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Аннотация 
Актуальность. Цикло-L-пролилглицин (ЦПГ), обнаруженный как эндогенное соединение в ЦНС, вовлечён в формирование реакции на эмоцио-

нально-стрессовое воздействие у животных с выраженной реакцией страха и обладает анальгетическим действием в опытах in vivo, однако данные 
о зависимости антиноцицептивного действия ЦПГ от генотипа в настоящее время отсутствуют.

Цель работы — оценить влияние экзогенного ЦПГ на пороги острой болевой реакции и вызываемую морфином анальгезию у мышей с противо-
положной реакцией на эмоциональный стресс.

Методы. Эксперименты выполнены на инбредных мышах-самцах линий BALB/c (n = 207) и С57Bl/6 (n = 204). Для оценки анальгетического действия 
ЦПГ использовали тест «уксусные корчи» (0,75 % раствор уксусной кислоты, в/б) и тест «горячая пластина» (55±0,5 °С).

Результаты. ЦПГ в дозах 1, 2 и 4 мг/кг, в/б, статистически значимо снижал количество корчей у мышей BALB/c и C57Bl/6, при этом действие ЦПГ 
было сопоставимо с эффектом диклофенака в дозе 10 мг/кг, в/ж. При термической стимуляции выявлены межлинейные различия в антиноцицептив-
ном действии ЦПГ, которое в максимально эффективной дозе 2 мг/кг было более выраженным у «стресс-неустойчивых» мышей BALB/c по сравнению 
с мышами C57Bl/6. ЦПГ в дозе 2 мг/кг ослаблял морфин-индуцированную анальгезию при термической стимуляции у мышей BALB/c и C57Bl/6 на 30, 
60 и 90 мин наблюдения.

Заключение. Установленная зависимость центрального антиноцицептивного эффекта ЦПГ от генотипа имеет важное значение в контексте био-
медицинских исследований выявления боли и обеспечения контроля над ней с помощью фармакологических корректоров.
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Effect of cyclo-L-prolylglycine on pain response thresholds and morphine-induced analgesia in inbred BALB/c and C57Bl/6 mice
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Abstract 
Relevance. Cyclo-L-prolylglycine (CPG), discovered as an endogenous compound in the central nervous system, is involved in the formation of a reaction 

to emotional stress in rodents with a pronounced fear reaction and has an analgesic effect in vivo. However, data on the dependence of the antinociceptive 
effect of CPG on genotype are currently unavailable. 

Objective. To evaluate the effect of exogenous CPG on the thresholds of acute pain response and morphine–induced analgesia in mice with an opposite 
reaction to emotional stress. 

Methods. The experiments were performed on inbred male mice BALB/c (n = 207) and C57Bl/6 (n = 204). To assess the analgesic effect of CPG, the 
"writhing test" (0.75 % acetic acid solution, i.p.) and the "hot plate" (55 ± 0.5 °C).

Results. CPG at doses of 1, 2, and 4 mg/kg, i.p., significantly reduced the number of writhings in BALB/c and C57Bl/6 mice, whereas the effect of CPG was 
comparable to that of diclofenac at a dose of 10 mg/kg per os. During thermal stimulation, interline differences in the antinociceptive effect of CPG were 
revealed, which was more pronounced at a maximum effective dose of 2 mg/kg in "stress-non-resistant" BALB/c mice compared with C57Bl/6 mice. CPG at 
a dose of 2 mg/kg weakened morphine-induced analgesia during thermal stimulation in BALB/c and C57Bl/6 mice for 30, 60, and 90 minutes of observation.

Conclusion. The established dependence of the central antinociceptive effect of CPGs on genotype is important in the context of biomedical research 
on pain detection and control using pharmacological correctors.
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Введение / Introduction

Согласно клиническим исследованиям, пациенты 
нередко проявляют разную чувствительность к боли, 
включая неодинаковые реакции на сходные травмы 
или патологические состояния, что подтверждается 
многочисленными данными об общих генетических 
факторах, лежащие в основе фенотипов боли [1–4], 
и предполагает наличие зависимости отдельных ком-
понентов болевой реакции от генетических вариаций.

