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Е.В. Кравченко, Е.В. Санько- Счисленок, О.Н. Саванец и др.

УДК 615.214+612.821.3+599.323.4   Е.В. Кравченко1, 
Е.В. Санько- Счисленок1, О.Н. Саванец1, 
И.В. Жебракова1, Р.Д. Зильберман1, 
Н.А. Бизунок2, Б.В. Дубовик2 

ВЛИЯНИЕ ДИПЕПТИДА PRO-GLY НА ЗООСОЦИАЛЬНОЕ 
ПОВЕДЕНИЕ АУТБРЕДНЫХ И ИНБРЕДНЫХ МЫШЕЙ

1ГНУ «Институт биоорганической химии НАН Беларуси», г. Минск, Беларусь; 
2УО «Белорусский медицинский университет», г. Минск, Беларусь

Цель работы ‒ изучение влияния Pro-Gly (дипептида, структурно близкого фрагменту ок-
ситоцина Pro-Leu) на зоосоциальное поведение лабораторных грызунов. Исследования прово-
дили на половозрелых аутбредных мышах-самцах ICR, инбредных мышах-самцах С57Bl/6 и 
BALB/c. Определяли действие Pro-Gly на мышечную силу и уровень ситуационной тревожно-
сти аутбредных мышей ICR. Исследовали воздействие Pro-Gly на зоосоциальное поведение мы-
шей ICR в трехкамерном аппарате для оценки социализации. Проводили оценку эффектов ис-
следуемого дипептида в условиях модельной патологии, вызванной введением мышам С57Bl/6 
и BALB/с неконкурентного блокатора N-метил-D-аспартатных рецепторов глутамата ‒ МК-801.

Pro-Gly статистически значимо повышало коммуникабельность лабораторных грызунов в 
условиях «нормы» (мыши аутбредные ICR и инбредные C57Bl/6). Мыши ICR, которым вводи-
ли Pro-Gly (0,5 мг/кг), проводили в камере с мышью на 40,4% больше времени, чем особи кон-
трольной группы (398,5±42,7 с против 283,9±42,9 с соответственно) и отдавали предпочтение 
камере с мышью (398,5±42,7 с), нежели камере с Lego (89,9±38,3 с) ‒ p<0,05. Дипептид значи-
мо повышал коммуникабельность мышей C57Bl/6: особи указанной линии на фоне введения 
Pro-Gly предпочитали большую часть времени проводить в камере с мышью (327,3±66,7 с), 
чем в камере с Lego (159,7±48,9 с; p<0,05) или в центральной камере  (113,0±25,9 с; p<0,05).

Заключение ‒ дипептид Pro-Gly был эффективен в отношении зоосоциального поведе-
ния при введении коротким курсом (5-7-кратно), в условиях внутрижелудочного примене-
ния, что выгодно отличает его от окситоцина (используется интраназально).  Перспективны 
дальнейшие исследования Pro-Gly при нарушениях социабельности.

Ключевые слова: Pro-Gly, МК-801, зоосоциальное поведение, мыши 

Введение 

Показатели социального функциони-
рования и качества жизни все чаще ис-
пользуются в оценке тяжести психических 
заболеваний, их динамики, особенностей 
психопатологической симптоматики (с уче-
том типа доминирующего аффекта) и явля-
ются важной составляющей исследований 
эффективности психотропных средств [3]. 
Широкое использование животных моделей 
позволяет раскрыть механизмы, с помощью 
которых изменяется поведение при ней-
ропсихиатрических заболеваниях человека 
(шизофрения, аутизм, синдром Уильяма и 
др.). Не менее важным аспектом является 

поиск средств коррекции нарушений соци-
ализации и дезадаптации у психически здо-
ровых людей; соответствующие нарушения 
могут быть индуцированы, в частности, не-
контролируемым использованием гаджетов 
и мобильных телефонов, буллингом и др.

