
138 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2025 | Toм 21 | № 4 | 138–142 

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В БИОМЕДИЦИНЕ |  
NON-CLINICAL RESEARCH IN BIOMEDICINE

https://doi.org/10.33647/2074-5982-21-4-138-142

ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРА TRPV1-КАНАЛОВ  
НА ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ МЫШЕЙ ICR  

НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОГО СТРЕССА

В.М. Павлов1,2,*, А.Ю. Федотова1,2, Я.А. Андреев3, И.А. Дьяченко1,2

1 Филиал ФГБУН ГНЦ РФ «Институт биоорганической химии  
им. академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова» РАН 

142290, Российская Федерация, Московская обл., Пущино, пр-т Науки, 6
2 Пущинский филиал ФГБОУ ВО «Российский биотехнологический университет (РОСБИОТЕХ)» 

142290, Российская Федерация, Московская обл., Пущино, пр-т Науки, 3
3 ФГБУН ГНЦ РФ «Институт биоорганической химии  

им. академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова» РАН 
117997, Российская Федерация, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 16/10

Депрессивные и тревожные расстройства являются одними из наиболее распространенных 
психических расстройств в мире. Важнейшим фактором, приводящим к развитию психических 
расстройств, является хронический стресс. Известно, что каналы TRPV1 в центральной нервной 
системе участвуют в нейрональной пластичности и могут быть одним из звеньев развития тревожных 
и депрессивных состояний. В рамках исследования мы использовали селективный блокатор данного 
канала APHC3, при введении которого наблюдалось уменьшение тревожности и страха у животных 
на модели острого стресса. Данное исследование выявило новые подходы воздействия на развитие 
психических расстройств при воздействии хронического стресса на организм.
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Depression and anxiety disorders are among the most common psychiatric problems worldwide. The most 
important factor leading to the development of psychiatric disorders is chronic stress. TRPV1 channels 
in the central nervous system are known to be involved in neuronal plasticity and may be one of the links 
in  the development of anxiety and depressive states. In our study, we used a selective blocker of this 
channel – APHC3, whose administration resulted in a reduction of anxiety and fear in animals in a model 
of  acute stress. We have identified possible pathways for the development of psychiatric disorders when 
the body is exposed to chronic stress.
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Введение
В настоящее время психические расстрой-

ства являются одним из самых распростра-
ненных патологических состояний, затраги-
вающих до 12% населения планеты. Самыми 
распространенными психическими расстрой-
ствами являются тревожное расстройство 
и депрессивное расстройство. Один из факто-
ров, приводящих к развитию данных состоя-
ний, — хронический стресс [9]. Хронический 
стресс — это длительное состояние, которое, 
как известно, связано с неадаптивной реак-
цией, предполагающей вредное воздейст-
вие на механизмы организма. Недостаток 
понимания точных нейробиологических 
механизмов развития и течения данных за-
болеваний усложняет поиск новых эффек-
тивных лекарств [8].

В настоящее время имеются данные 
об участии TRPV1-каналов в формирова-
нии стресса. Так, при изучении ингибито-
ров данных каналов на моделях острого 
стресса было обнаружено снижение тре-
вожного поведения у животных. TRPV1 
(транзиентный потенциал ваниллоидного 
типа 1) — это каналы, принадлежащие к се-

мейству трансмембранных ионных каналов, 
реагирующих на различные физические 
и химические стимулы, включая высокую 
температуру, низкий pH, а также экзо- и эн-
догенные регуляторы активности [1]. Этот 
канал широко распространен в нервной 
системе, присутствует в ганглиях спинного 
мозга, в нейронах гиппокампа, гипоталаму-
са и других областей ЦНС [7].

Мы изучали влияние пептидного ингиби-
тора TRPV1-каналов на физиологические 
параметры животных при воздействии 
на них хронического стресса. В качест-
ве блокатора каналов животным вводился 
пептид APHC3, антагонист TRPV1-каналов. 
Ранее было показано, что введение этого 
пептида оказывает противовоспалитель-
ное и обезболивающее действие на моде-
лях острой и хронической боли, а также 
анксиолитическую активность на моделях 
острого стресса [3, 6, 10]. Изначально пеп-
тид APHC3 был выделен из морской ане-
моны Heteractis сrispa [5], в исследованиях 
использовали его рекомбинантный аналог. 
Следует отметить, что в клеточной моде-
ли болезни Паркинсона in vitro у данного 
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пептида наблюдалась нейропротективная 
активность [6].

Материалы и методы
В исследованиях использован пептид 

APHC3, который был получен путем гете-
рологичной экспрессии в E. coli [4].

