
54

Вестник фармации №2 (108), 2025                                                                      Научные публикации

ФАРМАКОЛОГИЯ, 
КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

ВВЕДЕНИЕ

Обсессивно-компульсивное расстрой-
ство (ОКР), отличающееся наличием на-
вязчивых идей и повторяющихся действий, 
направленных на уменьшение дистресса, 
относится к числу широко распростра-
ненных психических нарушений, ассоци-
ированных с социальной дезадаптацией и 
существенным снижением качества жизни 
страдающих ими лиц [1, 2]. Распростра-
ненность ОКР среди взрослого населения 
составляет от 1,5 до 3% [2–4]. Оно явля-
ется одной из 10 лидирующих причин не-
трудоспособности, поскольку дебютирует 
в экономически активной группе от 18 до 
29 лет и без лечения неуклонно прогрес-
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сирует на протяжении жизни. Этиология 
ОКР не установлена, однако известно, что 
более чем в 90% случаев это состояние 
сочетается с другими психическими рас-
стройствами, включая тревожные (ТР) –  
75%, аффективные – 65%, расстройства 
«импульс-контроль» – 50%, зависимость от 
психоактивных веществ – 40%, инсомния –  
40%, расстройства пищевого поведения –  
17%, шизофрения и синдром Туретта –  
около 12% случаев диагносцированного 
ОКР [2]. Изучение патогенеза ОКР позво-
лило к настоящему времени установить, 
что важнейшим признаком этого состоя-
ния является несвойственная тревожному 
и другим расстройствам патологическая 
гиперактивация орбитофронтальной коры 
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и усиление ее функциональных связей с 
субталамическим ядром и скорлупой [2]. 
Эта отличительная особенность может 
стать одной из мишеней патогенетической 
терапии ОКР, разрабатываемой в настоя-
щее время. Попытки применения селек-
тивных ингибиторов обратного захвата се-
ротонина (СИОЗС) для терапии ОКР при-
вели к пониманию, что для достижения 
клинически значимого эффекта необходи-
мо еще более длительное, чем при терапии 
депрессии, назначение высоких доз этих 
антидепрессантов [2], а это, как известно, 
ассоциировано с низкой приверженностью 
фармакотерапии. С другой стороны, устой-
чивая ремиссия достигается не у всех па-
циентов, и лечение резистентных форм 
ОКР остается практически неразработан-
ным. Описаны попытки более или менее 
успешного применения с этой целью кло-
мипрамина, мемантина, ламотриджина, 
топирамата, а также некоторых атипичных 
антипсихотических средств, физиотера-
певтических методов (транскраниальная 
магнитная стимуляция) и нейрохирургиче-
ских вмешательств [2]. Таким образом, ак-
туальность разработки новых средств для 
лечения ОКР несомненна. 

Одним из перспективных подходов к 
решению ряда сложных психоневрологиче-
ских проблем считается применение нейро-
пептидов или их модифицированных фраг-
ментов. В частности, интенсивно изучается 
вовлеченность гормонов задней доли гипо-
физа в патогенез ОКР [5, 6], а также эффек-
тивность аналогов фрагментов этих гормо-
нов и их антагонистов в экспериментальных 
моделях таких нарушений. Специалистам в 
области нейробиологии и психофармако-
логии известно, что наряду с антидиурети-
ческим и сосудосуживающим эффектами 
аргинин-вазопрессин (АВП) участвует в 
регуляции ответа на стресс, модулирует бо-
левую чувствительность, вовлечен в регу-
ляцию социальной когниции – способности 
составлять представление об отношениях 
между членами сообщества и управлять 
поведением индивида в группе, включая 
стремление в ней находиться и поддержа-
ние необходимого уровня агрессии для до-
стижения социальной адаптации [7]. Пере-
численные эффекты объясняются, в частно-
сти, способностью АВП модулировать се-
ротонинергическую и глутаматергическую 
нейротрансмиттерные системы [7]. Иссле-
дования в этом направлении показали, что 