Окситоцин (ОТ) – один из нейропепти-
дов, имеющих «регуляторную миссию», об-
разующих глобальную систему регуляции 
функционирования организма. ОТ включает 
9 аминокислотных остатков со следующей 
последовательностью: цистеин-тирозин-изо-
лейцин-глутамин-аспарагин-цистеин-про-
лин-лейцин-глицинамид (CysTyr-Ile-Gln-
Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2); между двумя 
цистеиновыми группами имеется дисуль-
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фидный мостик, что делает эту молекулу 
циклической. Она состоит из кольца, образо-
ванного первыми шестью аминокислотны-
ми остатками, и «хвоста», представленного 
Pro-Leu-Gly-NH2 [4]. Описана зависимость 
между уровнем ОТ в крови и тканях орга-
низма, и социальным поведением человека 
[7] и животных [9]. ОТ способен обеспечить 
защиту от негативных последствий отчужде-
ния, мотивируя социальную вовлеченность, 
и снижать агрессивность животных [5]. Про-
лил-лейцил-глицинамид – трипептидный 
фрагмент молекулы ОТ и аллостерический 
модулятор дофамина – проявил терапевти-
ческую эффективность в клинических ис-
следованиях ряда психических расстройств, 
включая депрессии [13]. PAOPA (3(R)-[(2(S)-
пирролидинилкарбонил)аминo]-2-oксo-1-
пирролидин-ацетамид, пептидомиметик три-
пептида Pro-Leu-Gly-NH2)  препятствовал 
социальной самоизоляции крыс с индуциро-
ванными социально-поведенческими анома-
лиями [13]. При экспериментальном модели-
ровании шизофрении, вызванной введением 
МК-801, PAOPA способствовал устранению 
нарушений социального функционирования, 
имитирующего негативные симптомы забо-
левания (Dyck et al., 2011) [11, 13]. С учетом 
вышесказанного, фармакологически актив-
ные фрагменты ОТ перспективны в плане 
разработки потенциальных лекарственных 
средств, предназначенных для коррекции на-
рушений социального поведения. 

Нами исследован дипептид Pro-Gly, ко-
торый может рассматриваться как модифика-
ция фрагмента ОТ Pro-Leu посредством заме-
ны остатка лейцина на другую аминокислоту 
(конформационно важную) – глицин.

Цель исследования: изучение влияния 
дипептида Pro-Gly на зоосоциальное поведе-
ние аутбредных и инбредных мышей-самцов. 

Материал и методы исследования

В первой серии опытов оценивали 
специфичность психофармакологического 
действия Pro-Gly. Использовали Pro-Gly 
фирмы «Sigma Aldrich», США (P0880, се-
рийный номер BCBV9787, содержание ак-
тивного компонента ≥ 98%).

Поскольку миорелаксация и повышение 
уровня тревожности могут спровоцировать 
снижение активности животного при об-
следовании экспериментальной установки, 
определяли действие Pro-Gly на мышечную 
силу и уровень ситуационной тревожности 
аутбредных мышей-самцов ICR. 

В серии опытов 1-А оценивали возмож-
ное действие Pro-Gly на силу хвата мышей 
(масса тела 20,3-36,1 г, возраст 2-3 месяца). 
Эксперименты проводили с использовани-
ем аппарата «Grip Strength Meter» фирмы 
«Columbus Instrument», США. Прибор со-
стоял из металлического стержня диаме-
тром 1 мм, реагирующего на приложенное 
животным усилие. Животных приподни-
мали и позволяли зацепиться передними 
лапками за укрепленный в горизонтальной 
плоскости металлический стержень; в мо-
мент отрыва животного от пластины реги-
стрировали силу хвата (Н), выполняли по 3 
пробы для каждой мыши. Особям контроль-
ной группы (N=4) назначали растворитель 
(дистиллированную воду – ДВ) внутриже-
лудочно (в/ж), двукратно (последний раз – 
за 120-150 мин до эксперимента), мышам 
основной группы в том же режиме приме-
няли Pro-Gly в дозе 0,5 мг/кг (N=7). 

