов нахо-
дятся в соответствии с требованиями Директивы 
2010/63 ЕС от 22 сентября 2010 г.

Введение дипептида

Дипептид ГК-2  — это гексаметилендиамид 
бис-(моносукцинил-L-глутамил-L-лизина) (мо-
лекулярная масса 830.92, чистота 97.4%) — син-
тезирован в отделе химии лекарственных средств 
Федерального исследовательского центра ори-
гинальных и  перспективных биомедицинских 
и  фармацевтических технологий (Сазонова 
и  др., 2015). Дипептид растворяли в  физиоло-
гическом растворе и вводили внутрибрюшинно 
(в/б) мышам в возрасте 3 и 8 месяцев (линии БМ 
и ММ) в дозе 0.5 мг/кг в течение 5 дней. Предпо-
следнее введение было за сутки до теста на по-
иск входа в укрытие, после которого делали еще 
одно введение для тестирования реакции нео-
фагофобии. Дозы ГК-2 выбраны на  основании 
ранее проведенных экспериментов (Середенин 
и др., 2018; Волкова и др., 2023; Genrikhs et al., 
2018). Контрольным мышам вводили физиоло-
гический раствор в том же режиме. Объем введе-
ния — 0.5 мл на мышь.
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Тест на поиск входа в укрытие

Данный когнитивный тест (Ben Abdallah et al., 
2011) позволяет оценить способность к опериро-
ванию правилом неисчезаемости (т. е. животное 
понимает, что недоступный более восприятию 
объект продолжает существовать и  его можно 
отыскать).

Экспериментальная камера для проведения 
теста имеет 2 отделения, одно из  которых ярко 
освещено (размер 30×28×27.5 см), а второе тем-
ное (14×28×27.5  см). Отделения соединяются 
углубленным в пол лазом (глубина 1.5 см, шири-
на 4.5 см, длина 11.5  см), через который мышь 
может перейти из светлого отсека, куда ее изна-
чально помещают, в темный отсек. Мыши дает-
ся 4 предъявления теста: в первом — лаз открыт, 
во втором — лаз замаскирован стружкой, в тре-
тьем и четвертом — лаз закрыт легкой пластико-
вой пробкой с прикрепленной картонкой, за ко-
торую пробку легко ухватить зубами и  вынуть 
(рис. 1).

Оценивается (вручную) время решения те-
ста  — латентный период (ЛП) перехода мыши 
в  темный отсек, число подходов к  лазу, число 
стоек и  эпизодов груминга. Оценивается так-
же число эпизодов замирания, которые учи-

тываются не  просто по  сохранению животным 
неподвижности, но  и по  наличию коротких 
(несколько секунд) эпизодов отсутствия дви-
жения вибрисс. Отдельно определяется доля 
мышей (%), решивших тест в каждом из предъ-
явлений. Для предъявлений теста с  открытым 
лазом и  с лазом, замаскированным стружкой, 
мыши дается 180 с, после чего тест считается ре-
шенным или нерешенным. В предъявлениях те-
ста с лазом, закрытым пробкой, это время равно 
240 с.

Реакция на новую пищу в новой обстановке. 
Неофагофобия

Данный тест (Deacon, 2011) основан на  по-
давлении пищевого поведения животных в  но-
вой обстановке, что расценивается как тревож-
ное поведение. Тест проведен на мышах линий 
БМ и  ММ в  возрасте  3 и  8 месяцев, которых 
лишали пищи (но не воды) за 16–18 ч до теста. 
Новая пища — кубики твердого сыра (1×1 мм), 
помещавшиеся в  плоской чашечке в  центр ци-
линдрической камеры (диаметр 40 см, высота 
стенок 35  см). В  пластиковом полу камеры  — 
отверстия (диаметр 7 мм). Регистрируется: ко-
личество съеденного сыра за 5 мин теста; число 
подходов к  кормушке; время (с), занятое едой; 

Рис. 1. Мышь вынимает пробку, закрывающую лаз в темное отделение экспериментальной камеры.
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число вертикальных стоек, заглядываний в  от-
верстия; число болюсов дефекации; число эпи-
зодов замирания.