Под острой ноцицепцией обычно понимают пере-
дачу ноцицептивных сигналов от периферических 
нервных окончаний (ноцицепторов) к ЦНС, сообща-
ющую о наличии, типе, локализации и величине но-
цицептивного раздражителя [5, 6], и имеет решающее 
значение для выживания, поскольку предупреждает о 
возможном повреждении тканей. Доступная литера-
тура указывает на важность генотипа в опосредовании 
базальной ноцицептивной реакции и определении 
чувствительности к фармакологическим препаратам 
у лабораторных животных [7, 8]. В работе Mogil JS et al. 
охарактеризована генетическая изменчивость ноци-
цепции у домовой мыши (Мus musculus). Авторы про-
тестировали 11 инбредных линий мышей (129/J, A/J, 
AKR/J, BALB/cJ, C3H/HeJ, C57BL/6J, C58/J, CBA/J, 
DBA/2J, RIIIS/J и SM/J), используя 12 общепринятых 
методов оценки ноцицептивной реакции, которые 
показали наличие межлинейных различий в каж-
дом тесте и наследуемость от умеренной до высокой  
(h2 = 0,30 – 0,76) [7]. Последующие исследования, 
расширив число используемых тестов ноцицептивной 
реакции, в конечном итоге выявили 5 основных «кла-
стеров» или «типов» ноцицепции и обработки боли, 
включая базовые значения термической ноцицепции, 
спонтанной реакции на химические раздражители, 
термической гиперчувствительности, механической 
гиперчувствительности и афферентно-зависимой 
гиперчувствительности [9, 10]. Аналогичным образом, 
исследования инбредных мышей выявили различия в 
чувствительности к анальгетическим средствам [11]. 
Учитывая значительные межлинейные отличия в ответ 
на стимуляцию ноцицепторов [12], можно было бы 
предположить, что наиболее чувствительные к боли 
мыши должны быть менее чувствительны к обезболи-
вающим средствам, однако результаты исследования 
продемонстрировали противоположный эффект [13]. 
Линии мышей, которые имели более низкий болевой 
порог, оказались менее чувствительны к морфину,  
а линии мышей с высоким болевым порогом проде-
монстрировали большую чувствительность к обезболи-
вающему действию морфина [13, 14], что подтверждает 
роль генотипа в различной чувствительности к боли 
и/или антиноцицепции [14].

Повышенная чувствительность к острой боли 
считается фактором риска развития хронической боли 
[15, 16], поэтому понимание и учёт генетического 
компонента, опосредующего биологическую природу 

термической и химической болевой чувствительности, 
крайне важно, в том числе при поиске новых обезбо-
ливающих средств для формирования персонализи-
рованного подхода к фармакологической коррекции 
боли разного происхождения.

Сконструированный в начале 90-х годов предпо-
лагаемый пептидный прообраз пирацетама — цикло-
L-пролилглицин (ЦПГ) [17] впоследствии был обна-
ружен как эндогенное соединение в головном мозге 
крыс [18]. Согласно результатам исследований in vivo, 
ЦПГ вовлечён в формирование реакции на эмоцио-
нально-стрессовое воздействие у животных с выра-
женной реакцией страха [19], при этом проявление 
антигипоксических, нейропротективных и антиде-
прессантоподобных эффектов ЦПГ регистрируется 
в большей степени у «стресс-неустойчивых» мышей 
BALB/с, характеризующихся низким содержанием 
эндогенного ЦПГ в целом мозге и его структурах по 
сравнению со «стресс-устойчивыми» мышами С57Bl/6 
[20, 21].

