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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Эмоциональное состояние и исследовательское поведение животных — важные индикаторы их когни-
тивного и нейробиологического статуса. 
Цель — изучение действия антагониста меланокортинстимулирующего гормона на эмоциональное и исследователь-
ское поведение самцов крыс.
Материалы и методы. Опыты выполнены на 20 крысах-самцах линии Вистар с начальной массой 200–220 г. 
Использовали батарею поведенческих тестов: «открытое поле», «приподнятый крестообразный лабиринт», «чужак – 
резидент», тест Порсолта. Выборка для каждой группы животных составляла по 10 крыс.  Для анализа использовали 
антагонист рецепторов MC4R α-MSH ML-00253764, разведенный в дистиллированной воде 1 мг/мл, который вводили 
интраназально в дозе 20 мкг (по 10 мкг/мкл в каждую ноздрю) за 15 мин до исследования поведения в тестах. В ка-
честве контроля использовали введение аналогичной дозы 0,9 % раствора хлорида натрия.
Результаты. Было показано, что интраназальное введение антагониста MC4R ML-00253764 вызывает снижение тре-
вожности, увеличение исследовательской активности и проявляет антидепрессивное действие. В тестах «открытое 
поле» и «приподнятый крестообразный лабиринт» отмечались повышение числа локомоций, исследовательских актов 
и времени пребывания в открытых рукавах, что указывает на активацию исследовательского поведения и анксиоли-
тический эффект препарата. В тесте Порсолта наблюдалось снижение времени иммобилизации, свидетельствующее 
об антидепрессивном эффекте. В тесте «чужак – резидент» уменьшение актов агрессии и защитного поведения ука-
зывает на нормализацию социального поведения.
Заключение. Полученные результаты подчеркивают значимость меланокортиновой системы в регуляции эмоциональ-
ных и когнитивных функций, а также открывают перспективы применения антагонистов MC4R для терапии тревожных 
и депрессивных расстройств.
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Analysis of Melanocyte-Stimulating Hormone 
Role in Regulation of Emotional and Exploratory 
Behavior in Rats
Sarng S. Pyurveev, Andrei A. Lebedev, Eugeny R. Bychkov, Anna G. Pshenichnaya, 
Maksim E. Abrosimov, Viktor A. Lebedev, Ivan A. Balagansky, Petr D. Shabanov
Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Animals’ emotions and exploratory behavior are significant markers of its cognitive and neurobiological 
health. 
AIM: To investigate the effect of a melanocortin-stimulating hormone antagonist on the emotional and exploratory be-
havior of male rats.
METHODS: A series of experiments included a group of 20 male Wistar rats, with a baseline weight of 200–220 grams. 
A behavioral test battery was used, including Open-Field test, Elevated Plus Maze test, Resident-Intruder test, and 
Porsolt Forced Swim test. The sample size was fixed at 10 animals per group. ML-00253764, a melanocortin receptor 
4/α-melanocyte-stimulating hormone receptor antagonist, diluted in distilled water at 1 mg/mL was administered in-
tranasally at 20 µg (10 µ/mL in each nostril) 15 minutes prior to the behavior testing. Additionally, 0.9% sodium chloride 
solution was administered in a similar dose to serve as a control.
RESULTS: Intranasal administration of the MC4R antagonist ML-00253764 has been demonstrated to reduce anxiety, 
enhance research activity, and produce antidepressant effects. In the Open-Field and Elevated Plus Maze tests, an 
increase in the number of locomotor responses, exploratory activities, and time in open arms was observed, sugges
ting the activation of exploratory behavior and the anxiolytic effect of the compound. In the Porsolt Forced Swim test, 
a decrease in immobilization time was documented, which is indicative of the antidepressant effect The Resident-Intrud-
er test demonstrated a decrease in aggressive and defensive behaviors, thereby indicating a normalized social behavior.
CONCLUSION: The study findings highlight the significance of the melanocortin system in the regulation of emotional 
and cognitive functions, thereby offering novel insights into the potential therapeutic benefits of MC4R antagonists for 
the treatment of anxiety and depression.
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ОБОСНОВАНИЕ
Эмоциональное состояние и исследовательское пове-