В серии опытов 1-Б проводили изуче-
ние возможного анксиолитического дей-
ствия Pro-Gly с использованием припод-
нятого крестообразного лабиринта (ПКЛ). 
В эксперименте использовали мышей в 
возрасте 3-4 месяца, масса тела которых 
составляла 25-35 г. Эксперименты про-
должительностью 6 мин (с единичным 
интервалом регистрации продолжитель-
ностью 1 мин) проведены с использовани-
ем установки «Еlevated plus maze» фирмы 
«Columbus Instrument» (США) в январе-
феврале в период 09.00-14.00 ч. Оценива-
ли динамику показателей: продолжитель-
ность пребывания в открытых рукавах, 
число заходов в открытые рукава, число 
незащищенных свешиваний с открытых 
рукавов; регистрировали латентное время 
выхода в открытый рукав лабиринта [1]. 
Особям контрольной группы (N=15) на-
значали дважды в/ж растворитель (ДВ), 
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мышам основной группы (N=14) двукрат-
но применяли Pro-Gly в дозе 0,5 мг/кг с ис-
пользованием того же пути введения. По-
следнее введение растворителя и дипепти-
да осуществляли за 30-45 мин до высадки 
животного в ПКЛ.

Во второй серии опытов исследовали 
воздействие Pro-Gly на зоосоциальное по-
ведение аутбредных и инбредных половоз-
релых мышей-самцов. Эксперименты с ис-
пользованием трехкамерного аппарата для 
оценки социализации позволяют исследо-
вать коммуникабельность, социальную па-
мять и др. [2, 6, 12]. Установка представля-
ла собой камеру (48 см × 22,5 см × 25 см), 
разделённую на три отсека. Размер цен-
трального отсека – 15 см × 22,5 см × 25 см, 
каждого из боковых отсеков – 16,5 см × 
22,5 см × 25 см. В боковых отсеках находи-
лись две цилиндрические камеры со стен-
ками из проволоки. Исследование вклю-
чало 2 этапа продолжительностью 10 мин 
каждый. На первом этапе тестируемое жи-
вотное (мышь) помещали в центральный 
отсек для адаптации к установке, камеры 
в боковых отсеках были пустыми. Измене-
ния числа переходов между камерами от-
носительно контроля позволяло учесть воз-
можные артефакты, связанные с влиянием 
тестируемого соединения на двигательную 
активность; на этом же этапе отбраковыва-
ли животных, которые предпочитали на-
ходиться в одной из камер аппарата и не 
совершали переход в другую камеру за 5 
мин наблюдения. На втором этапе в одну 
из цилиндрических камер помещали «со-
циальный объект» – незнакомое животное 
(мышь), а во вторую – незнакомый предмет 
(игрушка Lego) и регистрировали поведе-
ние тестируемого животного. Использова-
ли следующие критерии при оценке уровня 
социализации (коммуникабельности): вре-
мя, проведенное в камере с мышью; время, 
проведенное в камере с предметом (Lego); 
время, проведенное в центральной каме-
ре. В качестве социальных объектов были 
использованы животные, ранее не контак-
тировавшие ни с исследуемой мышью, ни 
между собой [2]. Источник освещения – 

лампа дневного света SL-36/26-735 на вы-
соте 2,84 м от поверхности установки. 

В серии опытов 2-А изучали влияние 
Pro-Gly на поведение аутбредных мышей 
ICR. Животным, у которых был опреде-
лен «исходный» уровень ситуационной 
тревожности (см. выше, серия 1-Б), про-
должили введение растворителя или Pro-
Gly. Мышам контрольной группы (N=15) 
7-кратно в/ж применяли растворитель 
(ДВ). Лабораторным грызунам основной 
группы (N=14) назначали 7-кратно в/ж 
Pro-Gly, 0,5 мг/кг. Последнее введение об-
разцов осуществляли в день проведения 
эксперимента. Исследования проводили в 
феврале в утренние и дневные часы.

В серии опытов 2-Б проводили оценку 
эффектов исследуемого дипептида в ус-
ловиях модельной патологии, вызванной 
введением МК-801 (дизоцилпин, неконку-
рентный блокатор N-метил-D-аспартатных 
(NMDA) рецепторов глутамата, используе-
мый для моделирования ряда психических 
заболеваний – шизофрения, аутизм и др. [8, 
10, 13]).  Использовали субстанцию МК-801 
фирмы «Sigma-Aldrich» (США) (М107, се-
рийный номер 078К4606); соединение вво-
дили внутрибрюшинно (в/б) в дозе 0,3 мг/ кг. 