перспективными модуляторами настроения 
и поведения являются некоторые низкомо-
лекулярные лиганды рецепторов АВП [7], 
включая релковаптан, баловаптан и другие 
соединения [7, 8]. Вместе с тем в доступ-
ной научной литературе нами не обнаруже-
но исследований, посвященных изучению 
агонистов и антагонистов рецепторов АВП 
пептидной природы на экспериментальных 
моделях ОКР, хотя перспективность таких 
соединений подтверждается накоплен-
ным опытом по изучению тетрапептида  
N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2, структурно 
родственного С-концевому фрагменту 
АВП – АВП6-9 (Сys6-Pro7-Arg8-Gly9-NH2), 
способного регулировать поведение, па-
мять, исследовательскую активность жи-
вотных в различных моделях, воспроизво-
дящих паттерны психических расстройств 
человека [9, 10]. 

Цель – установить действие тетрапеп-
тида N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 в услови-
ях, воспроизводящих паттерн ОКР чело-
века у лабораторных грызунов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Тетрапептид N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-
NH2 (далее соединение В-5) синтезиро-
ван в лаборатории прикладной биохимии 
Института биоорганической химии НАН 
Беларуси (К. В. Бородина, В. П. Мартино-
вич, В. П. Голубович, О. В. Грибовская).

Эксперименты проведены на аутбред-
ных мышах ICR (n = 120). 

Моделирование у лабораторных гры-
зунов (мышей ICR) состояния, подобно-
го ОКР человека, выполняли введением 
квинпирола (КВ) – агониста рецепторов 
дофамина D2/D3 [11–18] с последующим 
изучением ориентировочно-исследова-
тельской активности субмиссивных осо-
бей в условиях групповой актометрии.  
Для отбора таких животных формировали 
4 экспериментальные группы (I–IV). Экс-
периментатор осуществлял наблюдение 
на протяжении 15 мин за каждой из сфор-
мированных микроколоний, фиксируя 
метки особей и спонтанные агрессивные 
реакции (по меньшей мере одна атака с 
укусами). Агрессивных особей не вклю-
чали в исследование, поскольку живот-
ные с соответствующим фенотипом про-
воцируют территориальные конфликты, 
что препятствует получению корррект-
ных результатов. После ранжирования в 
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каждую группу включали по 30 грызунов, 
не относящихся к числу высокоранговых 
особей в зоосоциальной иерархии (суб-
миссивных).

Дальнейшее групповое актометриче-
ское исследование предполагало регистра-
цию вертикальной двигательной активно-
сти (вертикальные стойки, ВДА), которая 
является интегральной частью изучения 
(«сканирования») окружающей обстанов-
ки и поведения, связанного с оценкой ри-
ска (Т. Греченко, 2013) и изменяется при 
условии предварительного введения КВ в 
связи с развитием последовательных до-
фаминзависимых нарушений (гипоактив-
ность, осцилляции уровня подвижности, 
гиперактивность) [11]. Групповая акто-
метрия использована в связи с наличием 
убедительных доказательств того, что со-
циальные взаимодействия модулируют 
проявление компульсивного контроля в 
использованной модели ОКР [12]. ВДА 
регистрировали методом актометрии в 
утренние и дневные часы (10.00–13.20). 
ВДА измеряли на протяжении 70 мин с 
использованием многоканального актоме-
тра «Activity Cages» (производства «Ugo 
Basile», Италия). Мышей размещали груп-
пами по 10 грызунов в камерах размером 
41 см × 44 см × 32 см в условиях необо-
гащенной среды – без поилки, кормушки, 
подстилки. Исследование контрольных и 
опытных групп проводили одновременно. 
Данные о ВДА представляли в условных 
единицах (усл. ед.). 