дение животных — важные индикаторы их когнитивного 
и нейробиологического статуса. Пептиды, регулирующие 
аппетит, такие как анорексигенные (снижающие аппетит) 
и  орексигенные (стимулирующие аппетит) соединения, 
играют центральную роль не только в  управлении энер-
гетическим балансом, но и  в  модуляции эмоциональ-
ных и  когнитивных функций [1]. Данные нейропептиды 
широко представлены в  центральной нервной системе, 
где они участвуют в  модуляции функций гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси, дофаминергической 
системы вознаграждения и  стресс-реактивности [2, 3]. 
Среди анорексигенных пептидов особое внимание при-
влекают проопиомеланокортин (ПОМК) и лептин, которые 
ассоциируются с  регуляцией тревожности и  депрессив-
ных состояний. Орексигенные пептиды, такие как грелин 
и нейропептид Y (НП Y), напротив, оказывают влияние на 
мотивационное и исследовательское поведение [4, 5].

ПОМК  — это крупный полипептид-предшественник, 
синтезируемый в  гипофизе, из которого образуются не-
сколько биологически активных метаболитов, участвую-
щих в регуляции разнообразных физиологических функ-
ций, включая контроль над стрессом, энергетическим 
гомеостазом, пигментацией кожи и  иммунными реакци-
ями [6, 7].

Меланокортиновая система была открыта в 1961 г. при 
изучении регуляции пигментации кожи у человека. Ее ос-
новными регуляторами являются меланоцитстимулирую-
щие гормоны (MSH) — группа полипептидов, продуктов 
протеолиза ПОМК [8]. Они участвуют в контроле функций 
эндокринной, сердечно-сосудистой и  репродуктивной 
систем, а также в регуляции пищевого поведения, энер-
гетического обмена и  инсулиновой чувствительности [9]. 
Такое разнообразие функций связано с  тканеспецифич-
ным посттрансляционным расщеплением их предше-
ственника ПОМК, которое приводит к генерации большого 
числа изоформ MSH — α-MSH, γ-MSH и β-MSH, содержа-
щих последовательность His-Phe-Arg-Trp. Биологические 
эффекты MSH опосредуются через взаимодействие с ме-
ланокортиновыми рецепторами (MCR), которых известно 
пять типов  — MC1R–MC5R [8, 10]. MC1R локализован 
главным образом  в  меланоцитах кожи, MC2R  — в  ади-
поцитах и надпочечниках, MC5R — в экзокринных желе-
зах и некоторых периферических тканях, в  то время как 
экспрессия MC3R и MC4R происходит в основном в цен-
тральной нервной системе (ЦНС) [9, 10]. Такая локали-
зация MC3R и MC4R указывает на их участие в контроле 
вегетативных и нейроэндокринных функций. Наибольшее 
количество MC3R и MC4R обнаружено в гипоталамических 
структурах.

По структуре MCR — это представители суперсемей-
ства сопряженных с  G-белками рецепторов (GPCR). Они 
состоят из вариабельных внеклеточных участков — трех 

внеклеточных петель (ВП1–ВП3) и  N-концевого домена, 
из трех цитоплазматических петель и  внутриклеточного 
С-концевого домена, а  также из семи высоко консерва-
тивных гидрофобных трансмембранных участков, образу-
ющих трансмембранный канал. MC3R и MC4R по первич-
ной структуре сходны между собой, демонстрируя 58% 
идентичности и  76% подобия аминокислотной последо-
вательности [11, 12]. Несмотря на значительное сходство 
первичной структуры, регуляторных свойств и внутрикле-
точных сигнальных каскадов, MC3R и MC4R различаются 
по экспрессии в тканях и фармакологическим свойствам.