Статистическая обработка

Статистическая обработка данных проведена 
(с  оценкой нормальности распределения и  го-
могенности выборок) с  использованием двух-
факторного ANOVA (с  post hoc LSD анализом 
по Фишеру) — для показателей быстроты выпол-
нения теста на поиск входа в укрытие (ЛП) и по-
казателей теста на  неофагофобию. Для оценки 
различий в  долях животных, которые смогли 
выполнить тест при лазе, закрытом пробкой, 
использован метод углового преобразования φ 
по Фишеру.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Тест на поиск входа в укрытие

Мыши линий БМ и  ММ, возраст 3 месяца 
(пятидневное введение ГК-2). Статистически 
значимых межгрупповых различий по ЛП пере-
хода в  темный отсек установки при открытом 
лазе не выявлено, однако тенденция к более ко-
роткому ЛП при введении ГК-2, по сравнению 
с  контрольной группой, обнаружена (p  =  0.08 
для мышей линии ММ и p = 0.09 для мышей ли-
нии БМ) (рис. 2).

При лазе, замаскированном стружкой, двух-
факторный ANOVA показывает достовер-
ное влияние фактора “линия” (F1–2  =  6.7645, 
p  =  0.012), и  тенденцию во влиянии фактора 
“воздействие” (F1–2 = 2.5684, p = 0.089). У мышей 
БМ в  предъявлении теста с  лазом, замаскиро-
ванным стружкой, ЛП перехода в темный отсек 
камеры после дипептида короче, чем в контро-
ле (тенденция) (после ГК-2  — 61.9  ±  23.1 с, 
в  контроле  — 127.1  ±  23.1 с, р  =  0.053), тогда 
как у  мышей ММ различия в  ЛП недостовер-
ны (после ГК-2 — 130.0 ± 12.5 с, в контроле — 
142.6 ± 12.5 с) (рис. 2).

Величины ЛП решения теста для предъявле-
ний с лазом, закрытым пробкой, не полностью 
отражают успешность решения теста, посколь-
ку для случаев нерешения (которых могло быть 
разное число в разных группах) ЛП принимается 
равным 240 с, что может сказаться на абсолют-
ной величине среднего ЛП. Более объективную 
картину и  межлинейных различий, и  влияния 
воздействия ГК-2 на решение этих этапов теста 
дает сравнение долей животных, успешно ре-
шивших тест.

У 3-месячных мышей доли решения теста 
с  пробкой (суммарно по  двум предъявлениям) 
у групп контроль и дипептид достоверно не раз-
личались. В  контрольных группах они равны 
16.2% и  18.7% соответственно для мышей БМ 
и  ММ. После получения дипептида мыши БМ 
смогли решить тест в 25% случаев (4 раза из 16 
предъявлений), мыши ММ  — в  12.5% (2 раза 
из 16). Таким образом, влияние дипептида на ре-
шение теста на поиск входа в укрытие у мышей 
этого возраста незначительно и  в целом пере-
крывается межлинейными различиями.

Мыши линий БМ и ММ, возраст 8 месяцев. 
У 8-месячных мышей по показателям ЛП реше-
ния теста с открытым лазом выявлено двухфак-
торным ANOVA достоверное влияние фактора 
“линия” (F1–2 =  9.008, р  =  0.00479) с  более бы-
строй реакцией у  мышей БМ. После введения 
дипептида у  мышей обеих линий ЛП решения 
незначимо ниже, по  сравнению с  контролем, 
т. е. картина сходна с таковой у 3-месячных мы-
шей и  свидетельствует об  отсутствии эффек-
та дипептида на  ЛП решения этого этапа теста 
(рис. 3).

При втором предъявлении теста (лаз закрыт 
стружкой) фактор “линия” также оказывает зна-
чимое влияние (F = 17.689, р = 0.000158), а влия-

Рис.  2. ЛП (с) решения теста на  поиск входа в  укрытие 
у 3-месячных мышей линий БМ и ММ в первом (открытый 
лаз) и втором (лаз замаскирован стружкой) предъявлениях 
теста. Данные представлены в виде средних и стандартных 
ошибок среднего. Серые столбики  — введение дипептида 
(5 дней); черные столбики — контроль (введение физиоло-
гического раствора); # — тенденция (р < 0.1), по сравнению 
с  контрольными группами той же линии (двухфакторный 
ANOVA, post hoc LSD-тест по Фишеру).
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ние дипептида недостоверно, как и  в случае 
открытого лаза (рис. 3).