При изучении спектра фармакологической ак-
тивности ЦПГ в работе Ferro JN et al. впервые было 
показано, что ЦПГ при системном введении обладает 
анальгетическим действием per se при стимуляции 
ноцицепторов у мышей [22], однако данные о за-
висимости антиноцицептивного действия ЦПГ от 
генотипа в настоящее время отсутствуют.

Цель / Objective — оценить влияние ЦПГ на по-
роги болевой реакции при химической и термиче-
ской стимуляции, а также на вызываемую морфином 
анальгезию у инбредных мышей BALB/c и C57Bl/6. 

Материалы и методы/ Materials and methods

Животные / Animals. Эксперименты выполне-
ны на инбредных мышах-самцах линий BALB/c  
(n = 207) и С57Bl/6 (n = 204) с массой тела 20–24 г 
(филиал «Столбовая» ФГБНУ «Научный центр био-
медицинских технологий Федерального медико-био-
логического агентства»). Животных содержали по 15 
особей в клетке в условиях вивария ФГБНУ «ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомедицинских и 
фармацевтических технологий» (температура 21–23 °С, 
относительная влажность воздуха 40–60 %) при есте-
ственной освещённости и свободном доступе к воде и 
брикетированному корму в течение 10 суток до начала 
тестирования. Проведение экспериментов одобрено 
комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ «ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомедицинских и 
фармацевтических технологий» (протокол № 10 от 
10.06.24 г.).

Препараты / Medication. Цикло-L-пролилглицин 
синтезирован в лаборатории пептидных биорегулято-
ров ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий», 
как описано ранее [23], т. пл. 204–207 °C, [α]

D
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(с 1, вода). ЦПГ в дозе 1, 2 и 4 мг/кг (внутрибрюшинно, 
в/б), морфина гидрохлорид (Минмедбиопром объеди-
нение «Чимкентбиофарм», субстанция) в дозе 3 мг/кг 
(подкожно, п/к) и диклофенак 10 мг/кг (внутрижелу-
дочно, в/ж) растворяли в воде для инъекций и вводили 
из расчёта 0,1 мл/10 г массы животного согласно схеме 
эксперимента. Для моделирования висцеральной 
боли использовали 0,75 % раствор уксусной кислоты. 
Контролем служили животные, получавшие воду для 
инъекций (ОАО «Дальхимфарм», ампулы по 5 мл) в 
эквивалентном объёме.

Тест «уксусные корчи» предназначен для выявления 
острой висцеральной и соматической боли с помощью 
введения 0,75 % раствора уксусной кислоты в объёме 
10 мл/кг, в/б. Болевую реакцию «корчи» оценивали в те-
чение 15 минут по количеству лордозов (специфических 
движений животных — чередующихся сокращений и 
расслаблений брюшных мышц с характерным выгиба-
нием спины). Данные представлены в виде количества 
лордозов и относительных единицах — выраженности 
эффектов относительно контроля в процентах.

Для теста «уксусные корчи» использовали схему 
эксперимента:

– «Контроль, в/ж» — вода для инъекций, в/ж + 
через 60 минут 0,75 % уксусная кислота, в/б;

– «Диклофенак 10» — диклофенак в дозе 10 мг/кг, 
в/ж + через 60 минут 0,75 % уксусная кислота, в/б;

– «Контроль, в/б» — вода для инъекций, в/б + 
через 30 минут 0,75 % уксусная кислота, в/б;

– «ЦПГ 1» — ЦПГ в дозе 1 мг/кг, в/б + через 30 
минут 0,75 % уксусная кислота, в/б;

– «ЦПГ 2» — ЦПГ в дозе 2 мг/кг, в/б + через 30 
минут 0,75 % уксусная кислота, в/б;

– «ЦПГ 4» — ЦПГ в дозе 4 мг/кг, в/б + через 30 
минут 0,75 % уксусная кислота, в/б.