Основным лигандом для MC1-4R является α-MSH. 
MC4R с высоким сродством связывается с γ-MSH и с бо-
лее низким сродством с α- и β-MSH. MC4R взаимодейству-
ет в основном с α-MSH, но также может активироваться, 
хотя и в меньшей степени, β-MSH и γ-MSH [13]. Различное 
сродство различных типов MCR к агонистам обусловлено 
особенностями конформации лигандсвязывающего сайта, 
локализованного в их трансмембранном канале, а также 
структурой их внеклеточных участков [14].

Уникальность меланокортиновой системы определя-
ется тем, что ее активность может подавляться двумя 
эндогенными антагонистами — белком Агути и агути-по-
добным пептидом (АПП), обладающими различной селек-
тивностью по отношению к MCR [14].

Среди функций меланокортиновой системы наилуч-
шим образом изучено ее участие в поддержании энерге-
тического гомеостаза, контроле пищевого и полового по-
ведения. Ключевую роль в поддержании энергетического 
гомеостаза и регуляции пищевого поведения играют лока-
лизованные в ЦНС MC3R и MC4R. Оба рецептора обладают 
конститутивной активностью, которая меняется в широких 
пределах при их связывании с  различными лигандами. 
Наряду с  этим, MC3R функционирует как ауторецептор, 
регулируя активность MC4R-зависимых каскадов по ме-
ханизму отрицательной обратной связи [13]. Классический 
сигнальный путь MC3R и  MCR сопряжен с  Gs-белками 
и ведет к активации аденилатциклазы, увеличению вну-
триклеточной концентрации циклического аденозинмоно-
фосфата и последующей активации протеинкиназы А [14]. 
Связывание агонистов с  MC3R и  MC4R может активиро-
вать каскад митогенактивируемых протеинкиназ через 
посредство стимуляции фосфатидилинозитол‑3-киназы, 
которая сопряжена с  ERK1/2-киназами [15, 16]. Активи-
рованные гормоном MC3R и  MC4R могут стимулировать 
активность фосфолипазы С [14]. Таким образом, MCR во-
влечены во взаимодействие с  различными сигнальными 
путями и эффекторами.

Известно, что снижение уровня лептина напрямую 
влияет на уровень экспрессии генов, кодирующих ПОМК 
и АПП в гипоталамусе, что влечет за собой снижение кон-
центрации агонистов MC3R и MC4R, а также вызывает по-
вышение уровня эндогенного АПП [11]. Введение лептина, 
напротив, вызывает увеличение экспрессии мРНК ПОМК 
и  активацию MC4R. Важно, что у  мышей с  ожирением 
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отмечали резистентность к лептину и ослабление эффек-
тов лептина на функциональное состояние меланокорти-
новой системы [17].

Таким образом, снижение функциональной активно-
сти и нарушение регуляции MC3R- и MC4R-путей в мозге 
вызывают нарушения пищевого поведения, энергетиче-
ского обмена, снижают чувствительность перифериче-
ских тканей к  инсулину, что в  конечном итоге приводит 
к патологическому ожирению, метаболическому синдрому 
и сахарному диабету 2-го типа [17].

Цель исследования — изучение действия антагониста 
меланокортинстимулирующего гормона на эмоциональ-
ное и исследовательское поведение самцов крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные

Исследование проведено в соответствии с законода-
тельством Российской Федерации и  техническими стан-
дартами Евразийского Экономического Союза по надле-
жащей лабораторной практике (ГОСТ Р53434–2009, ГОСТ 
Р51000.4–2011). Общий дизайн исследования, протоколы 
каждого экспериментального наблюдения, выбор фар-
макологических субстанций и индивидуальные карты на-
блюдения за лабораторным животным, метод эвтаназии 
одобрены локальным этическим комитетом СПбГПМУ.

Опыты выполнены на 20 крысах-самцах линии Вистар 
с  начальной массой 200–220 г. Животных содержали 
группами по 5 особей в  отдельных клетках при искус-
ственном 12-часовом освещении и  температуре 22±2°C. 
Все животные получали воду, при свободном доступе 
к  сухой стандартизованной пище. Для достижения по-
ставленной цели использовали батарею поведенческих 
тестов: «открытое поле», «приподнятый крестообразный 
лабиринт», «чужак – резидент», тест Порсолта. Выборка 
для каждой группы животных составляла по 10 крыс.

