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Ãåïòàïåïòèä ñåìàêñ (MEHFPGP) ÿâëÿåòñÿ àíàëîãîì ôðàãìåíòà ÀÊÒÃ(4—10) ïðîëîíãè-
ðîâàííîãî äåéñòâèÿ. Öåëüþ ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñåìàêñà íà
ñïîñîáíîñòü ê îáó÷åíèþ è áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü áåëûõ êðûñ ïðè âíóòðèáðþøèííîì
è èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè â ðàçëè÷íûõ äîçàõ. Íîîòðîïíûå ýôôåêòû ïðåïàðàòà èññëåäîâà-
ëè â òåñòå âûðàáîòêè óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ áîëåâîãî ðàçäðàæèòåëÿ.
Áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü îöåíèâàëè â òåñòå «ñäàâëèâàíèÿ çàäíåé ëàïû». Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ñåìàêñ îêàçûâàë íîîòðîïíîå è àíàëüãåòè÷åñêîå äåé-
ñòâèå. Çàâèñèìîñòü ýòèõ ýôôåêòîâ îò äîçû ïðåïàðàòà íîñèëà ðàçëè÷íûé õàðàêòåð. Ïðè èíò-
ðàíàçàëüíîì ââåäåíèè ñåìàêñ áîëåå ýôôåêòèâíî óëó÷øàë îáó÷åíèå æèâîòíûõ, ÷åì ïðè
âíóòðèáðþøèííîì, íî íå âëèÿë íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü æèâîòíûõ. Ïîëó÷åííûå íà-
ìè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçíûõ ìåõàíèçìàõ è ñòðóêòóðàõ ìîçãà, âîâëå÷åííûõ
â ðåàëèçàöèþ íîîòðîïíûõ è àíàëüãåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ñåìàêñà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåëàíîêîðòèíû, ñåìàêñ, îáó÷åíèå, áîëåâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, èíòðà-
íàçàëüíîå ââåäåíèå, êðûñû
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D. M. Manchenko, N. Yu. Glazova, N. G. Levitskaya, L. A. Andreeva, A. A. Kamensky,
N. F. Myasoedov. NOOTROPIC AND ANALGESIC EFFECTS OF SEMAX FOLLOWING
DIFFERENT ROUTES OF ADMINISTRATION. Institute of Molecular Genetics RAS, 123182,
Moscow Biological Faculty of Moscow State University, 119899, Moscow.

Heptapeptide Semax (MEHFPGP) is the fragment of ACTH(4-10) analogue with prolonged
neurotropic activity. The aim of the present work was to study the Semax effects on learning capa-
bility and pain sensitivity in white rats following intraperitoneal and intranasal administration in
different doses. Semax nootropic effects were studied in the test of acquisition of passive avoidan-
ce task. Pain sensitivity was estimated in Randall-Selitto paw-withdrawal test. It was shown that
Semax exerts nootropic and analgesic activities following intraperitoneal administration. Analy-
sis of dependence of these effects on dose resulted in different dose-response curves. Following
intranasal administration, Semax was more potent in learning improvement compared to intraperi-
toneal administration. The peptide failed to affect the animal pain sensitivity following intranasal
administration as opposed to intraperitoneal administration. The data obtained suggest different
mechanisms and brain structures involved in realization of the nootropic and analgesic effects of
Semax.
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Ñåìåéñòâî ìåëàíîêîðòèíîâ âêëþ÷àåò â ñåáÿ àäðåíîêîðòèêîòðîïíûé ãîðìîí
(ÀÊÒÃ), ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùèå ãîðìîíû (a-, b- è g-ÌÑÃ), ôðàãìåíòû ýòèõ
ãîðìîíîâ è èõ ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè. ÀÊÒÃ/ÌÑÃ-ïîäîáíûå ïåïòèäû îáëàäàþò
øèðîêèì ñïåêòðîì ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî ìåëàíîêîðòèíû (ÌÊ), ïîìèìî ãîðìîíàëüíûõ ýôôåêòîâ, îáëàäàþò
íîîòðîïíîé, íåéðîïðîòåêòîðíîé è íåéðîòðîôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, âëèÿþò íà
ðàáîòó ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ïèùåâîå è ïîëîâîå ïîâåäåíèå, îêàçûâàþò
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå è æàðîïîíèæàþùåå äåéñòâèå, âîçäåéñòâóþò íà áîëåâóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü [25]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ÌÊ äåéñòâóþò ÷åðåç ïÿòü
ïîäòèïîâ ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (MCR). Ìåëàíîêîðòèíîâûå ðåöåïòîðû
îòëè÷àþòñÿ ïî àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòàâó, îäíàêî õàðàêòåðèçóþòñÿ äîâîëüíî âû-
ñîêîé ñòåïåíüþ ãîìîëîãèè. MCR ýêñïðåññèðóþòñÿ â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ
îðãàíèçìà. ÌÑ3R è ÌÑ4R ïðèñóòñòâóþò â ÖÍÑ [28]. Ñàìûé êîðîòêèé ôðàãìåíò,
îáëàäàþùèé ñðîäñòâîì ê MCR — ÀÊÒÃ(4—10), ñîõðàíÿþùèé ïîâåäåí÷åñêóþ
àêòèâíîñòü öåëîé ìîëåêóëû ÀÊÒÃ [27]. Ïî÷òè òàêæå ýôôåêòèâåí òåòðàïåïòèä
ÀÊÒÃ(4—7) [18].