Эксперименты проводили на инбред-
ных мышах BALB/c, характеризующих-
ся повышенной базовой тревожностью и 
сниженной бензодиазепиновой рецепцией, 
а также – на животных линии C57Bl/6 без 
соответствующей патологии. Формирова-
ли 8 экспериментальных групп: в 4 группы 
включали инбредных мышей BALB/c (воз-
раст – 2-3,5 месяца, масса тела – 23-34 г), 
в состав других 4 групп входили инбред-
ные особи C57Bl/6 (возраст – 2-3,5 месяца, 
масса тела – 16-28 г). В каждую экспери-
ментальную группу включали по 6 мышей. 
Мышам BALB/c контрольной группы (КГ) 
5-кратно (1 раз в сут) осуществляли по 2 
инъекции растворителя – вводили ДВ (в/ж, 
5 сут) и ДВ (в/б, 5 сут). Мышам группы 
ОГ-I осуществляли 5 инъекций ДВ (в/ж, 
5 сут), 4 инъекции ДВ (в/б, 4 сут) и пятую 
инъекцию – МК-801 (однократно в день 
эксперимента). Грызунам, включенным в 
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группу ОГ-II, применяли Pro-Gly (0,5 мг/ кг, 
в/ж, 5 сут), ДВ (в/б, 4 сут) и МК-801 (одно-
кратно в день эксперимента). Животным 
группы ОГ-III назначали Pro-Gly, 0,5 мг/ кг 
(в/ж, 5 сут) + ДВ (в/б, 5 сут). Последнее 
введение растворителя, дипептида и МК-
801 осуществляли за 30-45 мин до высадки 
животного в аппарат. Исследования прово-
дили в парадигме трехкамерного аппарата 
по вышеописанной методике в мае-июне в 
утренние и дневные часы. Мышам С57Bl/6 
групп КГ, ОГ-I, ОГ-II и ОГ-III вводили рас-
творитель или исследуемые соединения 
и проводили тестирование по той же схе-
ме, что и BALB/c. У особей С57Bl/6 до-
полнительно регистрировали суммарную 
продолжительность хемокоммуникации, 
включавшую: а)  обнюхивание мыши, на-
ходящейся в проволочной клетке (назо-на-
зальные контакты,  обнюхивание различ-
ных частей тела мыши за исключением 
аногенитальной области); б) ольфактор-
ный контакт в отсутствие непосредствен-
ного взаимодействия между грызунами,  
определявшийся  по характерной позе с 
поворотом головы (носа) в сторону «соци-
ального объекта», визуально отличимый от 
«пассивного» вдыхания воздуха.

Анализ данных проводили с исполь-
зованием общепринятых статистических 
методов. Статистическую обработку циф-
ровых показателей проводили с использо-
ванием программного обеспечения Origin 
6.1 (Origin Lab Corporation, США, 2000), 
Biostat 4.03 (Glantz S.A., 1998). Для сравне-
ния двух независимых выборок применя-
ли критерий Манна–Уитни. При наличии 
трех и более групп использовали критерий 
Крускала-Уоллиса с последующей обра-
боткой данных методом апостериорных 
сравнений по критерию Ньюмена-Кейлса 
или Даннета. Для анализа качественных 
признаков применяли точный критерий 
Фишера. Корреляционные связи между 
уровнем тревожности и показателями со-
циабельности определяли, используя ко-
эффициент корреляции Пирсона. Данные 
представляли в виде Х±Sx. Эксперименты 
выполнены в соответствии с Хельсинкской 

Декларацией о гуманном обращении с жи-
вотными (1986 г).

Результаты исследования 

Pro-Gly в эксперименте серии 1-А (тест 
Grip Strength) не вызывал уменьшения 
силы хвата (таблица 1). В опытах серии 1-Б 
применение Pro-Gly сопровождалось не-
которым снижением уровня тревожности 
(p>0,05) – таблица 1. В экспериментах се-
рии 2-А и 2-Б (этап «Адаптация») дипептид 
не вызывал повышения или снижения чис-
ла переходов между камерами (таблицы 2 и 
3). Таким образом, эффекты пролил-глици-
на в отношении социабельности можно рас-
ценивать как высокоспецифичные.