Поведенческие тесты
Тест «открытое поле». Свободную двигательную 

активность крыс исследовали в  тесте «открытое поле», 
представляющего собой круглую площадку диаметром 
80 см, ограниченную по окружности непрозрачными бор-
тами высотой 30  см. По всей площади открытого поля 
равномерно расположены 16 отверстий (норок), диа-
метром 3  см каждая, предназначенных для выявления 
видоспецифического компонента исследовательской ак-
тивности у  грызунов (норковый рефлекс). Освещенность 
открытого поля 100 лк. Продолжительность одного опыта 
3 мин. На основании поведенческого атласа для грызунов 
выбирали ряд элементарных двигательных актов и  поз, 
совокупность которых характеризует целостное поведе-
ние в «открытом поле». Исходя из требований регистра-
ции и  математической обработки, каждому отдельному 
элементарному акту присваивался определенный номер 
(код): 0  — локомоция (поступательное движение тела 

в горизонтальной плоскости); 1 — обнюхивание (приню-
хивание и повороты головы без существенных изменений 
координат корпуса в горизонтальной и вертикальной пло-
скостях). Этот акт может осуществляться в позах «сидя», 
«стоя», которые трудно различимы без потери его основ-
ного биологического значения, поэтому при регистрации 
не разделяли в зависимости от позы, в которой он появ-
лялся; 2 — вертикальная стойка (стойка на задних лапах 
в центре открытого поля); 3 — груминг (все разновидности 
этой реакции); 4 — неподвижность (покой, сидение, ви-
зуально определяемая неподвижность животного обычно 
в позе «сидя» с подогнутыми конечностями и сгорблен-
ной спиной); 5  — движение на месте (изменение коор-
динат головы и корпуса в пределах условной окружности, 
центром которой являются задние конечности животного, 
координаты которых существенно не меняются. Достига-
ется переступанием передних конечностей при опоре на 
задние); 6 — заглядывание в норку (норковый рефлекс); 
7 — стойка на стенку (вертикальная стойка на задних ла-
пах с упором передними на стенку вольера).

Тест «приподнятый крестообразный лабиринт». 
Поведение крыс в  приподнятом крестообразном лаби-
ринте исследовали в установке, которая состояла из двух 
открытых рукавов (50×10  см) и  двух закрытых рукавов 
(50×10 см) с отрытым верхом, расположенных перпенди-
кулярно относительно друг друга. Высота над полом 1 м. 
Животное помещали в  центр лабиринта. Путем нажатия 
соответствующей клавиши этографа, связанного с  ком-
пьютером, фиксировали время пребывания в  закрытых 
и открытых рукавах, время свешивания в отрытых рука-
вах и выглядывания из закрытых рукавов. Продолжитель-
ность теста составляла 5 мин.

Тест принудительного плавания Порсолта. Тест вы-
нужденного плавания основан на том, что у  животного 
(крысы, мыши) при неизбегаемом плавании в  цилиндре 
с водой наблюдается неподвижная поза (иммобилизация). 
В этом тесте неподвижность животного интерпретирует-
ся как пассивная реакция на стресс, депрессивность, то 
есть как поведение отчаяния. Крысу на 6 мин помещали 
в прозрачный цилиндр высотой 0,7 м, наполненный водой 
с температурой 25°C. Предварительно за сутки до тести-
рования каждое животное опускали в  сосуд с  водой на 
5–6 мин для адаптации. В день эксперимента животное 
помещали в цилиндр с водой таким образом, чтобы оно 
не могло ни выбраться из сосуда, ни найти в нем опору, 
то есть касаться лапами дна. Попадая в воду, животные 
начинали проявлять бурную двигательную активность, на-
правленную на поиск выхода из аверсивной стрессорной 
ситуации, но затем оставляли эти попытки и  зависали 
в воде в характерной позе, оставаясь полностью непод-
вижными или совершая незначительные движения, не-
обходимые для поддержания головы над поверхностью 
воды. Это поведение расценивается как проявление отча-
яния, подавленности, депрессивноподобного состояния. 
Основным показателем выраженности этого состояния по 
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данному тесту является длительность неподвижности, то 
есть сумма эпизодов иммобилизации у каждого животно-
го в течение 6 мин наблюдения.