Îñíîâíûì ïðåïÿòñòâèåì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíå ïðèðîäíûõ ÌÊ ÿâëÿ-
åòñÿ èõ íèçêàÿ áèîäîñòóïíîñòü ïðè ïåðèôåðè÷åñêèõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ, òàê êàê
ýòè ïðåïàðàòû áûñòðî ðàçðóøàþòñÿ ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ôåðìåíòàìè [1]. Ïîýòîìó
ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè ñîçäàíèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ
àíàëîãîâ ÌÊ ñ çàäàííûì ñïåêòðîì àêòèâíîñòè è âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ê äåéñò-
âèþ ïðîòåàç. Îòêðûòèå ðåöåïòîðîâ ìåëàíîêîðòèíîâ ïîçâîëèëî ðàçðàáàòûâàòü
ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäû — àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû MCR. Çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëå-
òèå áûëî èññëåäîâàíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïåïòèäîâ ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ñå-
ëåêòèâíîñòè ê MCR. Ðàçðàáîòêà ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ ÌÊ, íå îáëàäàþùèõ
ãîðìîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ, îòêðûâàåò âîçìîæíîñòè äëÿ ïðèìåíåíèÿ ïåïòèäîâ
ýòîãî êëàññà â êëèíèêå äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé è ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç
ïåðñïåêòèâíûõ îòðàñëåé ìåäèöèíû [27].

Ãåïòàïåïòèä ñåìàêñ (MEHFPGP) ÿâëÿåòñÿ àíàëîãîì ôðàãìåíòà ÀÊÒÃ(4—10),
ïîëíîñòüþ ëèøåííûì ýíäîêðèííîé àêòèâíîñòè, ïðèñóùåé öåëîé ìîëåêóëå
ÀÊÒÃ, è îáëàäàþùèì ïðîëîíãèðîâàííûì íåéðîòðîïíûì äåéñòâèåì. Äëèòåëü-
íîñòü íîîòðîïíûõ ýôôåêòîâ ñåìàêñà ñîñòàâëÿåò 20—24 ÷ [11]. Èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçàëè, ÷òî ñåìàêñ òàêæå îáëàäàåò àíòèãèïîêñè÷åñêèì è àíòèãåìîððàãè÷åñêèì
ýôôåêòàìè [7], îêàçûâàåò íåéðîïðîòåêòîðíîå è íåéðîòðîôè÷åñêîå äåéñòâèå [9, 16],
âëèÿåò íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ [3, 8]. Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ñåìàêñ óñïåøíî èñïîëüçóåòñÿ â ìåäèöèíå â êà÷åñòâå íîîòðîïíîãî è íåéðîïðî-
òåêòîðíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà [1].

Ïðè èññëåäîâàíèè ýôôåêòîâ ïåïòèäîâ â îñíîâíîì èñïîëüçóþòñÿ âíóòðèáðþ-
øèííûé, âíóòðèâåííûé, âíóòðèìûøå÷íûé èëè ïîäêîæíûé ñïîñîáû ââåäåíèÿ. Îä-
íàêî âåñüìà óäîáíûå â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ, ýòè èíâàçèâíûå ìåòîäû äàëå-
êî íå âñåãäà ïðèìåíèìû â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî ïåïòèä-
íûõ ïðåïàðàòîâ íå ýôôåêòèâíû ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè, ÷òî ñâÿçàíî ñ èõ
áûñòðîé ôåðìåíòàòèâíîé äåãðàäàöèåé â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå. Àëüòåðíà-
òèâíûì ÿâëÿåòñÿ èíòðàíàçàëüíûé ñïîñîá êàê óäîáíûé è íàäåæíûé ìåòîä ñèñòåì-
íîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ïåïòèäíîé ïðèðîäû [6, 12, 21]. Ïðåèìóùåñòâî èíòðàíàçà-
ëüíîãî ñïîñîáà ââåäåíèÿ ïåïòèäîâ ñîñòîèò íå òîëüêî â åãî íåèíâàçèâíîì õàðàêòå-
ðå, íî è â òîì, ÷òî ìíîãèå ïåïòèäû â ýòîì ñëó÷àå äåéñòâóþò â î÷åíü íèçêèõ äîçàõ.
Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî íåêîòîðûå ïåïòèäíûå ïðåïàðàòû ñíèæàþò ñâîþ ýô-
ôåêòèâíîñòü ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè èëè æå èõ ýôôåêòû ïðè ýòîì ïðåòåðïå-
âàþò ïðèíöèïèàëüíûå èçìåíåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ìåòîäàìè ââåäåíèÿ [5].