Тест «горячая пластина» используется для оценки 
реакции мелких лабораторных животных при тер-
мическом раздражении ноцицепторов. С помощью 
анальгезиметра «Ugo Basile» (Италия) регистрировали 
латентное время реакции (лизание, отдергивание лап 
или прыжок). До начала опыта отбирали животных 
на основе базовой реактивности в условиях экспери-
ментальной модели, исключая мышей, остававшихся 
на нагретой до 55±0,5 °С пластине дольше 16 секунд 
(для BALB/c) и 10 секунд (для С57Bl/6). Латентный 
период в 30 с (максимальное время экспозиции) рас-
ценивали как 100 % анальгезию. Фиксировали время 
появления реакции у мышей через 30, 60, 90 и 120 мин 
после введения изучаемых препаратов. Для выявления 
морфин-индуцированной анальгезии использовали 
схему:

– «Контроль» — вода для инъекций + через 30 
минут вода для инъекций;

– «Морфин» — вода для инъекций + через 30 
минут раствор морфина;

– «ЦПГ» — ЦПГ 2 или 4 мг/кг + через 30 минут 
вода для инъекций;

– «ЦПГ + Морфин» — ЦПГ 2 или 4 мг/кг + через 
30 минут раствор морфина. 

Полученные результаты представлены в виде мак-
симально возможного эффекта (МВЭ) в процентах. 
МВЭ, %, равен разнице между латентным периодом 
реакции после введения препарата (Т опытный, с)  
и фоновым латентным периодом реакции (Т фоно-
вый, с) делёной на максимальное время экспозиции 
(30 с) минус фоновый латентный период реакции  
(Т фоновый, с) и умноженное на 100 %: 

МВЭ,% = (Т опытный, с – Т фоновый, с)/ 
(30 с -Т фоновый,с) × 100 %

Выраженность МВЭ относительно контроля (%) 
рассчитывали по формуле:

Выраженность МВЭ относительно контроля, % = 
(Опытное значение (МВЭ,%+100))/(Среднее 
значение контроля (МВЭ,%+100)) × 100 %,

где 100 — коэффициент нормализации данных.
Статистический анализ / Statistical analysis про-

водили при помощи t-критерия Стьюдента и анали-
за ANOVA с последующим применением критерия 
Дункана. Критический уровень значимости α = 0,05. 
Данные представлены в виде M — средних значений 
и SEM — ошибки среднего значения (M±SEM).

Результаты / Results

На первом этапе исследования показаны межли-
нейные различия между мышами инбредных линий 
BALB/c и C57Bl/6 (рис. 1А) в тесте «уксусные корчи», 
поскольку количество лордозов при химическом раз-
дражении у мышей BALB/c оказалось ниже (13,2±1,1), 
чем у мышей C57Bl/6 (17, 7±1,3), что согласуется с 
данными литературы [7]. ЦПГ в дозах 1, 2 и 4 мг/кг 
статистически значимо снижал количество корчей у 
мышей BALB/c и C57Bl/6 (рис. 1Б), при этом действие 
ЦПГ в спектре изученных доз было сопоставимо с 
эффектом диклофенака в дозе 10 мг/кг (рис. 1Б).

Также зарегистрированы базовые межлинейные 
различия в латентном периоде реакции у мышей 
BALB/c (13,3±0,5) и C57Bl/6 (8,0±0,2) в тесте «горячая 
пластина» (рис. 2А), что также не противоречит дан-
ным литературы о более низком пороге ноцицептив-
ной реакции у мышей С57Bl/6 [7]. Из-за повышенных 
порогов болевой реакции на термическое раздраже-
ние при первом предъявлении нагретой пластины 
(фоновые значения) у мышей BALB/c существенно 
изменился расчётный показатель МВЭ (%), что отраз-
илось на динамике изменения реакции при повторных 
предъявлениях теплового раздражителя (рис. 2Б). 