Тест «чужак – резидент». Подопытное животное 
(«резидент», крыса массой 220–240 г) в течение 1 ч поме-
щали в клетку размерами 20×36×20 см, после чего к нему 
подсаживали на 5 мин второе животное  — «чужака». 
«Чужаками» являлись крысы-самцы массой 170–180  г, 
то есть заведомо меньших размеров, чем «резиденты», 
что создавало условия для зоосоциального доминиро-
вания последних. Регистрировали число поведенческих 
проявлений агрессивности и защиты, а также общее чис-
ло поведенческих актов, описывающих взаимоотношение 
двух особей крыс.

Фармакологические вещества
Для анализа использовали антагонист рецепторов 

MC4R α-MSH ML‑00253764 (Tocris, Великобритания), 
разведенный в дистиллированной воде 1 мг/мл, который 
вводили интраназально в  дозе 20 мкг (по  10 мкг/мкл 
в  каждую ноздрю) за 15 мин до исследования поведе-
ния («открытое поле», «приподнятый крестообразный 
лабиринт», «чужак – резидент», тест Порсолта). В  каче-
стве контроля использовали введение аналогичной дозы 
0,9%  раствора хлорида натрия.

Статистические методы анализа
Оценку статистической достоверности различий про-

водили при помощи пакета программ SPSS Statistica v.10. 
Для сравнения контрольной и  экспериментальной групп 
применяли t-критерия Стьюдента для независимых вы-
борок. Различия считали статистически значимыми при 
р <0,05. Данные представляли в  виде среднеарифмети-
ческих значений и ошибки среднего (M±SEM).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В тесте «открытое поле» интраназальное введение 

ML‑00253764 приводило к  изменению поведенческих 
паттернов: наблюдается выраженная тенденция на уве-
личение локомоций с 18,6±3,97 актов у контрольной груп-
пы до 27,80±6,97 актов после введения ML‑00253764, что 

указывает на повышение двигательной активности. После 
интраназального введения у  крыс достоверно наблюда-
лось увеличение числа актов с  45,20±3,67 до 61,00±3,35 
(р <0,01), что свидетельствует об усилении исследователь-
ского поведения (табл. 1). Сумма всех актов после интра-
назального введения ML‑00253764 возросла с 103,80±6,61 
до 145,80±7,39 (р <0,01), подчеркивая общую активацию 
исследовательской деятельности (табл. 2).

Таким образом, введение ML‑00253764 усиливает 
исследовательскую и  двигательную активность крыс, 
а  также снижает тревожность. Это свидетельствует 
о потенциале антагониста MSH как модулятора исследо-
вательского поведения.

В приподнятом крестообразном лабиринте интрана-
зальное введение ML‑00253764 приводило к достоверно-
му снижению времени, проведенному животными в  за-
крытых рукавах: с  274,38±9,13 с  у  контрольной группы 
до 224,18±13,42 с  у  крыс у  экспериментальной группы 
(р <0,01). Достоверно также увеличилось количество 
выглядываний: с  5,70±2,91 у  контрольной группы до 
29,64±8,67 у  крыс у  экспериментальной группы (р <0,05) 
(табл. 3).

Таким образом, антагонист MSH снижает тревожность 
и увеличивает исследовательское поведение у крыс, что 
проявляется в снижении времени, проведенного в закры-
тых рукавах, и  повышении частоты выглядываний. Это 
подтверждает его анксиолитический эффект.

В тесте «чужак – резидент» у животных, которым ин-
траназально вводили ML‑00253764, снижалось количе-
ство актов, относящихся к защитному поведению (0 про-
тив 3,20±1,28 в контроле, р <0,05) (табл. 4).