Влияние возраста на  величины ЛП реше-
ния теста с  лазом, замаскированным струж-
кой (двухфакторный ANOVA, факторы “ли-
ния” и  “возраст”), для всех групп мышей БМ 
и  ММ (контрольных и  получавших дипептид) 
суммарно выявлено на  уровне тенденции (F1–

2  =  3.6667, p  =  0.060126). Анализ post hoc LSD 
по  Фишеру показывает значимые возрастные 
различия у  мышей БМ: у  3-месячных мышей 
(и  контроль, и  дипептид) ЛП решения теста 
значимо (p < 0.05) длиннее, чем у 8-месячных — 
94.5 ± 15.31 и 47.5 ± 12.5 с соответственно, тогда 
как у  мышей ММ различия не  достоверны  — 
133.1  ±  16.4 и  123.5  ±  14.8 с  соответственно. 
В каждой из групп доли мышей, решивших те-
сты с пробкой, представлены на рис. 4 (суммар-
но по  двум предъявлениям теста с  пробками). 
Если у  3-месячных мышей доли таких живот-
ных приблизительно одинаковы и  очень малы, 
то у 8-месячных — не только эти доли значимо 
больше у мышей обеих линий, но также выявле-
ны различия между группами. 8-месячные мыши 
БМ контрольные решают тест более успешно — 
в 76.6% случаев, чем после дипептида — в 54.6% 
(φ, угловой метод Фишера, поскольку различия 
достоверны при t  =  2.02, а  в данном случае 

t  =  2.002, можно говорить лишь о  тенденции). 
Показатели контрольных мышей БМ выше, чем 
животных остальных групп (рис. 4).

В то же время у мышей линии ММ после ди-
пептида больше (на уровне тенденции) решений, 
чем в контроле — 42.8 и 25% соответственно).

Таким образом, различия в успешности реше-
ния теста при лазе, закрытом пробкой, в группах 
дипептид и контроль противоположны по знаку 
у  мышей БМ и  ММ. Малый размер групп жи-
вотных, видимо, является причиной отсутствия 
статистически значимых эффектов дипептида 
у 8-месячных мышей (по долям успешных реше-
ний), полученных по угловому методу Фишера, 
поскольку по χ2-критерию различия между груп-
пами достоверны (p < 0.001).

Интегральное сравнение долей 3- и  8-ме-
сячных мышей двух линий (данные по группам 
контроль и дипептид), решивших тест на поиск 
входа в укрытие с лазом, закрытым пробкой, вы-
явило возрастные различия у мышей БМ. Доля 
решений теста у мышей БМ 8-месячного возрас-
та больше (р < 0.001), чем у 3-месячных — 66.7 
и 21.9% соответственно. Для мышей ММ не вы-
явлено статистически значимых различий, но у 
8-месячных мышей ММ доля решений этого 

Рис.  3. ЛП (с) решения теста на  поиск входа в  укрытие 
у 8-месячных мышей линий БМ и ММ в первом (откры-
тый лаз) и  втором (лаз замаскирован стружкой) предъ-
явлениях теста. Данные представлены в  виде средних 
и стандартных ошибок среднего. Серые столбики — вве- 
дение дипептида (однократно), черные столбики  — 
контроль (введение физиологического раствора); * — зна- 
чимое (р < 0.05) отличие от такой же группы линии ММ 
(двухфакторный ANOVA, post hoc LSD-тест по  Фи- 
шеру).

Рис.  4. Доли (%) успешных решений теста на  поиск вхо-
да в  укрытие у  8-месячных мышей линий БМ и  ММ при 
лазе, закрытом пробкой (суммарно по  двум предъявлени-
ям). Данные представлены в виде средних. Серые столби-
ки  — введение дипептида, черные столбики  — контроль 
(введение физиологического раствора); ***  — значимое 
(р < 0.001) отличие от такой же группы линии ММ; << — 
различия между группой после дипептида и  контрольной 
группой приближаются к  достоверности (метод φ по  Фи-
шеру, t = 1.8 и t =1.83, тогда как p < 0.05 при t = 2.0).
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этапа теста несколько больше, у  3-месячных  — 
32.3 и 15.6 %, т. е. знак различий аналогичен БМ.