Èññëåäîâàíèÿ íîîòðîïíîé àêòèâíîñòè ñåìàêñà ïîêàçàëè, ÷òî ýòîò ïåïòèä, òàê
æå êàê è åãî ïðèðîäíûé ïðîòîòèï ÀÊÒÃ(4—10), óëó÷øàåò îáó÷åíèå æèâîòíûõ
ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè [10]. Â äàëüíåéøåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñåìàêñ
ñîõðàíÿåò íîîòðîïíîå äåéñòâèå ïðè èíòðàíàçàëüíîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ [11].
Êàê ïðè âíóòðèáðþøèííîì, òàê è ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè â äîçàõ 15 è



50 ìêã/êã ïåïòèä óëó÷øàë îáó÷åíèå æèâîòíûõ â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ìîäåëÿõ [5, 11]. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì äëÿ ðåêîìåí-
äàöèè èíòðàíàçàëüíîãî ñïîñîáà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ñåìàêñ â êëèíèêå.

Ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðèðîäíûå ìåëàíîêîð-
òèíû ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ
ñåìàêñà íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü æèâîòíûõ ïîêàçàëî, ÷òî âíóòðèáðþøèí-
íîå ââåäåíèå ïåïòèäà â äîçàõ 50 è 500 ìêã/êã ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ áîëåâîãî
ïîðîãà [3]. Âëèÿíèå ñåìàêñà íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü æèâîòíûõ ïðè è/í ââå-
äåíèè ïðåïàðàòà íå èññëåäîâàëîñü.

Öåëüþ ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå çàâèñèìîñòè íîîòðîïíûõ è
àíàëüãåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ñåìàêñà îò äîçû è ñïîñîáà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, à òàê-
æå ñîïîñòàâëåíèå ýôôåêòèâíîñòè ïåïòèäà ïðè âíóòðèáðþøèííîì è èíòðàíàçàëü-
íîì ââåäåíèè â îðãàíèçì.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ðàáîòà ïðîâîäèëàñü íà ñàìöàõ áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñ ìàññîé 200—250 ã. Æèâîòíûõ
ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå è ïèùå è 12-÷à-
ñîâûì öèêëîì îñâåùåíèÿ. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ñ 11:00 äî 16:00.

Ãåïòàïåïòèä ñåìàêñ ñèíòåçèðîâàí â Èíñòèòóòå ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ. Ïåïòèä
ââîäèëè â âîäíîì ðàñòâîðå âíóòðèáðþøèííî â îáúåìå 1 ìë/êã èëè èíòðàíàçàëüíî â îáúåìå
0.1 ìë/êã. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè èíúåêöèè ðàñòâîðèòåëÿ â ýêâèâàëåíòíîì îáúå-
ìå ñîîòâåòñòâóþùèì ñïîñîáîì.

Â êà÷åñòâå ìîäåëè îáó÷åíèÿ ñ îòðèöàòåëüíûì ïîäêðåïëåíèåì èñïîëüçîâàëè òåñò âûðà-
áîòêè óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ áîëåâîãî ðàçäðàæèòåëÿ (ÓÐÏÈ). Îáó÷å-
íèå ïðîâîäèëè â êàìåðå ðàçìåðîì 50 � 22 � 35 ñì. Êàìåðà óñòàíàâëèâàëàñü íà ðåøåò÷àòûé
ìåòàëëè÷åñêèé ïîë, ïîäñîåäèíåííûé ê èñòî÷íèêó òîêà. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ êàìåðà ðàçäå-
ëÿëàñü íà 2 ðàâíûõ îòñåêà, ñîåäèíåííûõ ïåðåõîäîì. Îäèí îòñåê ÿðêî îñâåùàëñÿ, âòîðîé
áûë çàòåìíåí. Â ïåðâûé äåíü ýêñïåðèìåíòà êðûñó ïîìåùàëè â îñâåùåííûé îòñåê êàìåðû è
ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ ïåðåõîäà â çàòåìíåííûé îòñåê (ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðåõîäà). Çàòåì
ïåðåõîä çàêðûâàëè è íà ïîë ïîäàâàëè ýëåêòðè÷åñêèé òîê ñî ñòèìóëÿòîðà ÝÑË-2 â òå÷å-
íèå 3 ñ. Íàïðÿæåíèå ïîäáèðàëîñü èíäèâèäóàëüíî äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî â äèàïàçîíå
60—90 Â. Ïîñëå îòêëþ÷åíèÿ òîêà êðûñó îñòàâëÿëè â çàòåìíåííîì îòñåêå íà 20 ñ. ×åðåç
3 ñóòîê æèâîòíîå âíîâü ïîìåùàëè â ñâåòëûé îòñåê êàìåðû íà 3 ìèí è ðåãèñòðèðîâàëè ëà-
òåíòíûé ïåðèîä (ËÏ) ïåðåõîäà â çàòåìíåííûé îòñåê (ËÏ). Ñåìàêñ ââîäèëè â ïåðâûé äåíü
ýêñïåðèìåíòà çà 15 ìèí äî ñåàíñà îáó÷åíèÿ.