В тесте «горячая пластина» установлен эффект 
ЦПГ в дозе 2 мг/кг на протяжении всего времени на-
блюдения (с 30 по 120 минуту) как у мышей BALB/c, 
так и у C57Bl/6 (рис. 3А). Эффект ЦПГ в дозе 4 мг/кг 
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регистрировали через 30 мин после введения у BALB/c, 
а у C57Bl/6 в дозах 1 и 4 мг/кг — через 120 мин после 
введения (рис. 3А). При межлинейном сравнении 
максимально возможных эффектов ЦПГ относи-
тельно соответствующего контроля (%) установлено, 
что выраженность эффекта ЦПГ в максимально эф-
фективной дозе 2 мг/кг существенно выше у BALB/c 
по сравнению с C57Bl/6 на 30-, 60- и 120-й минуте 
наблюдений (рис. 3Б).

На следующем этапе исследования при изуче-
нии влияния ЦПГ (2 и 4 мг/кг, в/б) на вызываемую 
морфином анальгезию в тесте «горячая пластина» 
установлено, что ЦПГ в эффективной дозе 2 мг/кг 
препятствовал реализации действия морфина у мышей 
BALB/c и C57Bl/6 на 30-, 60- и 90-й минутах наблю-
дения (рис. 4А), однако с увеличением дозы до 4 мг/кг 
ЦПГ не влиял на обезболивающее действие морфина 
(рис. 4Б). Следует подчеркнуть, что влияние ЦПГ на 

Рис. 1. Межлинейные различия реакции на химическое раздражение (количество лордозов) (А) и эффекты ЦПГ в 
дозах 1, 2 и 4 мг/кг (Б) в тесте «Уксусные корчи» у инбредных мышей BALB/c и C57Bl/6. M±SEM
Fig. 1. Strain differences in the response to chemical irritation (number of writhings) (A) and the effects of CPG at doses of 
1, 2 and 4 mg/kg (B) in «writhing test» in inbred BALB/c and C57Bl/6 mice. M±SEM
Примечания: А. * — p < 0,05 — статистически значимо по отношению к группе «BALB/c», согласно критерию Стьюдента. Б. По оси ординат – 
выраженность эффектов относительно соответствующего контроля, %; * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001 — статистически значимо по 
отношению к соответствующему контролю. согласно критерию Дункана. Число животных в группах n = 10–20.
Notes: A. * — p < 0.05 — statistically significant in relation to the BALB/c group according to Student's t-test. B. The ordinate axis shows the severity of 
effects relative to the corresponding control, %; * — p < 0.05; ** — p < 0.01; *** — p < 0.001 — statistically significant in relation to the corresponding control 
according to Duncan's test. The number of animals in groups n = 10–20.

Рис. 2. Межлинейные различия латентного периода при термическом раздражении ноцицепторов при первой вы-
садке в установку (А) и динамики изменения реакции (Б) у инбредных мышей BALB/c и C57Bl/6 в тесте «горячая 
пластина». M±SEM
Fig. 2. Strain differences in the latent period during thermal stimulation of nociceptors during the first landing in the setup 
(A) and the dynamics of response changes (B) in inbred BALB/c and C57Bl/6 mice in the «hot plate» test. M±SEM
Примечания: А. По оси ординат — латентный период реакции (фоновые значения) в секундах; *** — p < 0,001 — статистически значимо по отно-
шению к группе «BALB/c», согласно критерию Стьюдента. Б. По оси абсцисс — время развития эффекта (мин); по оси ординат — максимально 
возможный эффект (МВЭ), %; *** — p < 0,001 — статистически значимо по отношению к группе «BALB/c», согласно критерию Стьюдента; 
число животных в группах n = 30–33.
Notes: A. The ordinate axis shows the latent period of the response (background values) in seconds; *** — p < 0.001 — statistically significant in relation 
to the BALB/c group according to Student's t-test. B. The abscissa axis shows the time of effect development (min); the ordinate axis shows the maximum 
possible effect (MPE), %; *** — p < 0.001 — statistically significant in relation to the BALB/c group according to Student's t-test; the number of animals 
in groups n = 30–33.
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ослабление морфин-индуцированной анальгезии у 
BALB/c и C57Bl/6 не зависело от генотипа мышей.