Сравнение долей 3-месячных интактных мы-
шей (не  получавших инъекций ни  дипептида, 
ни физиологического раствора), решивших тест 
на  поиск входа в  укрытие с  лазом, закрытым 
пробкой, показывает более успешное (р < 0.01) 
решение его мышами БМ, чем ММ  — 43.7% 
и  6.25% соответственно (угловой метод Фише-
ра), что подтверждает полученные ранее данные 
(Перепелкина и др., 2021).

Малый размер групп животных не позволяет 
делать уверенное заключение о  влиянии пяти-
кратной болевой стимуляции (при ГК-2 и  фи-
зиологическом растворе) и  хэндлинга (взятия 
в руки) на поведение мышей в данном тесте. Од-
нако нельзя исключить, что экспериментальные 
манипуляции с животными при серийных инъ-
екциях могли оказать влияние на их поведение 
в  этом тесте, причем оно (предположительно) 
может быть разнонаправленным у БМ и ММ.

Эти данные могут означать, что менее успеш-
ное выполнение теста с  пробкой у  мышей БМ 
после 5 дней введения дипептида (при сравне-
нии с  контролем и  ММ), которое можно трак-
товать как отсутствие его ноотропного эффекта, 
может быть результатом влияния ГК-2 на  ис-
следовательское поведение мышей этой линии. 
Возможно, что влияние дипептида на  мышей 
БМ выразилось в  акцентуации их  исследова-
тельского поведения, сопряженного со  сни-
жением тревожности при пребывании на  ярко 
освещенной площадке. Непрямое подтвержде-
ние этого предположения  — описанный нами 
ранее дифференциальный эффект введения 
атомоксетина (блокатора обратного захвата но-
радреналина) на мышей БМ и ММ (Perepelkina, 
Poletaeva, 2023).

Таким образом, предполагавшееся влияние 
ГК-2 на  решение теста на  поиск входа в  укры-
тие обнаружено, но сложно по своему рисунку, 
поскольку при этом выявлены и межлинейные, 
и возрастные различия в поведении, что, по всей 
видимости, отражается в невысоком уровне ста-
тистической значимости различий.

ЛП первого подхода к лазу

Исследовательскую активность мышей 
в данном тесте можно оценивать по ЛП перво-
го подхода к  лазу, а  также по  числу вертикаль-
ных стоек, совершенных мышью до  решения, 
однако второй показатель мало информативен, 
поскольку в разных группах мышей время (ЛП) 
решения теста разное, и это сравнение затрудни-
тельно. В группах 3-месячных мышей значимых 
различий между группами по  ЛП первого под-

хода к лазу не выявлено. В группах 8-месячных 
мышей в тех предъявлениях теста, когда лаз был 
открыт или замаскирован стружкой, ЛП у групп 
дипептид и контроль у обеих линий различает-
ся мало (данные post hoc LSD тест по Фишеру), 
но у мышей линии БМ более короткие ЛП пер-
вого подхода к  лазу  — двухфакторный ANOVA 
показывает высоко достоверное влияние фак-
тора “линия” (для открытого лаза — F1–2 = 11.3, 
p  =  0.002, для лаза, закрытого стружкой,  — 
F1–2 = 12.5, p = 0.001).

Межлинейные различия по  ЛП первого 
подхода к  лазу, когда он был закрыт пробкой, 
также выявлены, но  на грани достоверности, 
т. е. могут быть проинтерпретированы как тен-
денция (р  =  0.056 для первого теста с  пробкой 
и р = 0.058 — для второго). Выявлены различия 
между группами дипептид и  контроль для ЛП 
первого подхода к  лазу, закрытому пробкой, 
но  из-за высокого разброса данных при малых 
размерах групп они недостоверны. Так, напри-
мер, у мышей БМ после дипептида для первого 
предъявления теста с пробкой ЛП первого под-
хода к лазу 23.0 ± 18.8 с, а в контроле — 45.9 ± 17.3 
с, для мышей ММ: 53.4 ± 27.9 и 101.1 ± 20.8 с со-
ответственно. Высокий разброс данных по это-
му показателю может быть связан с  влиянием 
спонтанных перемещений мыши по  освещен-
ной части камеры, когда животное может быстро 
подойти к лазу (не исследуя его), однако общая 
тенденция различий позволяет осторожно пред-
положить, что введение дипептида несколько 
усилило исследовательское поведение мышей.