В тесте Порсолта у  экспериментальных животных 
после введения ML‑00253764 по сравнению с  интакт-
ным контролем достоверно (р <0,05) снизилось время 
иммобилизации: с  43,04±15,37 с  у  контрольной группы 
до 7,63±6,21 с  на фоне введения ML‑00253764. Досто-
верно также уменьшилось общее количество актов  — 
с 71,80±18,36 у контрольной группы до 23,60±11,08 у экс-
периментальной (р <0,05) (табл. 5). Таким образом, на 
фоне введения ML‑00253764 наблюдается выраженный 
антидепрессивный эффект, связанный со снижением вре-
мени иммобилизации.

Таблица 1. Аминокислотные последовательности природных меланокортинов
Table 1. Amino acid sequences of natural melanocortins

Пептид Последовательность аминокислот

ACTH Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Val-Lys-Val-Tyr-Pro-Asn-Gly-Ala-
Glu-Asp-Glu-Ser-Ala-Glu-Ala-Phe-Pro-Leu-Glu-Phe

α-MSH Ac-Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-NH2

β-MSH H-Ala-Glu-Lys-Lys-Asp-Glu-Gly-Pro-Tyr-Arg-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Ser-Pro-Pro-Lys-Asp-OH

γ1-MSH H-Tyr-Val-Met-Gly-His-Phe-Arg-Trp-Asp-Arg-Phe-NH2

γ2-MSH H-Tyr-Val-Met-Gly-His-Phe-Arg-Trp-Asp-Arg-Phe-Gly-OH

γ3-MSH H-Tyr-Val-Met-Gly-His-Phe-Arg-Trp-Asp-Arg-Phe-Gly-Arg-Arg-Asn-Ser-Ser-Ser-Ser-Gly-Ser-Ser-Gly-Ala-Gly-Gln-OH
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Таблица 2. Поведение животных в тесте «открытое поле» после интраназального введения ML-00253764, M±SEM
Table 2. Animals’ behavior in the Open-Field test after the intranasal administration of ML-00253764, M±SEM

Паттерн Контрольные животные Экспериментальные животные

Локомоция
n 18,6±3,97 27,80±6,97

t 12,25±2,88 23,92±6,69

Обнюхивание
n 45,20±3,67 61,00±3,35**

t 100,03±13,07 91,88±5,73

Движение на месте
n 28,4±4,62 36,60±4,99

t 15,55±3,14 28,65±6,13

Груминг
n 2,59±1,32 5,00±2,07

t 30,01±15,31 13,16±6,71

Вертикальные стойки
n 1,51±0,77 2,20±1,02

t 1,40±0,72 1,96±0,96

Стойки с упором
n 3,00±0,89 6,00±1,07

t 2,88±0,74 8,10±4,06

Исследование норок
n 3,60±1,29 7,00±1,52

t 8,91±4,06 9,90±2,09

Фризинг
n 0 0

t 0 0

Покой
n 1,80±0,73 0,39±0,20

t 13,48±6,74 4,86±2,48

Сумма всех актов

n

103,80±6,61 145,80±7,39**

Пересеченные квадраты 18,40±2,38 33,60±8,96

Количество болюсов 1,80±0,20 1,40±0,24

Примечание. n — число актов за опыт; t — время акта за опыт, с. **р <0,01 к группе контроля.
Note. n, number of actions per experiment; t, time of the action per experiment, s. **p <0.01 for the control group.

Таблица 3. Поведение животных в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» после интраназального введения антагониста 
меланокортинстимулирующего гормона ML-00253764, M±SEM
Table 3. Animals’ behavior in the Elevated Plus Maze test after the intranasal administration of the melanocortin-stimulating hormone 
antagonist ML-00253764, M±SEM

Время нахождения в рукавах лабиринта, с Контрольные животные Экспериментальные животные

Центр 5,82±2,53 14,80±6,45

Открытый рукав 14,77±7,76 31,40±8,46

Свешивание 0 0

Открытый рукав + свешивание 14,77±7,76 31,40±8,46

Закрытый рукав 274,38±9,13 224,18±13,42**

Выглядывание 5,70±2,91 29,64±8,67*

Закрытый рукав + выглядывание 278,8±8,68 253,82±11,53

Число переходов из рукава в рукав, n 8,00±2,28 13,00±3,11

Примечание. *р <0,05; **р <0,01 к группе контроля.
Note. *p <0.05; **p <0.01 for the control group.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты настоящего исследования подчеркивают 