В экспериментах серии 2-А с использо-
ванием трехкамерного аппарата установле-
но, что Pro-Gly (0,5 мг/кг, в/ж) статистиче-
ски значимо повышал коммуникабельность 
особей ICR (p<0,05). Грызуны основной 
группы (Pro-Gly, 0,5 мг/кг, в/ж) проводили в 
камере с мышью на 40,4% больше времени, 
чем особи контрольной группы (398,5±42,7 
с против 283,9±42,9 с соответственно). Зна-
чения показателей «продолжительность 

Таблица 1 – Влияние Pro-Gly (0,5 мг/кг, 
в/ж) на поведение мышей ICR в тестах 
«Приподнятый крестообразный лабиринт» 
и «Grip Strength»

Показатель Группа
контрольная основная

Grip Strength (NКГ/NОГ = 4/7)
Сила хвата, Н
1 проба
2 проба
3 проба
Среднее

1,20±0,15
1,15±0,04
1,16±0,06
1,17±0,06

1,23±0,07
1,27±0,11
1,19±0,13
1,23±0,08

Приподнятый крестообразный лабиринт  
(NКГ/NОГ = 15/14)

Время в открытых 
рукавах, с 32,9±7,9 62,9±24,2

Число выходов в 
открытые рукава 3,1±0,7 3,4±0,8

Число свешиваний 0,3±0,3 1,6±0,6
ЛП выхода в открытые 
рукава, с 96,7±34,2 44,7±24,6

Примечание: NКГ/NОГ – число живот-
ных в контрольной и основной группах со-
ответственно, здесь и далее.
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пребывания в камере с мышью» и «доля 
животных в группе, проведших в камере с 
мышью 300 с и более» статистически зна-
чимо превышали соответствующие пока-
затели для Lego у мышей основной (но не 
контрольной) группы, p<0,05 – таблица 2. 
Отсутствие статистически значимых корре-
ляционных связей между уровнем тревож-
ности в ПКЛ и показателями социабельно-
сти животных подтвердило специфичность 
эффектов Pro-Gly. 

В экспериментах серии 2-Б наруше-
ния зоосоциального поведения при введе-
нии неконкурентного блокатора NMDA-
рецепторов имели место у мышей BALB/c, 
но не у мышей C57Bl/6. Введение МК-801 
(0,3 мг/кг, в/б, однократно) статистически 
значимо дезорганизовывало коммуникатив-
ные реакции мышей BALB/c. Особи групп 
ОГ-I и ОГ-II существенно больше проводи-
ли времени в центральной камере в сравне-
нии с контролем – таблица 3; соответствен-
но, снижалась продолжительность контак-
тирования мышей ОГ-I и ОГ-II с «социаль-
ным объектом». Pro-Gly не препятствовал 
нарушениям коммуникабельности у мышей 
BALB/c, вызванным введением МК-801, и 
не оказывал существенного влияния на зо-
осоциальное поведение мышей BALB/c в 
отсутствие введения «фармакологического 
зонда» (таблица 3).  

Дипептид значимо повышал коммуни-
кабельность мышей C57Bl/6: особи ука-
занной линии на фоне введения Pro-Gly 
предпочитали большую часть времени 
проводить в камере с мышью, чем в каме-
ре с Lego (p<0,05) или в центральной ка-
мере (p<0,05). Суммарная продолжитель-
ность ольфакторного контакта в контроле 
составила 57,2±17,4 с; введение Pro-Gly 
способствовало статистически значимо-
му увеличению продолжительности хемо-
коммуникации – до 87,3±18,5 с (на 52,6%). 
Pro-Gly несколько ослаблял негативное 
влияние МК-801 в отношении коммуника-
бельности и ольфакторных поведенческих 
реакций: увеличивал продолжительность 
пребывания с мышью на 36,3% (208,8±29,8 
с в ОГ-II в сравнении с 153,2±41,2 с в ОГ-I, 
таблица 3) и повышал продолжительность 
хемокоммуникации (31,3±5,6 с в ОГ-II в 
сравнении с 17,3±6,7 с в ОГ-I).