Обсуждение / Discussion

Учитывая многообразие нейрохимических меха-
низмов, участвующих в проявлении висцеральной и 
соматической боли, исследования в области поиска 
новых средств для купирования боли и комбиниро-
ванной терапии остаются актуальными. Инбредные 
мыши C57BL/6J и BALB/c наиболее часто использу-
ются в биомедицинских исследованиях [24, 25], по-
скольку генетические факторы, наряду с воздействием 

факторов окружающей среды, способствуют значи-
тельным индивидуальным различиям в поведении 
и, как следствие, различным реакциям на болевое и 
фармакологическое воздействие [26].

Висцеральная боль представляет собой один из 
наиболее распространённых видов боли в клиниче-
ской практике, для которой характерна выраженная 
гипералгезия [27]. Внутрибрюшинное введение уксус-
ной кислоты можно рассматривать в качестве модели 
тонической сомато-висцеральной боли, поскольку 
вызываемые абдоминальные сокращения представ-
ляют собой смешанную модель, подобную острому 
перитониту, который активирует висцеральные и 

Рис. 3. Влияние ЦПГ в дозах 1, 2 и 4 мг/кг на ноцицептивную реакцию инбредных мышей BALB/c и C57Bl/6 (А) и 
межлинейные различия по степени выраженности эффекта (Б) в тесте «горячая пластина». M±SEM
Fig. 3. Effect of CPG at doses of 1, 2 and 4 mg/kg on the nociceptive response of inbred BALB/c and C57Bl/6 mice (A) and 
strain differences in the degree of effect expression (B) in the «hot plate» test. M±SEM
Примечания: А. По оси абсцисс — время развития эффекта (мин); по оси ординат — максимально возможный эффект (МВЭ), %; * — p < 0,05; 
** — p < 0,01, *** — p < 0,001 — статистически значимо по отношению к соответствующей точке «Контроля», согласно критерию Дункана. Б. 
По оси абсцисс — дозы (г/кг); по оси ординат — выраженность максимально возможного эффекта (МВЭ) относительно соответствующего 
контроля, %; * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001 — статистически значимо по отношению к «С57Bl/6», согласно критерию t-Стьюдента. 
Число животных в группах n = 10–23.
Notes: A. Abscissa axis — effect development time (min); ordinate axis — maximum possible effect (MPE), %; * — p < 0.05; ** — p < 0.01; *** — p < 0.001 — 
statistically significant in relation to the corresponding point of the "Control" according to the Duncan criterion. B. Abscissa axis — doses (g/kg); ordinate 
axis — expression of the maximum possible effect (MPE) relative to the corresponding control, %; * — p < 0.05; ** — p < 0.01; *** — p < 0.001 — statistically 
significant in relation to “C57Bl/6” according to Student’s t-test. Number of animals in groups n = 10–23.
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Рис. 4. Влияние ЦПГ в дозах 2 мг/кг (А) и 4 мг/кг (Б) на морфин-индуцированную анальгезию при термическом 
раздражении ноцицепторов у инбредных мышей BALB/c и C57Bl/6 в тесте «горячая пластина». M±SEM