Число эпизодов замирания

Поскольку выявление реакции замирания 
по  отсутствию движения вибрисс при визуаль-
ном наблюдении не  может быть достаточно 
надежным, пересчет зафиксированного сум-
марного числа замираний с  учетом разной ла-
тентности выполнения теста (или его невыпол-
нения) дает нечеткие результаты, следовательно, 
выводы о  влиянии введения дипептида на  этот 
показатель нельзя считать надежными. Эти 
данные в работе не представлены, можно отме-
тить незначимое увеличение числа этих эпизо-
дов у  мышей обеих линий. Влияние дипептида 
на  реакцию замирания следует анализировать 
в  специальных экспериментах, поскольку при 
фармакологических и иных воздействиях у жи-
вотных усиливается настороженность, которая 
также проявляется в замирании. Это состояние, 
вызванное попаданием животного в  новую об-
становку, можно, разумеется, прямолинейно 
(в соответствии с общепринятой точкой зрения) 
интерпретировать как усиление тревожности, 
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однако оно может быть вызвано и повышением 
внимания животного к новой обстановке.

Интерпретация нейрофизиологического 
смысла выявленных различий достаточно труд-
на. Можно предположить, что дипептидный 
миметик NGF ГК-2 может оказывать активиру-
ющее влияние на  глутаматергические синапсы, 
что известно для полноразмерного NGF (Liu 
et al., 2001; Paredes et al., 2007), и это согласуется 
с  ноотропными свойствами как полноразмер-
ного нейротрофина (Fischer et al., 1991; Eu et al., 
2021), так и ГК-2 (Волкова и др., 2022). Показа-
но, что блокада NMDA-рецепторов (неонаталь-
ное введение MK-801) изменяет исследователь-
ское поведение и тревожность взрослых мышей 
генотип-зависимым образом (Akillioglu et  al., 
2012), т. е. генетические особенности поведения 
могут влиять на  эффект фармакологического 
воздействия. Введение классического ноотроп-
ного препарата ноопепта взрослым мышам 
BALB/c и  C57BL/6J также обнаруживает гено-
тип-зависимые изменения в тревожности и ис-
следовательской активности, ассоциированные 
с  разнонаправленной модуляцией активности 
глутаматергической системы мозга (Василье-
ва и  др., 2020). Нейрохимические изменения 
в мозге чаще всего оцениваются в переднемозго-
вых структурах, однако в  среднем мозге в  цен-
тральном сером веществе (ЦСВ), ответствен-
ном за  проявление поведения защиты, имеется 
группа глутаматергических нейронов. Усиление 
их  активности в  ответ на  введение ГК-2 может 
несколько усилить такое защитное замирание. 

Показано участие глутаматных рецепторов ней-
ронов дорсальной части ЦСВ в реализации реак-
ций страха и тревоги (Fendt, 2000; Reimer et al., 
2012; Rozeske et al., 2018).

Тест на неофагофобию

Наиболее информативным показателем диф-
ференциальной реакции мышей этих линий 
на новую пищу в новой обстановке оказывается 
количество пищи, съеденной за 5 мин. теста.

У 3-месячных мышей двухфакторным 
ANOVA выявлено достоверное влияние и линии 
(F1–2 = 5.3, p = 0.02), и воздействия (F1–2 = 4.823, 
p = 0.05), однако post hoc LSD-тест по Фишеру 
не  обнаруживает достоверных межгрупповых 
различий дипептид/контроль (рис. 5).

Мышами БМ после дипептида съедено новой 
пищи несколько больше, чем контрольными 
(38.4 ± 7.9 мг/25.1 ± 7.9 мг), тогда как у мышей 
ММ различий практически нет (9.6  ±  7.9 мг/ 
9.1 ± 7.9 мг).