Особям группы I назначали две инъ-
екции растворителя (Р; вода очищенная –  
интраназально (и/н) и внутрибрюшинно 
(в/б)); группы II – Р (и/н) и КВ (0,5 мг/кг, 
в/б); группы III – В-5 (в дозе 1,0 мкг/кг, и/н) 
и КВ (0,5 мг/кг, в/б); IV – В-5 (1,0 мкг/кг,  
и/н) и Р (в/б). Выбор дозы соединения В-5, 
равной 1,0 мкг/кг, был обусловлен ее вы-
сокой эффективностью в ранее выполнен-
ных исследованиях соединения В-5 (0,1 – 
10 мкг/кг) [9, 10]. Растворы тестируемых 
образцов вводили в объеме 10,0 мл на кг 
массы тела (в/б) и 100 мкл на кг массы тела 
(и/н).

В первые и последние 5 мин актоме-
трии определяли число интервалов (N) 
продолжительностью 1 мин, в которых 
уровень ВДА для каждой из эксперимен-
тальных групп превышал средние значе-
ния ВДА за период с первой по семиде-
сятую мин (ВДАсредн.) для этой же группы. 

Кроме того, определяли долю интервалов 
с повышенным (относительно ВДАсредн.) 
уровнем подвижности в период с 1 по 5 
мин, когда превалирует активная ориен-
тировочно-исследовательская реакция и 
нормой является превышение ВДА над 
ВДАсредн.. Соответствующие измерения 
проводили и в период с 66 по 70 мин, ког-
да вследствие угашения ориентировочно-
исследовательской реакции («привыка-
ние», развивающееся по причине оценки 
животными окружающей обстановки как 
биологически незначимой) отмечается 
снижение ВДА относительно ВДАсредн.. 

Статистическая обработка данных 
проводилась методами вариационной ста-
тистики с использованием программно-
го обеспечения Biostat 4.03 (Glantz S.A., 
1998). При определении уровня статисти-
ческой значимости различий в вариацион-
ных рядах использованы методы непара-
метрической статистики: для сравнения 3 
и более групп использован критерий Кру-
скала–Уоллиса для независимых выборок 
и/или ранговый дисперсионный анализ 
Фридмана для зависимых выборок с по-
следующей обработкой данных методом 
апостериорных сравнений по критериям 
Даннета или Данна. Анализ качественных 
признаков проведен с использованием 
точного критерия Фишера или критерия z. 
Критический уровень статистической зна-
чимости при проверке статистических ги-
потез принимается равным 0,05. Данные 
представлены в виде Х ± Sx. Графический 
материал представлен с использованием 
программы Origin 6.1.

Все процедуры, выполненные в иссле-
дованиях с участием животных, соответ-
ствовали этическим стандартам, утверж-
денным правовыми актами Республики 
Беларусь, принципам Базельской декла-
рации и рекомендациям комиссии по био-
этике ГНУ «Институт биоорганической 
химии НАН Беларуси» (проведение дан-
ного исследования одобрено на заседании 
комиссии по биоэтике ГНУ «Институт 
биоорганической химии НАН Беларуси», 
протокол № 03-2022 от 23.12.2022, прото-
кол № 01-2024 от 01.04.2024).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В условиях актометрии (непосред-
ственно после введения В-5, КВ и/или Р)  
отмечены выраженные межгрупповые раз-
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личия, достигавшие статистической значи-
мости в первые минуты регистрации (см. 
результаты, представленные на первичной 
актограмме, рисунок 1). Различия уровня 
ВДА в группе мышей, которым вводили КВ 
(группа II), были статистически значимы-
ми в сравнении с контролем (группа I; в 5 и 
6 мин эксперимента), а также – с уровнем 
двигательной активности мышей, кото-
рым применяли В-5 (группа IV; в 1 мин) –  
р < 0,05, критерий Крускала-Уоллиса с по-
следующей обработкой данных методом 
апостериорных сравнений по критерию 
Данна. Указанные изменения свидетель-
ствуют о «поломке» на фоне введения КВ 