Äëÿ îöåíêè áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè êðûñ èñïîëüçîâàëè ìåòîä «ñäàâëèâàíèÿ çàäíåé
ëàïû», â êîòîðîì áîëåâûì ðàçäðàæèòåëåì ñëóæèëî ðàâíîìåðíî íàðàñòàþùåå äàâëåíèå íà
çàäíþþ êîíå÷íîñòü. Èçìåðåíèå ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ àíàëüãåçèìåòðà ôèðìû «Ugo Basi-
le» (Èòàëèÿ). Óðîâåíü áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïðåäåëÿëè ïî âåëè÷èíå äàâëåíèÿ íà êî-
íå÷íîñòü â ìîìåíò îòäåðãèâàíèÿ ëàïû. Äàâëåíèå èçìåðÿëîñü â óñëîâíûõ åäèíèöàõ ïðèáîðà
(îäíà óñëîâíàÿ åäèíèöà ñîîòâåòñòâîâàëà âîçðàñòàíèþ íàãðóçêè íà 20 ã/ñì2). Ìàêñèìàëüíàÿ
íàãðóçêà íà êîíå÷íîñòü ñîñòàâëÿëà 25 óñëîâíûõ åäèíèö. Äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ïðîâîäèëè
òðè èçìåðåíèÿ èñõîäíîé áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ äëÿ âû÷èñëå-
íèÿ ôîíîâîé áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñõîäíûå çíà÷åíèÿ óñðåäíÿëè. Ïîñëå èíúåêöèè
ïðîâîäèëè 6 èçìåðåíèé ïðèîáðåòåííîé áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñ èíòåðâàëîì 15 ìèí.
Âûðàæåííîñòü àíàëüãåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ îöåíèâàëè â ïðîöåíòàõ ê ìàêñèìàëüíî âîçìîæ-
íîìó ýôôåêòó. Äëÿ ýòîãî ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå äàííûõ äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî
ïðè êàæäîì èçìåðåíèè âû÷èñëÿëè îòíîñèòåëüíîå èçìåíåíèå áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïî
ôîðìóëå (Pi – P0) / (Pmax – P0) � 100, ãäå Pi — âåëè÷èíà áîëåâîãî ïîðîãà ïðè èçìåðåíèè,
P0 — ôîíîâàÿ áîëåâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, Pmax — ìàêñèìàëüíàÿ íàãðóçêà íà êîíå÷íîñòü [24].

Îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì Statis-
tica. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè è
äâóõôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA). Îòëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè
p < 0.05. Äàííûå íà ãðàôèêàõ ïðåäñòàâëåíû â ïðîöåíòàõ â âèäå ñðåäíåå ± ñòàíäàðòíàÿ
îøèáêà ñðåäíåãî.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ çàâèñèìîñòè íîîòðîïíîãî ýôôåêòà ñåìàêñà îò äîçû íàìè
èçó÷àëîñü âëèÿíèå ïåïòèäà ïðè âíóòðèáðþøèííîì è èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè â
äîçàõ 1.5, 15, 50 è 500 ìêã/êã íà âûðàáîòêó ÓÐÏÈ. Èçó÷åíèå çàâèñèìîñòè äî-
çà—ýôôåêò äëÿ îäíîãî èç ñàìûõ èññëåäîâàííûõ àíàëîãîâ ôðàãìåíòîâ ÀÊÒÃ
ORG 2766 ïîêàçàëî, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè ýôôåêòèâíîé äîçû â 5 ðàç ïðîèñõîäèò
ðåâåðñèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ ýôôåêòîâ — ââåäåíèå ýòîãî ïåïòèäà ïðèâîäèò ê íàðóøå-
íèþ âûðàáîòêè ÓÐÏÈ [17]. Ïîýòîìó äëÿ îöåíêè çàâèñèìîñòè äîçà—ýôôåêò äëÿ
ñåìàêñà íàìè áûëà âûáðàíà èìåííî ýòà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü.

Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ñåìàêñà â äîçàõ 15
è 50 ìêã/êã çà 15 ìèí äî îáó÷åíèÿ ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ îáó÷åíèÿ êðûñ â òåñòå
ÓÐÏÈ. Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñåìàêñ â óêàçàííûõ äîçàõ, îòìå÷àëîñü äîñòî-
âåðíîå óâåëè÷åíèå ËÏ çàõîäà â òåìíûé îòñåê ýêñïåðèìåíòàëüíîé êàìåðû ïðè
ïðîâåðêå âîñïðîèçâåäåíèÿ íàâûêà (p < 0.05). Ñíèæåíèå è óâåëè÷åíèå äîçû ïðè-
âîäèëî ê èñ÷åçíîâåíèþ ýôôåêòà (ðèñ. 1). Ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè äîñòî-
âåðíîå óëó÷øåíèå ïàðàìåòðîâ îáó÷åíèÿ æèâîòíûõ áûëî îòìå÷åíî â ãðóïïàõ
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ñåìàêñ â äîçàõ 1.5, 15 è 50 ìêã/êã (p < 0.05). Ââåäåíèå ïåïòèäà
â äîçå 500 ìêã/êã áûëî íåýôôåêòèâíî.