У 8-месячных мышей БМ и  ММ после вве-
дения ГК-2 количество съеденной новой пищи 
в течение 5 мин. теста находится под достовер-
ным влиянием фактора воздействие (F1–2 = 6.94, 
р  =  0.014). Мышами обеих линий после введе-
ния дипептида съедено сыра достоверно больше 
(рис. 5). Этот эффект следует отнести к ноотроп-
ным эффектам ГК-2, поскольку другие показа-
тели поведения не  позволяют объяснять этот 
эффект изменением тревожности (число эпизо-

Рис. 5. Реакция на новую пищу в новой (не пугающей) обстановке у мышей БМ и ММ двух возрастных групп при действии 
пептида (серые столбики) и после введения физиологического раствора (черные столбики). Данные представлены в виде 
средних и стандартных ошибок среднего. (а) — количество съеденного сыра 3-месячными мышами за 5 мин. теста; (б) — 
количество съеденного сыра 8-месячными мышами за 5 мин. теста; (в) — число подходов 3-месячных мышей к кормушке 
с новой пищей; (г) — число подходов 8-месячных мышей к кормушке с новой пищей; ** — статистически значимое отличие 
(p < 0.01) от показателей соответствующей контрольной группы (двухфакторный ANOVA, post hoc LSD-тест по Фишеру).



Перепелкина и др.468

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 144  № 4  2024

дов неподвижности с  прекращением движения 
вибрисс после введения ГК-2 больше у  мышей 
обеих линий). Двухфакторный ANOVA выяв-
ляет достоверное влияние введения дипептида 
(F1–2 = 5.02, p = 0.034) с бо́льшим числом замира-
ний после его инъекций. По LSD-тесту по Фи-
шеру у мышей ММ различия в числе этих эпи-
зодов достоверны (дипептид 4.5 ± 0.7, контроль 
1.9 ± 0.7, p < 0.05). Это не подтверждает предпо-
ложение о снижении тревожности/насторожен-
ности после введения дипептида.

На число вертикальных стоек за 5 мин теста 
(как проявление исследовательской активно-
сти), по данным двухфакторного ANOVA, влия-
ет и  генотип (F1–2 =  7.9, p  =  0.008), и  введение 
дипептида (F1–2 = 6.8, p = 0.003). После введения 
дипептида стойки реже, в особенности у мышей 
ММ (дипептид — 8.9 ± 3.6, контроль — 24.2 ± 3.6, 
р < 0.01), у БМ различия меньше по размаху и не-
значимы (что может определяться их  бо`льшим 
вниманием к кормушке с новой пищей).

Таким образом, количество съеденной новой 
пищи в новой (но не пугающей животное) обста-
новке в качестве показателя позитивной реакции 
мыши на новизну в целом выше после введения 
дипептида, что можно трактовать как проявле-
ние влияния этого соединения на  один из  по-
казателей когнитивных способностей животно-
го  — реакцию на  новое (Perepelkina, Poletaeva, 
2022). Возрастные различия в эффекте дипепти-
да на  этот параметр у  БМ и  ММ неодинаковы. 
У мышей линии БМ после введения дипептида 
количество съеденной новой пищи одинаково 
в обеих возрастных группах (между контрольны-
ми группами также нет достоверных различий). 
Мышами ММ после введения дипептида в 8-ме-
сячном возрасте съедено сыра больше (p < 0.05), 
тогда как в  контрольных группах эта величина 
у ММ недостоверно меньше, чем у БМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показатели веса мозга у  животных близких 

таксономических групп в сравнительных иссле-
дованиях связывают с  уровнем эволюционно-
го развития вида (Rensch, 1956; Kruska, 1975, 
2005). Очевидно, что на  вес мозга влияют как 
генетические факторы, так и  экологические 
условия, а  выявляемые взаимодействия между 
этими факторами говорят о  сложной природе 
этого признака (Henderson, 1973; Markina et al., 
2001). Воздействие ряда физических и  хими-
ческих агентов в  пренатальный период значи-
мо снижают вес мозга лабораторных грызунов 
(Wahlsten et al., 1993; Rosenzweig, Bennet, 1996). 
В  целом ряде исследований проводился анализ 
особенностей поведения мышей, селектиро-