в критически важный период освоения 
ранее незнакомой территории, когда уро-
вень ориентировочно-исследовательской 
активности является максимальным. От-
сутствие статистически значимых разли-
чий между группами I и II в первые четы-
ре мин объясняется некоторым снижением 
подвижности грызунов, получавших рас-
творитель, в условиях стресса «новизны». 
Возрастание подвижности в контроле на 5 
и 6 мин и одновременное снижение ВДА 
на фоне КВ (указывающее на дезадапта-
цию) способствовали возникновению су-
щественных межгрупповых различий (ри-
сунок 1).
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Здесь и на рисунке 2: группы: – I, растворитель (Р) интраназально (и/н) и Р 
внутрибрюшинно (в/б);  – II, Р (и/н) и квинпирол (К) в/б; – III, В-5 (и/н) и КВ (в/б); 

– IV, В-5 (и/н) и Р (в/б); введение В-5 и Р осуществляли и/н за 30 мин, в/б вводили КВ или 
Р за 5 мин до групповой актометрии. А – 1–10 мин, Б – 11–20 мин, В – 21–30 мин. Различия 
со значениями в группе II статистически значимы, р < 0,05, критерий Крускала-Уоллиса с 

последующим анализом по критерию Данна: * – с IV, в 1 мин, @ – с I, в 5 мин, x – с I, в 6 мин. 
Рисунок 1. – Влияние соединения В-5 (1,0 мкг/кг) на уровень вертикальной 

двигательной активности субмиссивных мышей ICR после введения квинпирола
(0,5 мг/кг) или растворителя в первые 30 минут групповой актометрии 

(период активного освоения пространства)
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Возникновение существенных разли-
чий между группами II и IV уже в первую 
минуту регистрации явилось следствием 
активного исследования камеры актоме-
тра особями, получавшими В-5. Ранее 
нами было показано, что В-5 (1,0 мкг/кг, 
и/н) после перенесенного стресса повы-
шал (p < 0,05) относительно исходного 
уровня долю животных в популяции, ко-
торые проводили в «опасном» централь-
ном квадрате камеры актометра не менее 
10% от времени нахождения в аппарате, 
тогда как в контроле соответствующих из-
менений не было выявлено. Статистиче-
ски значимое возрастание продолжитель-
ности пребывания в центральной части 
установки, где животное гипотетически 
наиболее уязвимо, указывало на анкси-
олитическое влияние тетрапептида [19]. 
Таким образом, высокий уровень актив-
ности в первую минуту у мышей, которым 
вводили В-5, может объясняться анксио-
литическим влиянием соединения, пре-
пятствовавшим реакции «замирания» в 
наиболее стрессогенный период актоме-
трии (рисунок 1).

Введение В-5 накануне назначения КВ 
препятствовало развитию патологической 
гипоактивности, что проявлялось отсут-
ствием статистически значимых различий 
в группе III как с I (контроль), так и с IV 
(В-5) (рисунок 1). 

В период с 21 по 30 мин доля интер-
валов продолжительностью 1 мин с пре-
вышением ВДА в группе IV (В-5) над I 
(контроль) составляла 0,5 (50%), а в пери-
од с 51 по 60 мин она достигла 1,0 (100%), 
р = 0,039 (критерий z). Это указывало на 
возрастание исследовательско-ориентиро-
вочной активности в группе IV в сравне-
нии с I в указанный период эксперимента, 
что можно объяснить более длительным 
сохранением уровня активного внимания 
при введении соединения В-5 (рисунок 
1В, 2В). Таким образом, очевидно, что 
само по себе соединение В-5 не оказыва-
ло ни седативного, ни стимулирующего 
влияния на поведение грызунов, а изме-
нения ВДА в отдельные периоды време-
ни являлись «вторичными», связанными с 
антистрессорным влиянием и ускоренным 
привыканием к новой обстановке.

В случае введения соединения В-5 со-
вместно с КВ (группа III) на протяжении 
60 мин отмечено стабильное превалиро-
вание уровня ВДА в сравнении с группой 

II (КВ) (рисунки 1  (А-Г) и 2 (А-В)): из 
60 мин в течение 54 мин (90,0%) ВДА в 
группе III превышала тот же показатель в 
группе II. Этот эффект В-5 был специфи-
ческим (не являлся следствием стимули-
рующего влияния тетрапептида на двига-
тельную активность, что очевидно, исходя 
из сопоставления данных в группах I и IV) 
и отражал уменьшение депримирующего 
действия КВ на фоне соединения В-5 (ри-
сунки 1, 2). 