Fig. 4. Effect of CPG at doses of 2 mg/kg (A) and 4 mg/kg (B) on morphine-induced analgesia during thermal stimulation 
of nociceptors in inbred BALB/c and C57Bl/6 mice in the «hot plate» test. M±SEM
Примечания: По оси абсцисс — время развития эффекта (мин); по оси ординат — выраженность максимально возможного эффекта (МВЭ) от-
носительно контроля, %; * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001 — статистически значимо по отношению к соответствующей точке «Контро-
ля»; ++ — p < 0,01; +++ — p < 0,001 — статистически значимо по отношению к соответствующей точке «Морфина»; х — p < 0,05; хх — p < 0,01; 
ххх — p < 0,001 — статистически значимо по отношению к соответствующей точке «ЦПГ»; о — p < 0,05; ооо — p < 0,001 — статистически зна-
чимо по отношению к соответствующей точке «ЦПГ + Морфин» согласно критерию Дункана; число животных в группах n = 10.
Notes: The abscissa axis shows the time of effect development (min); the ordinate axis shows the expression of the maximum possible effect (MPE) relative 
to the control, %; * — p < 0.05; ** — p < 0.01; *** — p < 0.001 — statistically significant in relation to the corresponding point of "Control"; ++ — p < 0.01; 
+++ — p < 0.001 — statistically significant in relation to the corresponding point of "Morphine"; x — p < 0.05; xx — p < 0.01; xxx — p < 0.001 — statistically 
significant in relation to the corresponding point of "CPG"; o — p < 0.05; ooo — p < 0.001 — statistically significant in relation to the corresponding point 
of "CPG + Morphine" according to Duncan's criterion; the number of animals in groups n = 10.
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соматические ноцицепторы брюшины [28, 29] и спо-
собствует развитию воспаления в мышечной стенке. 
Реакция «уксусные корчи» широко используется для 
оценки и сравнения эффективности новых биоло-
гически активных веществ и лекарственных средств 
с анальгетическим действием [28, 30, 31] и считается 
простой и валидной моделью клинически значимой 
боли, позволяющей предсказать реакцию человека. 
Полученные результаты подтвердили опубликованные 
ранее данные о способности ЦПГ ослаблять ноци-
цептивное поведение у мышей на модели тонической 
висцеральной боли [22]. В работе Ferro JN et al. анти-
ноцицептивный эффект ЦПГ в тесте «уксусные корчи» 
регистрировали у аутбредных мышей Swiss в течение 
6 ч после введения [22]. Межлинейных различий в 
проявлении анальгетического действия ЦПГ, сопо-
ставимого с эффективностью диклофенака натрия, 
зарегистрировано не было. Учитывая тот факт, что 
ЦПГ при системном введении значительно подавлял 
нейрогенную и воспалительные фазы боли, вызванной 
формалином [22], нельзя исключить потенциальную 
возможность применения cyclo-Gly-Pro и/или его 
аналогов для ослабления ноцицепции и повреждения, 
вызванного воспалением.