значимость меланокортинстимулирующего гормона и его 
антагониста в  регуляции эмоционального и  исследова-
тельского поведения у  крыс. Данные, полученные в  те-
стах «открытое поле», «приподнятый крестообразный 
лабиринт», «чужак  — резидент» и  тесте Порсолта, сви-
детельствуют, что введение антагониста MSH оказывает 
выраженное влияние на поведенческие параметры, что 
позволяет рассматривать меланокортиновую систему как 
перспективную мишень для регуляции эмоциональных 
состояний.

В тесте «открытое поле» было зафиксировано зна-
чительное увеличение исследовательской активности 
у  животных, получавших антагонист MSH, о  чем свиде-
тельствовало увеличение числа локомоций, вертикальных 

стоек и  количества обнюхиваний. Подобные изменения 
могут быть связаны с  антагонистическим воздействием 
на MCR, в частности MC3R и MC4R, которые, как известно, 
участвуют в  регуляции стресс-реактивности и  когнитив-
ных функций. Данные исследования подтверждают, что 
меланокортиновая система, через регуляцию гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси и взаимодействие 
с  дофаминергическими путями, модулирует исследова-
тельское поведение, снижая тревожность и  увеличивая 
мотивацию к изучению новой среды. Показано, что пре-
вентивная блокада MC4R с помощью антагониста HS014, 
введенного интраназально, модулирует транскриптом-
ные изменения в  мозге крыс, вызванные однократным 
пролонгированным стрессом. Наблюдалось ускорение 
(в  течение 30 мин) ингибированию стресс-реализующих 
систем, а  также ослабление или предотвращение 

Таблица 4. Поведение животных в тесте «чужак – резидент» после интраназального введения антагониста 
меланокортинстимулирующего гормона ML-00253764, M±SEM
Table 4. Animals’ behavior in the Resident-Intruder test after the intranasal administration of the melanocortin-stimulating hormone 
antagonist ML-00253764, M±SEM

Поведение Контрольные животные Экспериментальные животные

Индивидуальное поведение
n 48,00±6,04 45,80±6,88
р 0,767±0,05 0,881±0,05

Коммуникативное поведение
n 11,80±4,49 6,00±2,41
p 0,176±0,06 0,120±0,05

Агрессивное поведение
n 0,39±0,20 0
p 0,007±0,01 0

Защитное поведение
n 3,20±1,28 0*
p 0,054±0,02 0*

Сумма всех актов n 63,20±7,65 51,80±6,49

Примечание. n — количество актов; p — вероятность; *р <0,05 к группе контроля.
Note. n, number of actions per experiment; p, probability; *p <0.05 for the control group.

Таблица 5. Поведение животных в тесте Порсолта после интраназального введения ML-00253764, M±SEM
Table 5. Animal’s behavior in the Porsolt Forced Swim test after the intranasal administration of ML-00253764, M±SEM

Паттерн Контрольные животные Экспериментальные животные

Активное плавание
n 33,00±9,73 10,20±4,16
t 354,64±67,38 310,66±71,89

Пассивное плавание
n 11,40±2,50 7,00±2,23
t 196,59±82,45 272,87±75,36

Иммобилизация
n 25,40±9,78 7,63±3,89
t 43,04±15,37 7,63±6,21*

Нырки
n 2,00±0,32 1,90±0,96
t 5,72±1,44 16,07±8,19

Активное плавание + нырки
n 35,00±9,96 12,00±5,06
t 360,36±68,49 320,40±73,50

Сумма всех актов n 71,80±18,36 23,60±11,08*

Примечание. n — количество актов; t — время состояния, с; *р <0,05 к группе контроля.
Note. n, number of actions; t, time of the status, s; *p <0.05 for the control group.
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аномальной экспрессии генов, ассоциированных с  пост-
травматическим стрессовым расстройством, через 
7  дней после однократного пролонгированного стресса. 
Эти результаты предполагают потенциальную нейропро-
текторную роль антагонистов MC4R в отношении ассоции
рованных с  посттравматическим стрессовым расстрой-
ством (ПТСР) нарушений транскрипции [18, 19].