В конце периода наблюдения соеди-
нение В-5 препятствовало развитию КВ-
индуцированной гиперактивности: сни-
жение ВДА в группе III относительно 
группы II отмечено в 7 интервалах (ри-
сунок 2Г). Доля интервалов с «низким» 
уровнем подвижности в группе III отно-
сительно группы II за 60 мин составляла 
0,1 (10,0%), за период с 61 по 70 мин – 0,7 
(70,0%). Различия между долями в ука-
занных выборках достоверны (р < 0,001, 
критерий z). Это позволяет утверждать, 
что соединение В-5 предотвращало пове-
денческие нарушения, индуцированные 
КВ, как на этапе гипоактивности, так и в 
период гиперактивности (рисунки 1, 2).

При сопоставлении уровня ВДА (сум-
марно за 5 мин) в первые и в последние  
5 мин регистрации выявлено, что в первые 
5 мин уровни ВДА в группах I–IV соста-
вили 287,7 ± 104,2 усл. ед. (100%; I); 18,7 ± 
10,2 усл. ед. (6,5% от уровня I); 67,3 ± 20,3 
усл. ед. (23,4% от уровня I); 273,7 ± 71,5 
усл. ед. (95,1% от уровня I) соответствен-
но. КВ статистически значимо редуциро-
вал (p < 0,05, критерий Крускала–Уоллиса 
с последующей обработкой данных мето-
дом апостериорных сравнений по крите-
рию Ньюмена-Кейлса), а соединение В-5 
возвращало подвижность мышей к «нор-
ме» (статистически значимые различия с 
I отсутствовали).  В последний пятими-
нутный интервал (66–70 мин) статистиче-
ски значимых различий между поведени-
ем грызунов в группах I–IV не выявлено, 
суммарные значения ВДА найдены равны-
ми 100,7 ± 59,3; 100,3 ± 64,6; 44,7 ± 12,1; 
107,0 ± 48,5 усл. ед. (p ˃ 0,05). Отсутствие 
значимого снижения ВДА в группе II от-
носительно I и IV групп объясняется двух-
фазным изменением подвижности грызу-
нов после введения КВ (первоначальное 
подавление, сменяющееся активацией); в 
«промежуточный» период между 30 и 50 
мин после применения КВ в связи с пере-
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ходом от первой ко второй фазе в течение 
короткого периода времени двигательная 
активность непоследовательно увеличи-
валась или уменьшалась [11].

Полученные нами результаты согла-
суются с данными научной литературы 
[11]. В контроле (I) на завершающей ста-
дии (68 мин) актометрии отмечено стати-
стически значимое снижение подвижно-
сти в сравнении с 1 мин (p < 0,05, крите-
рий Фридмана с последующим анализом 
по критерию Даннета), связанное с угаса-
нием ориентировочно-исследовательской 
активности вследствие привыкания к 
окружающей среде (неассоциативное об-
учение); более выраженным этот эффект 
был при введении соединения В-5 (в 66–
68 мин, p < 0,05) (рисунок 3). При этом в 
группе II (КВ) значения ВДА возрастали в 
конце сеанса актометрии (рисунок 3), что 
указывало на «поломку» процесса угаса-

ния ориентировочно-исследовательской 
активности. Увеличение уровня ВДА от-
носительно среднего значения за 70 мин 
актометрии (ВДАсредн.) было отмечено 
только у особей группы II, которым вво-
дили КВ (p < 0,05) (рисунок 3). В груп-
пе III (КВ+В-5) не отмечено заметного 
повышения подвижности относительно 
исходных значений, что указывает на мо-
дулирующее действие соединения В-5 в 
отношении КВ-индуцированных наруше-
ний (рисунок 3).  