В настоящей работе впервые показано, что при 
термической стимуляции анальгетический эффект 
ЦПГ на супраспинальном уровне (тест «горячая пла-
стина») в зависящей от дозы манере более ярко про-
являлся у «стресс-неустойчивых» мышей BALB/c. В 
исследованиях Васильевой Е.В. и соавт. особенность 
реализации психотропных эффектов ЦПГ у мышей 
BALB/c и C57Bl/6 показана в зависимости от про-
должительности введения циклического дипептида 
[32]. Более высокая чувствительность мышей BALB/c 
к антидепрессивному эффекту ЦПГ в дозе 1 мг/кг раз-
вивалась через 2 недели, тогда так у мышей С57Bl/6 
формирование антидепрессивноподобного поведе-
ния отмечали лишь к концу 4-й недели [32]. Анализ 
поведенческих реакций впервые позволил выявить 
разную чувствительность инбредных мышей BALB/c 
и C57Bl/6 к антиноцицептивному действию ЦПГ при 
однократном введении.

Исследования комбинаций морфина с други-
ми анальгетическими средствами направлены на 
то, чтобы обеспечить возможность использования 
более низких доз опиоидов, которые позволили бы 
преодолеть нежелательные побочные эффекты [33]. 
При комбинированной терапии каждый компонент 
может оказывать независимое действие, эффекты 
которого являются взаимодополняющими, или ком-
поненты могут взаимодействовать, оказывая более 
сильный или более слабый обезболивающий эффект 
(синергизм или антагонизм, соответственно) [33]. При 
оценке влияния ЦПГ на морфин-индуцированную 
анальгезию при термической стимуляции получен 
неожиданный результат, свидетельствующий о «на-
локсоно-подобной» активности ЦПГ, значительно 

ослабляющего вызываемую морфином анальгезию у 
мышей BALB/c и C57Bl/6 вне зависимости от генотипа 
на супраспинальном уровне. Особенно интригующи-
ми выглядят полученные результаты взаимодействия 
ЦПГ с морфином на фоне опубликованных данных, 
согласно которым увеличение латентного периода 
реакции в тесте «горячая пластина», обусловленное 
действием ЦПГ, блокировалось антагонистом опио-
идных рецепторов налоксоном [22].

С другой стороны, экспериментально доказа-
но, что ЦПГ оказывал положительное модулирую-
щее действие на глутаматные α-амино-3-гидрокси- 
5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты (AMPA-
рецепторы) [34]. По данным радиолигандного анализа 
in vitro ЦПГ не влиял на специфическое связывание 
меченых лигандов серотониновых 5-HT2A-, NMDA-, 
метаботропных глутаматных mGluII-, ГАМКА- и 
ГАМКB-рецепторов в мозге мышей BALB/c [21], что 
не исключает вовлечённость 4 АМРА-рецепторов 
при формировании антиноцицептивной реакции под 
действием ЦПГ.

Ампакины, которые связываются с аллостери-
ческим участком AMPA-рецепторов, потенцируют 
функционирование уже активированных AMPA-
рецепторов, что позволяет им как положительным 
модуляторам рецепторов усиливать эндогенные 
функции АМРА-рецепторов в определённых обла-
стях мозга. Неоднократно описаны способности 
ампакинов ослаблять болевую реакцию [35–37].  
Sun Y et al. установили, что при введении в пре-
фронтальную кору ампакин CX546 оказывал синер-
гическое действие на морфин-индуцированную 
анальгезию у крыс [38], что позволило авторам пред-
положить взаимодополняющий и аддитивный аналь-
гетический эффект при совместном использовании 
ампакинов и опиоидов. Другое соединение LCX001 
также оказывало положительное модулирующее 
воздействие на функцию, опосредованную AMPA-
рецепторами, при этом LCX001 с анальгетической 
активностью per se не оказывал влияния на обе-
зболивающий эффект морфина (2,5 мг/кг, п/к) в 
тесте «горячая пластина», значительно увеличивал 
экспрессию субъединиц GluA2(R) и сдерживал вы-
званную опиоидами аномальную внутриклеточную 
нагрузку Ca2+ [39].

Ограничение исследования /  
Limitation of the study

Работа выполнена только на половозрелых мышах-
самцах одного возраста 3 мес. Необходимо проведение 
дополнительного изучения антиноцицептивной актив-
ности ЦПГ с учётом половых и возрастных различий, 
а также при иных режимах термической стимуляции 
в тесте «горячая пластина». Взаимодействие ЦПГ и 
морфина показано только при предварительном вве-
дении циклического дипептида (одна схема введения).
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Заключение / Conclusion

В целом, анализ данных литературы и собственные 
исследования указывает на то, что передача сигналов 
AMPA-рецептором влияет на формирование проно-
цицептивных и/или антиноцицептивных реакций. 
Ампакины, усиливающие передачу сигналов глута-
мата через AMPA-рецепторы, являются эффектив-
ными анальгетиками, нейроанатомический субстрат 
действия которых располагается в головном мозге  

[35, 38]. Установленная зависимость собственного 
антиноцицептивного эффекта ЦПГ на супраспи-
нальном уровне от генотипа имеет важное значение в 
контексте биомедицинских исследований выявления 
боли и обеспечения контроля над ней с помощью 
фармакологических корректоров у лабораторных 
животных. Выявленный феномен влияния ЦПГ на 
морфин-индуцированную анальгезию вне зависимости 
от генотипа требует дополнительных исследований.
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