Èññëåäîâàíèÿ çàâèñèìîñòè íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ ñåìàêñà îò äîçû ïîêàçàëî,
÷òî ýòà çàâèñèìîñòü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîëîêîëîîáðàçíóþ êðèâóþ. Ïðè ýòîì
óâåëè÷åíèå ýôôåêòèâíîé äîçû â 10 ðàç ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ íå ïðè-
âîäèëî ê ðåâåðñèè ýôôåêòà ïåïòèäà. Ñîïîñòàâëåíèå íîîòðîïíûõ ýôôåêòîâ ñåìàê-
ñà ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè
ïåïòèäà ïðè èíòðàíàçàëüíîì, ÷åì ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â îðãàíèçì.

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ñåìàêñ â äî-
çàõ 50 è 500 ìêã/êã âûçûâàåò ïîâûøåíèå áîëåâîãî ïîðîãà ó êðûñ [4]. Â ïðåäñòàâ-
ëåííîé ðàáîòå äëÿ îöåíêè çàâèñèìîñòè àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ñåìàêñà îò äî-
çû èçó÷àëè âëèÿíèå ïåïòèäà íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êðûñ â òåñòå «ñäàâëè-
âàíèÿ çàäíåé ëàïû». Ñåìàêñ ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçàõ 1.5, 15, 50, 500 è
1500 ìêã/êã. Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå ïåïòèäà â äîçå 1.5 ìêã /êã âû-
çûâàëî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå áîëåâîãî ïîðîãà æèâîòíûõ ñ 45-é ïî 60-þ ìèíó-
òó (F1.18 = 4.46, p < 0.05), â äîçå 15 ìêã/êã — ñ 30-é ïî 45-þ ìèíóòó ïîñëå ââåäå-
íèÿ (F1.45 = 4.89, p < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 2). Ïðè ââåäåíèè ñå-

Ðèñ. 1. Çàâèñèìîñòü íîîòðîïíîãî ýôôåêòà ñåìàêñà îò äîçû ïðè âíóòðèáðþøèííîì è èíòðà-
íàçàëüíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà. Ïåïòèä ââîäèëè çà 15 ìèí äî îáó÷åíèÿ.

Ïî ãîðèçîíòàëè — äîçà ïåïòèäà (ëîãàðèôìè÷åñêàÿ øêàëà); ïî âåðòèêàëè — âåëè÷èíà ðåãèñòðèðóå-
ìîãî ïîêàçàòåëÿ â ïðîöåíòàõ ê ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì. Çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò êîí-
òðîëÿ îòìå÷åíû çâåçäî÷êîé (p < 0.05). 1 — âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå; 2 — èíòðàíàçàëüíîå ââå-

äåíèå.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ñåìàêñà ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
êðûñ â òåñòå «ñäàâëèâàíèÿ çàäíåé ëàïû».

Ïî ãîðèçîíòàëè — âðåìÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ïåïòèäà; ïî âåðòèêàëè — âåëè÷èíà áîëåâîãî ïîðîãà â ïðî-
öåíòàõ ê ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîìó ýôôåêòó. Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îïûòà îò êîíòðîëÿ îòìå÷åíû:
*p < 0.05, **p < 0.01) è ***p < 0.001). 1 — êîíòðîëü; 2 — ñåìàêñ â äîçå 1.5 ìêã/êã (à); 3 — 15 ìêã/êã (á);

4 — 50 ìêã/êã (â); 5 — 500 ìêã/êã (ã); 6 — 1500 ìêã/êã (ä).
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ìàêñà â äîçå 50 ìêã/êã äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå áîëåâîãî ïîðîãà íàáëþäàëîñü
ñ 45-é ïî 90-þ ìèíóòó (F1.43 = 4.39, p < 0.05), â äîçå 500 ìêã/êã — ñ 15-é ïî 90-þ
ìèíóòó ïîñëå ââåäåíèÿ (F1.59 = 10.32, p < 0.005). Èíúåêöèÿ ïåïòèäà â äîçå
1500 ìêã/êã ïðèâîäèëà ê äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ áîëåâîãî ïîðîãà â äàííîì
òåñòå ñ 15-é ïî 75-þ ìèíóòó (F1.17 = 8.54, p < 0.01) îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíûõ
çíà÷åíèé. Òàêèì îáðàçîì, ìàêñèìàëüíîå àíòèíîöèöåïòèâíîå äåéñòâèå ñåìàêñà
íàáëþäàëîñü ïðè ââåäåíèè ïåïòèäà â äîçàõ 500 è 1500 ìã/êã. Ïðè ñíèæåíèè äîçû
ïðåïàðàòà àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ñåìàêñà ñîõðàíÿëîñü, õîòÿ ýôôåêò ìåíåå âû-
ðàæåí, äëèòåëüíîñòü ýôôåêòà ìåíüøå è ðàçâèâàåòñÿ îí ïîçæå.