Кроме того, в группах I (Р) и IV (В-5+Р) 
в первые 5 мин регистрации имело место 
статистически значимое преобладание 
доли интервалов N с повышенным уров-
нем ВДА относительно ВДА средн. в срав-
нении с последними 5 мин эксперимента 
(р = 0,011, критерий z). В группах I (Р) и II 
(КВ) статистически значимо различалась 
доля интервалов N продолжительностью 
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Рисунок 2. – Влияние соединения В-5 (1,0 мкг/кг) на уровень вертикальной 

двигательной активности субмиссивных мышей ICR после введения квинпирола 
(0,5 мг/кг) или  растворителя в период с 31 по 70 минуты групповой актометрии 

(период выраженного угасания исследовательско-ориентировочной реакции)
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1 мин с повышенным уровнем подвижно-
сти относительно ВДАсредн. – как в начале 
(1–5 мин), так и в конце (66–70 мин) се-
анса актометрии (р = 0,011, критерий z), 
что отражает влияние КВ на стратегию 
освоения пространства эксперименталь-
ной камеры. Отсутствие таких изменений 
у особей, которым КВ вводили на фоне 
соединения В-5 (группа III), указывало на 
то, что испытанный тетрапептид способен 
предотвращать модифицирующее дей-
ствие агониста D2/D3 рецепторов на по-
ведение животных в условиях «новизны», 
что может свидетельствовать о наличии 
дофаминергических (D2/D3) механизмов 
действия у соединения В-5. 

Обсессивно-компульсивное поведе-
ние можно рассматривать как «нормаль-
ный» процесс прогнозирования потреб-
ностей и угроз, перешедший в крайность 
(М. Brüne, 2006). По мнению некоторых 
исследователей, классические нейроэто-
логические модели ОКР в значительной 
степени основаны на сходстве поведенче-
ских стереотипов животных и навязчивых 

ритуалов человека. Так, в условиях прове-
денного нами эксперимента, повышение 
подвижности мышей группы II (КВ) в за-
ключительные минуты актометрии может 
объясняться повторными возвращениями 
к интересующим объектам и/или пере-
ходам из одной предпочитаемой зоны ка-
меры (угловая зона) в более отдаленные 
локации с последующим возвращением 
на исходную позицию, что и является со-
ставляющими поведенческого паттерна 
ОКР человека, который выполняет «про-
верочные» действия с высокой частотой 
повторения. 

Результаты настоящего исследования 
дополняют ранее полученные сведения 
о влиянии партнерских взаимодействий 
на элементы поведенческих паттернов 
грызунов при моделировании ОКР. На-
пример, ранее показано [12], что присут-
ствие крысы-«партнера» влияет на эффек-
тивность контроля поведения грызуна, 
которому вводили КВ. В частности, ин-
тенсивность компульсивного поведения 
ослабевала в присутствии партнера, по-

ВДА:  – в период с 1 по 5 мин суммарно;  – то же в период с 66 по 70 мин суммарно; 
– среднее значение ВДА за 70 мин актометрии (ВДАсредн. – здесь и ниже).

Различия с ВДА в 1-ю мин статистически значимы: * – в группе I, р < 0,05; @ – в группе IV, 
р < 0,05; критерий Фридмана с последующей обработкой данных методом апостериорных 

сравнений по критерию Даннета.
Рисунок 3. – Влияние соединения В-5 (1,0 мкг/кг, и/н) на динамику ВДА субмиссивных 

мышей ICR в сравнении с контролем и/или квинпиролом (0,5 мг/кг, в/б) в первый
 и последний пятиминутный интервалы групповой актометрии
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лучавшего растворитель, и усиливалась 
в присутствии партнера, получавшего КВ 
[12]. В настоящем исследовании впервые 
экспериментально подтверждена эффек-
тивность тетрапептида В-5 в условиях 
моделирования ОКР у животных в группе 
с числом особей более двух. Это важное 
обстоятельство с позиций экстраполя-
ции полученных данных на человека, по-
скольку лица, страдающие ОКР, как пра-
вило, осуществляют профессиональную 
деятельность в условиях вовлечения в 
многочисленные социальные контакты. У 
человека социальная дезадаптация стати-
стически значимо коррелирует с тяжестью 
ОКР [12], что подтверждает важную роль 
социальной среды в развитии навязчивых 
состояний и компульсий. 