Тест «приподнятый крестообразный лабиринт» выявил 
значительное снижение уровня тревожности у крыс, полу-
чавших антагонист MSH, что проявлялось в  увеличении 
времени, проведенного в  открытых рукавах, и  частоты 
выглядываний. Эти данные свидетельствуют о выражен-
ном анксиолитическом эффекте препарата. Активация 
меланокортиновых рецепторов, таких как MC4R, может 
усиливать стресс-реактивность, тогда как их блока-
да антагонистом способствует снижению тревожности. 
Это объясняется ослаблением активации гипоталамиче-
ских путей, связанных с  выделением кортикостероидов. 
В исследовании S. Sarkar и соавт. [20] изучалось влияние 
α-MSH на фосфорилирование CREB (cAMP response ele-
ment-binding protein) в нейронах паравентрикулярного ядра 
гипоталамуса, продуцирующих тиреотропин-рилизинг-
гормон (ТRH) и  кортикотропин-рилизинг-гормон (CRH). 
Результаты показали, что внутримозговое введение 
α-MSH увеличивает фосфорилирование CREB в этих ней-
ронах, что указывает на возможную роль α-MSH в регу-
ляции функций TRH и  CRH через активацию CREB [19]. 
Показано, что внутриструктурное введение агониста MC4R 
в  медиальную миндалину вызывала анксиогенный эф-
фект, о  чем свидетельствовало уменьшение количества 
выходов в  открытые рукава и  времени, проведенного 
в  открытых руках в  приподнятом крестообразном лаби-
ринте. Напротив, инъекция SHU9110 в медиальную мин-
далину блокировала анксиогенный эффект, вызванный 
иммобилизационным стрессом [20]. В тесте «чужак – ре-
зидент» введение антагониста MSH привело к снижению 
числа актов защитного поведения и полному отсутствию 
агрессивных реакций. Это указывает на нормализующее 
воздействие препарата на социальное поведение, что так-
же может быть связано с уменьшением тревожности [21]. 
Ранее было показано, что меланокортиновая система уча-
ствует в  регуляции социальных взаимодействий, влияя 
на миндалевидное тело и  гипоталамус. Антагонисты 
MC4R способны снижать стрессовые реакции на социаль-
ные стимулы, что согласуется с  нашими наблюдениями 
[22, 23].

В тесте Порсолта экспериментальная группа животных 
продемонстрировала значительное снижение времени 
иммобилизации и  общего числа актов, что свидетель-
ствует о  выраженном антидепрессивном эффекте. Эти 
результаты могут быть связаны с активацией дофаминер-
гической и  серотонинергической систем, что было под-
тверждено ранее в  исследованиях на моделях депрес-
сивного поведения [24, 25]. Антагонисты MC4R оказывают 
модулирующее воздействие на нейромедиаторные пути, 

регулирующие настроение, что делает меланокортиновую 
систему перспективной мишенью для терапии депрессии 
[26, 27].

Полученные в ходе исследования результаты подчер-
кивают важную роль меланокортиновой системы в регу-
ляции эмоциональных и когнитивных функций. Антагонист 
MSH может рассматриваться как потенциальный канди-
дат для разработки новых фармакологических подходов 
к терапии тревожных и депрессивных расстройств, а так-
же для коррекции социальных и когнитивных нарушений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящее исследование демонстрирует, что мелано-

кортиновая система оказывает влияние на эмоциональное 
и  исследовательское поведение, регулируя тревожность, 
депрессивность и  исследовательскую активность. Антаго-
нисты МСГ могут быть использованы в качестве инструмен-
тов для модуляции этих процессов, что открывает новые 
перспективы в разработке психотропных препаратов.
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