Îöåíêà çàâèñèìîñòè äîçà—ýôôåêò ïîêàçàëà, ÷òî ñóùåñòâóåò çíà÷èìàÿ êîððå-
ëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó âûðàæåííîñòüþ àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ñåìàê-
ñà è äîçîé ââåäåííîãî ïåïòèäà (r = 0.972, p < 0.01) (ðèñ. 3). Íà îñíîâàíèè ïîëó-
÷åííûõ äàííûõ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ââåäåíèå ñåìàêñà â èíòåðâàëå äîç îò 1.5 äî
1500 ìêã/êã âûçûâàëî ñíèæåíèå áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè êðûñ â òåñòå «ñäàâëè-
âàíèÿ çàäíåé ëàïû» â òå÷åíèå 45—90 ìèí ïîñëå èíúåêöèè. Âûðàæåííîñòü è äëè-
òåëüíîñòü àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïåïòèäà çàâèñåëè îò äîçû.

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ ñåìàêñà íà áîëåâóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü æèâîòíûõ ïåïòèä ââîäèëè â äîçàõ 50 è 500 ìêã/êã. Áûëî ïîêà-

Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ñåìàêñà îò äîçû ïðè âíóòðèáðþøèííîì
ââåäåíèè ïðåïàðàòà.

Ïî ãîðèçîíòàëè — äîçà ïðåïàðàòà (ëîãàðèôìè÷åñêàÿ øêàëà); ïî âåðòèêàëè — ðàçíîñòü ìåæäó ïëî-
ùàäÿìè ïîä îïûòíîé è êîíòðîëüíîé êðèâûìè íà ãðàôèêàõ äëÿ ñîîòâåòñòâóþùåé äîçû ïðåïàðàòà.

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ñåìàêñà ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êðûñ
â òåñòå «ñäàâëèâàíèÿ çàäíåé ëàïû».

1 — êîíòðîëü; 2 — ñåìàêñ â äîçå 50 ìêã/êã; 3 —500 ìêã/êã. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà
ðèñ. 2.



çàíî, ÷òî ââåäåíèå ñåìàêñà â óêàçàííûõ äîçàõ íå âûçûâàëî äîñòîâåðíîãî èçìåíå-
íèÿ áîëåâîãî ïîðîãà êðûñ â òåñòå «ñäàâëèâàíèÿ çàäíåé ëàïû» îòíîñèòåëüíî êîíò-
ðîëüíûõ çíà÷åíèé (ðèñ. 4). Òàêèì îáðàçîì, ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè ñåìàêñ
íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü æèâîòíûõ.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ çàâèñèìîñòè íîîòðîïíîãî è àíàëüãåòè÷åñêî-
ãî äåéñòâèÿ ñåìàêñà îò äîçû ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî äëÿ
íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ çàâèñèìîñòü äîçà—ýôôåêò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîëîêîëî-
îáðàçíóþ êðèâóþ. Ïðè ýòîì ïåïòèä ýôôåêòèâíåå óëó÷øàåò îáó÷åíèå ïðè èíòðà-
íàçàëüíîì, ÷åì ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â îðãàíèçì. Ïðè èçó÷åíèè
àíàëüãåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñåìàêñà íàìè áûëà ïîêàçàíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿ-
öèîííàÿ çàâèñèìîñòü äîçà—ýôôåêò â ñëó÷àå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ ïðåïà-
ðàòà. Ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè ïåïòèä íå îêàçûâàë àíàëüãåòè÷åñêîãî äåéñò-
âèÿ. Òàêèì îáðàçîì, çàâèñèìîñòè íîîòðîïíûõ è àíàëüãåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ
ñåìàêñà îò äîçû íîñÿò ðàçëè÷íûé õàðàêòåð. Ðàíåå íàìè èññëåäîâàëîñü íîîòðîï-
íîå è àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ ñåìàêñà ñ ðàçëè÷íûìè ìîäèôèêà-
öèÿìè N-êîíöåâîé îáëàñòè ìîëåêóëû ïåïòèäà [2, 4]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ñëó÷àå
ìîäèôèêàöèè ìåòèîíèíà â ìîëåêóëå ñåìàêñà ïðèñîåäèíåíèåì îñòàòêà ãëþêîíî-
âîé êèñëîòû èëè çàìåíû åãî íà ëèçèí íîîòðîïíîå è àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå
ïåïòèäà ñîõðàíÿþòñÿ. Çàìåíà ìåòèîíèíà íà ãëèöèí ïðèâîäèò ê ïîòåðå àêòèâíî-
ñòè (ñì. òàáëèöó), ò. å. äëÿ ãåïòàïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ ñåìàêñà, â îòíîøåíèè âëè-
ÿíèÿ íà îáó÷åíèå è áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñîõðàíÿþòñÿ îäèíàêîâûå çàêîíî-
ìåðíîñòè. Îäíàêî àíàëîãè ñåìàêñà, óêîðî÷åííûå ñ N-êîíöà, íå îêàçûâàëè âëèÿíèÿ
íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü æèâîòíûõ. Ïî-âèäèìîó, äëÿ ñîõðàíåíèÿ àíàëüãåòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè íåîáõîäèìî íàëè÷èå â ñòðóêòóðå ïåïòèäà — àíàëîãà ôðàãìåíòà
ÀÊÒÃ — N-êîíöåâûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ïðè ýòîì óêîðî÷åííûå ñ N-êîíöà
ïåïòèäû âëèÿþò íà îáó÷åíèå. Ñëåäîâàòåëüíî, ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå çàâè-
ñèìîñòè äëÿ àíàëüãåòè÷åñêîé è íîîòðîïíîé àêòèâíîñòè ìåëàíîêîðòèíîâ òàêæå íî-
ñÿò ðàçëè÷íûé õàðàêòåð. Ðàçëè÷èÿ â çàâèñèìîñòè íîîòðîïíûõ è àíàëüãåòè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ ñåìàêñà îò ñòðóêòóðû ïåïòèäà è äîçû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü ñóùåñò-
âîâàíèå ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ýòèõ ýôôåêòîâ ïåïòèäà.