ванных на большой и малый относительный вес 
мозга. Практически во всех случаях расхождение 
линий по этому признаку происходит довольно 
быстро (обнаруживается уже в  третьем-четвер-
том поколениях селекции), и при этом конста-
тируются межлинейные различия в  поведении 
(Перепелкина и  др., 2006; Roderick et  al., 1973; 
Fuller, 1979; Poletaeva et al., 1993; Markina et al., 
2001). Практически во всех случаях обучение 
мышей и при пищевом, и при болевом подкреп-
лении более успешно у  мышей с  большим от-
носительным весом мозга (Попова и  др., 1981; 
Маркина и др., 1999а; Elias, 1969; Gonsiorek et al., 
1974). В  экспериментах с  мышами линий БМ 
и  ММ различия обнаружены также в  показате-
лях исследовательского поведении, стресс-реак-
тивности и тревожности (Маркина и др., 1999б). 
Следует отметить, что ноопепт (этиловый эфир 
N-фенилацетил-L-пролилглицина) также про-
являет в  когнитивных тестах генотип-зависи-
мые ноотропные свойства у  мышей инбредных 
линий (Бельник и  др., 2007б). Описано гено-
тип-зависимое влияние ноопепта на  поведение 
мышей инбредных линий в условиях ряда лабо-
раторных тестов, в частности в тестах на тревож-
ность и  исследовательское поведение (Бельник 
и др., 2007а; Васильева и др., 2012; Ковалев и др., 
2014).

Полученные в настоящей работе данные по-
казывают, что изучение влияния низкомолеку-
лярных миметиков нейротрофинов на  разные 
формы поведения мышей  — важное нейробио-
логическое направление исследований. Эти 
сведения важны для более полной информации 
об этих соединениях, которые могут быть потен-
циальными лекарственными препаратами.

Благодаря проведенной работе можно сфор-
мулировать следующие выводы.

1.  Показаны межлинейные различия в  ре-
шении теста на  неисчезаемость (по  Ж. Пиаже) 
как в контроле, так и после 5 дней введения ди-
пептида ГК-2 (миметик NGF) у  3- и  8-месяч-
ных мышей двух линий, ранее селектированных 
на  большой и  малый относительный вес мозга 
(линии БМ и ММ).

2.  После введения дипептида латентные пе-
риоды решения теста на поиск входа в укрытие 
более короткие и у БМ, и у ММ с более четкими 
различиями в 8-месячном возрасте.

3.  Доли животных БМ после введения пеп-
тида, решивших тест при блокировке пробкой 
входа в  темную комфортную часть установки, 
ниже, а у мышей ММ — выше, чем в контроле, 
но при малом размере групп эффект определяет-
ся на границе статистической значимости.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kruska D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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4.  В тесте на новую пищу в новой обстанов-
ке у  БМ и  ММ введение пептида вызывает бо-
лее активную реакцию на новую пищу, причем 
у мышей БМ этот эффект выражен более четко 
в 8-месячном возрасте, хотя число эпизодов за-
мирания также выше в  группах после введения 
дипептида, что не позволяет объяснить этот эф-
фект снижением тревожности.
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The Influence of Low-Molecular NGF Mimetic Dipeptide GK-2  
Behavior of Mice from Two Outbred Strains Differing by Brain Weight
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The investigation includes the analysis of nootropic effects of dimeric dipeptide, substance GK-2, nerve 
growth factor mimetic, in the cognitive test (elementary logic task) in mice of two strains selected for large 
and small relative brain weight (strains LB and SB). The influence of dipeptide (0.5 mg/kg, injected i.p., 
sub chronically) on cognitive test solution in mice of different genotypes had been opposite by “sign” — the 
proportion of mice, which solved the test successfully in LB strain was lower than that in controls, while it 
was higher in SB mice. It was also demonstrated that in neophagophobia test the dipeptide infusion induce 
more active reaction to the novel food with more clear cut reaction in LB mice. The data on genotype-
dependent changes in behavior after GK-2 infusion are important for more extensive characteristic of 
GK-2 pharmacological properties as the plausible therapeutic drug.
Keywords: nerve growth factor, dipeptide mimetic, cognitive abilities, hyponeophagia, genotype, brain 
weight, mice
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