Общепризнано, что существенную 
роль в обеспечении функциональной 
«гибкости» ЦНС для адаптации к изменя-
ющейся среде играет дофаминергическая 
система [20]. Ускорение процесса неас-
социативного обучения под влиянием со-
единения В-5 наряду с его способностью 
противодействовать дезорганизующим 
эффектам КВ указывают на вероятные 
дофаминергические механизмы действия 
изученного триптофан-содержащего ана-
лога С-концевого фрагмента АВП и по-
зволяют рассматривать его как перспек-
тивное соединение в разработке ЛС для 
терапии ОКР. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 (1,0 мкг/кг 
и/н) препятствовал вызванной КВ дезорга-
низации ориентировочно-исследователь-
ской активности мышей ICR в условиях 
групповой актометрии. Выявлено сниже-
ние ВДА в группе мышей, которым вводи-
ли КВ (группа II) в сравнении с контролем 
(в 5 и 6 мин эксперимента, р < 0,05), а так-
же с уровнем ВДА мышей, которым при-
меняли соединение В-5 (в 1 мин – р < 0,05). 
Введение соединения В-5 совместно с КВ 
препятствовало патологической гипоак-
тивности в период наиболее выраженного 
стресса «новизны». В последний 5-минут-
ный интервал ВДА грызунов, получавших 
КВ, статистически значимо возрастала 
относительно среднего уровня ВДА за 70 
мин; соединение В-5 противодействовало 
соответствующим КВ-индуцированным 
нарушениям. Совокупность полученных 

данных позволяет рассматривать соедине-
ние В-5 как перспективное для разработки 
средств терапии расстройств настроения. 

SUMMARY

E. V. Kravchenko, O. N. Savanets, 
D. I. Makeeva, D. I. Sikita, K. V. Borodina,

О. V. Gribovskaya, R. D. Zilberman, 
N. A. Bizunok

TETRAPEPTIDE EFFECT 
STRUCTURALLY RELATED 

TO THE C-TERMINAL FRAGMENT 
OF ARGININE VASOPRESSIN 
ON A MODEL OF OBSESSIVE-

COMPULSIVE DISORDER
The corrective effect of tetrapeptide N-

Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 on exploratory 
and orienting behaviour of mice disrupted 
by quinpirole (an animal model of obsessive-
compulsive disorder - OCD) was studied. 

The experiments were conducted on 
outbred ICR mice (n = 120). Specimen of 
group I were prescribed  two injections of 
solvent (S; distilled water – intranasally (i.n.) 
and intraperitoneally (i.p.)); group II – S (i.n.) 
and quinpirole (0.5 mg / kg, i.p.); group III – 
B-5 (N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2) at a dose 
of 1.0 mcg / kg, i.n. and Q (0.5 mg / kg, i.p.); 
IV–V-5 (1.0 mcg / kg, i.n.) and S (i.p.). Group 
actimetry was performed for the session 
lasting for 70 minutes using an actimeter 
"Ugo Basile", Italy. A decrease in the vertical 
locomotor activity (VLA) was detected in 
the group of mice treated with Q (group II) 
compared with the control (in the 5th and 6th 
minutes of the experiment, p < 0.05), and also 
with the level of VLA in the mice treated with 
V–5 (in the 1st minute, p < 0.05). Injection 
of V-5 before administering Q prevented 
pathological hypoactivity during the period 
of the most pronounced stress of "novelty". 
In the last 5-minute interval the VLA level of 
rodents treated with Q increased statistically 
significantly related to the average VLA level 
over 70 minutes; V-5 prevented corresponding 
Q-induced disorders.  The effectiveness of 
V-5 allows us to consider it as a promising 
pharmacological substance for the treatment 
of mood disorders.

Keywords: mice, actimetry, N-Ac-Trp-
Pro-Arg-Gly-NH2, quinpirole.
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