Ðàçëè÷íûå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè ðàçíûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ ñåìàêñà,
ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ òåì, ÷òî ïðè èíòðàíàçàëüíîì è âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-
íèÿõ ïåïòèä ïðåèìóùåñòâåííî ïîïàäàåò â ðàçëè÷íûå îáëàñòè ìîçãà. Ïðè ñèñ-
òåìíîì ââåäåíèè âåùåñòâà, ñïîñîáíûå ïðîõîäèòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé

1020

Âëèÿíèå ñåìàêñà è åãî àíàëîãîâ íà îáó÷åíèå
è áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü æèâîòíûõ

Ïåïòèä Îáëó÷åíèå
Àíàëüãåòè÷åñêîå

äåéñòâèå

Ñåìàêñ MEHFPGP � +
rMEHFPGP � +
KEHFPGP � +
GEHFPGP – –
_EHFPGP � –
_ _HFPGP � –

Ï ð è ì å ÷ à í è å. � — óëó÷øåíèå îáó÷åíèÿ, � — óõóä-
øåíèå îáó÷åíèÿ, + — ñíèæåíèå áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè,
– —îòñóòñòâèå ýôôåêòà.



1021

áàðüåð (ÃÝÁ), ñ îáùèì êðîâîòîêîì äîñòèãàþò îòäåëîâ ìîçãà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè
âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ñåìàêñ ñïîñîáåí ïðîíèêàòü â ìîçã [23]. Èíòðàíàçàëüíûé
ñïîñîá ââåäåíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè
êàê àëüòåðíàòèâíûé ìåòîä äîñòàâêè âåùåñòâ â ÖÍÑ, ìèíóÿ ñèñòåìíûé êðîâîòîê
è ÃÝÁ [15, 26]. Äëÿ ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïîêàçàíî ïðåèìóùå-
ñòâåííîå ïîïàäàíèå â ìîçã ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ñèñòåì-
íûì [15]. Õîòÿ ìåõàíèçìû, îáåñïå÷èâàþùèå äîñòàâêó âåùåñòâ èç íîñîâîé ïîëî-
ñòè â ìîçã, íå äî êîíöà èçó÷åíû, äîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå íåñêîëüêèõ ïóòåé
òðàíñïîðòà ïðåïàðàòîâ â ÖÍÑ. Ïåðâûé — âíóòðèêëåòî÷íûé àêñîíàëüíûé òðàíñ-
ïîðò ïî îáîíÿòåëüíîìó íåðâó. Îäíàêî òàêîé òðàíñïîðò òðåáóåò áîëüøèõ çàòðàò
âðåìåíè, òàê êàê âåùåñòâà äîëæíû ïî àêñîíàì îáîíÿòåëüíûõ íåéðîíîâ äîñòèã-
íóòü îáîíÿòåëüíûõ ëóêîâèö â ÖÍÑ. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóåò áîëüøîé ðèñê äåãðà-
äàöèè ïåïòèäà â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ ëèçîñîìàëüíûõ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåí-
òîâ. Âòîðîé ïóòü — ïî ïîääåðæèâàþùèì ýïèòåëèàëüíûì êëåòêàì, òàê ìîãóò
òðàíñïîðòèðîâàòüñÿ ëèïîôèëüíûå âåùåñòâà ïóòåì ýíäîöèòîçà èëè ïàññèâíîé
äèôôóçèè. È òðåòèé ïóòü — ýêñòðàíåéðîíàëüíûé òðàíñïîðò âäîëü îáîíÿòåëüíîãî
íåðâà, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî êîðîòêèå ïåïòèäíûå ìîëåêóëû ìîãóò òðàíñïîðòèðî-
âàòüñÿ íåïîñðåäñòâåííî â íåðâíóþ òêàíü ïî ìåæêëåòî÷íîìó ïðîñòðàíñòâó ÷åðåç
ùåëåâûå êîíòàêòû ìåæäó ïîääåðæèâàþùèìè êëåòêàìè è îáîíÿòåëüíûìè íåéðî-
íàìè [20, 22]. Êðîìå îáîíÿòåëüíîãî íåðâà ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü òðàíñïîðòà
âåùåñòâ âäîëü òðîéíè÷íîãî íåðâà [14]. Äàëåå âåùåñòâà ìîãóò ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ
íà íåáîëüøèå ðàññòîÿíèÿ íåïîñðåäñòâåííî ïî íåðâíîé òêàíè, à, êðîìå òîãî,
äèôôóíäèðîâàòü â öåðåáðîñïèíàëüíóþ æèäêîñòü (ÖÑÆ) è/èëè ìîçãîâîé êðîâî-
òîê [12, 22]. Èçó÷åíèå ðàñïðåäåëåíèÿ èíòðàíàçàëüíî ââåäåííûõ âåùåñòâ ïî ðåãèî-
íàì ìîçãà ïîêàçàëî, ÷òî âåùåñòâà, ïðèíèêàþùèå â ìîçã ïî îáîíÿòåëüíîìó íåðâó,
ïðåèìóùåñòâåííî îïðåäåëÿþòñÿ â ðîñòðàëüíûõ îòäåëàõ ìîçãà, âêëþ÷àÿ îáîíÿòå-
ëüíûå ëóêîâèöû, ôðîíòàëüíóþ êîðó, ãèïïîêàìï, ìèíäàëèíó. Òðàíñïîðò âäîëü
òðîéíè÷íîãî íåðâà ïðèâîäèò ê ïðåèìóùåñòâåííîìó ïîïàäàíèþ â êàóäàëüíûå îò-
äåëû ìîçãà — ñðåäíèé ìîçã, ãèïîòàëàìóñ, âåðõíèå øåéíûå îòäåëû ñïèííîãî ìîç-
ãà [13, 19]. Êðîìå òðàíñïîðòà ïî ïåðèíåâðàëüíîìó ïðîñòðàíñòâó âîçìîæåí òîê ïî
ïåðèâàñêóëÿðíîìó ïðîñòðàíñòâó, ò.å. ùåëåâèäíûì ïðîìåæóòêàì â íàðóæíîé îáî-
ëî÷êå ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà è ïî ëèìôàòè÷åñêèì êàíàëàì, íåïîñðåäñòâåííî
ñâÿçàííûì ñ ãîëîâíûì ìîçãîì èëè ÖÑÆ [20].