Заключение 

Введение Pro-Gly статистически зна-
чимо повышало коммуникабельность в 
условиях «нормы» (мыши аутбредные ICR 
и инбредные C57Bl/6). Дипептид был эф-
фективен при введении коротким курсом 
(5-7-кратно), в условиях в/ж применения, 

Таблица 2 – Влияние Pro-Gly (0,5 мг/ кг, 
в/ж) на поведение мышей ICR в 
трёхкамерном социальном тесте 

Показатель/ число 
животных

Группа
контрольная основная

Этап I – «Адаптация» (NКГ/NОГ = 15/14)
Суммарное число 
заходов в камеры 
аппарата за 5 мин  

10,3±1,1 9,2±0,7

Этап II – «Коммуникабельность» (NКГ/NОГ = 15/14)
Продолжительность 
пребывания в камере с 
мышью, с  

283,9±42,9 398,5±42,7

Продолжительность 
пребывания в камере с 
Lego, с  

184,7±45,9 89,9±38,3#

Продолжительность 
пребывания  в 
центральной камере, с 

131,3±31,2# 111,6±26,9#

Доля животных в 
группе, проведших в 
камере с мышью 300 с 
и более, %

40,0
(6/15)

78,6
(11/14) х

Доля животных в 
группе, проведших в 
камере с Lego 300 с и 
более, %

33,3 
(5/15)

7,1
(1/14)

Примечания: 1) Введение веществ в 
группах: контрольная группа – растворитель 
(дистиллированная вода), 7 сут; основная 
группа – Pro-Gly, 7 сут. 2) # – Различия ста-
тистически значимы в сравнении с показате-
лем «время пребывания в камере с мышью», 
критерий Краскела-Уоллиса с последующей 
обработкой данных методом апостериорных 
сравнений по критерию Даннета. 3) Разли-
чия статистически значимы в сравнении с 
показателем «число животных, проведших в 
камере с Lego 300 с и более»: х – в основной 
группе, p<0,001, точный критерий Фишера.
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что выгодно отличает его от ОТ (исполь-
зуется интраназально). Pro-Gly не влиял на 
зоосоциальное поведение мышей BALB/c, 
характеризующихся повышенной базовой 
тревожностью и сниженной бензодиазепи-
новой рецепцией, и существенно не осла-
блял повреждающее влияние на коммуни-
кабельность блокатора NMDA рецепторов 
МК-801. Перспективны дальнейшие ис-
следования Pro-Gly при нарушениях соци-
абельности. 
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EFFECT OF THE PRO-GLY DIPEPTIDE ON THE ZOOSOCIAL 
BEHAVIOR OF OUTBRED AND INBRED MICE

The aim of the work was to study the effect of Pro-Gly (a dipeptide structurally similar to 
the Pro-Leu oxytocin fragment) on the zoosocial behavior of laboratory rodents.

The studies were performed on adult outbred ICR male mice, inbred C57Bl/6 and BALB/c 
male mice. The effect of Pro-Gly on muscle strength and the level of situative anxiety in ICR 
mice was determined. The effect of Pro-Gly on zoosocial behavior of ICR mice was studied in 
a three-chamber apparatus for assessing the socialization. The effects of the studied dipeptide 
were evaluated in the conditions of model pathology caused by the administration of a non-
competitive blocker of N-methyl-D-aspartate glutamate receptors ‒ MK-801 to C57Bl/6 and 
BALB/c mice.

Pro-Gly significantly increased sociability in rodents without behavioral disorders (outbred 
ICR and inbred C57Bl/6 mice). ICR mice after oral administration of Pro-Gly (0,5 mg / kg) 
spent 40,4% more time in the chamber with mouse than mice of the control group (398,5±42,7 s 
versus 283,9±42,9 s, respectively), and they preferred a camera with a mouse (398,5±42,7 s), 
rather than a camera with a Lego (89,9±38,3 s; p<0,05). The dipeptide significantly increased 
the sociability of C57Bl/6 mice: individuals of this strain preferred to spend most of their time 
in the chamber with a mouse (327,3±66,7 s) than in the chamber with a Lego (159,7±48,9 s; 
p<0,05) or in the central chamber (113,0±25,9 s; p<0,05).

Conclusion ‒ dipeptide Pro-Gly is effective when administered in a short course (5-7-fold), 
with intragastric administration, which distinguishes it from OT (which is administered intra-
nasally). Further studies of Pro-Gly in social disorder are promising.
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