Ýêñòðàíåéðîíàëüíûé òðàíñïîðò âäîëü îáîíÿòåëüíûõ íåðâîâ äëÿ ôðàãìåíòîâ
ÀÊÒÃ êàæåòñÿ íàèáîëåå âåðîÿòíûì, òàê êàê ýôôåêòû ïåïòèäîâ íàáëþäàþòñÿ óæå
÷åðåç íåñêîëüêî ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ òðàíñïîðòà íåáîëüøèõ
ïåïòèäîâ ïî ìåæêëåòî÷íîìó âåùåñòâó òðåáóåòñÿ íå áîëåå 10 ìèí [20]. Ïðè èíòðà-
íàçàëüíîì ââåäåíèè ÀÊÒÃ(4—10) ëþäÿì ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ïåïòèäà
â ÖÑÆ îòìå÷àëîñü óæå ÷åðåç 10 ìèí è äîñòèãàëî ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé ÷åðåç
30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ [12]. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ýôôåêòû ñåìàêñà íàáëþäà-
ëèñü ÷åðåç 15—30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ, ÷òî ñîâïàäàåò ñ âðåìåíí *ûìè ðàìêàìè, ïî-
ëó÷åííûìè ïðè èññëåäîâàíèè ýôôåêòîâ èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ áëèçêèõ ïî
ñòðóêòóðå ïåïòèäíûõ ìîëåêóë. Âûðàæåííîå íîîòðîïíîå äåéñòâèå è îòñóòñòâèå
àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ñåìàêñà ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè ñâèäåòåëüñòâóåò
î òîì, ÷òî ïåïòèä ïî ýêñòðàíåéðîíàëüíîìó ïóòè ÷åðåç îáîíÿòåëüíûé ýïèòåëèé
ïðîíèêàåò â ðåãèîíû ìîçãà, îêàçûâàþùèå âëèÿíèå íà ïðîöåññû ïàìÿòè è îáó÷åíèÿ
(ãèïïîêàìï, ìèíäàëèíà), íî íå ñâÿçàííûå ñ ðåãóëÿöèåé áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðàçëè÷èÿ â çàâèñèìîñòè íîîòðîïíûõ è àíàëüãåòè÷åñêèõ ýô-
ôåêòîâ ñåìàêñà îò ñòðóêòóðû ïåïòèäà, äîçû è ñïîñîáà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ñâèäå-
òåëüñòâóþò î ðàçíûõ ìåõàíèçìàõ è ñòðóêòóðàõ ìîçãà, âîâëå÷åííûõ â ðåàëèçàöèþ
ýòèõ ýôôåêòîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ïðîãðàììû ôóíäàìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèé ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ» è Ïðî-
ãðàììû «Âåäóùèå íàó÷íûå øêîëû» (ãðàíò ¹ ÍØ-3438.2010.4).
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