Исследование проведено на базе лабора-
тории биологических испытаний Института 
биоорганической химии им. академиков 
М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН. 
В основе дизайна исследования лежали 
рекомендации Руководства по проведению 
доклинических исследований лекарствен-
ных средств [2]. Для проведения исследова-
ния было взято 30 самцов белых половозре-
лых мышей аутбредной линии ICR, статуса 
SPF, массой 30–40 г, в возрасте 7–8 недель 
(НПП Питомник лабораторных животных 
ФИБХ РАН, Московская обл.), животные 
размещались по 1 особи в поликарбонатные 
клетки (Тип-II, 267×207×140 мм (ДxШ×В)).

Животных разделили на три группы 
по 10 животных. Животные группы 1 были 
интактной группой, животные группы 2 по-
лучали физ. р-р (0,9% NaCl, «Обновление», 
Россия), а животные группы 3 — APHC3 
в дозе 0,01 мг/кг. Всем группам животных 
тестируемые препараты вводились интра-
назально в объеме 1 мл/кг за 30 мин до воз-
действия нового стрессора.

Животные подвергались воздействию 
различных малоинтенсивных стрессорных 
факторов в течение 4-х недель, кроме ин-
тактной. Сами стрессоры и их комбинация 
представляли из себя: лишение воды на 12 ч, 
лишение пищи на 12 ч, содержание в тече-
ние 24 ч на мокром подстиле, содержание 
в течение 24 ч без подстила, наклон клетки 
на 45° в течение 24 ч, изменение цикла день/
ночь и содержание с крысиными экскремен-
тами в течение 24 ч. Лишение воды и пищи 
проводили в период ночной активности жи-
вотных (2000–800). Каждому стрессору жи-
вотных подвергали ежедневно, повторение 
одного и того же фактора более одного раза 

в течение 3 сут избегали для обеспечения 
неопределённости у животных.

В качестве физиологических тестов ис-
пользовали оценку изменения массы тела, 
тест предпочтения фруктозы.

Статистическую обработку полученных 
данных проводили в программе GraphPad 
Prism 6.0 (“GraphPad Software”). Применяли 
параметрический тест one-way ANOVA 
с последующим критерием сравнения Tukey.

Результаты и их обсуждение
В результате исследований было обна-

ружено, что при воздействии стрессоров 
в данной комбинации у животных модель-
ной группы на 14-й день наблюдаются до-
стоверные отличия физиологических пока-
зателей относительно интактной группы (на 

~7% по массе тела и ~36% по потреблению 
фруктозы). Это указывает на то, что к 14-му  
дню исследования у животных происхо-
дит значительное изменение физиологиче-
ских показателей, которое может указывать 
на формирование депрессивно- и тревожно-
подобных состояний, т.к. одним из явных 
показателей развития данных состояний 
является развитие ангедонии у животных, 
что проявляется в потере интереса к под-
слащенной воде и потреблению корма.

В то же время при интраназальном введе-
нии блокатора TRPV1-каналов к 14-му дню 
исследования не замечено достоверных от-
личий от интактной группы. Наблюдалась 
незначительная тенденция к уменьшению 
массы тела и потреблению фруктозы от-
носительно интактной группы. Но уже 
к 21-му дню все показатели нормализуются 
и в среднем соизмеримы с интактной груп-
пой, имеются статистически достоверные 
отличия от модельной группы. К 28-му  
дню показатели находились на том же 
уровне, что у животных контрольной 
группы, а по потреблению фруктозы на-
блюдалось незначительное повышение 
показателя (на ~11%). При сравнении с мо-
дельной группой животные, получавшие  
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интраназально пептид APHC3, демон-
стрировали улучшения в показателях, 
которые могли бы указывать на депрес-
сивно- и тревожно-подобное состояния 
у животных (рис.).

Выводы
Таким образом, TRPV1-каналы игра-

ют важную роль в развитии депрессивно- 
и тревожно-подобных состояний при воз-
действии хронического стресса на организм. 
Следовательно, помимо уже известной но-

цицептивной и воспалительной активности, 
данные каналы участвуют в формировании 
психических расстройств и могут быть ис-
пользованы как одна из мишеней для купи-
рования или профилактики данных состо-
яний. При ингибировании TRPV1-канала 
с помощью пептидного ингибитора APHC3 
у животных не наблюдаются физиологи-
ческие изменения с формированием тяже-
лых симптомов психических расстройств 
при воздействии стрессовых факторов, в т.ч. 
и такого показательного, как ангедония.

Рис. Влияние курсового введения лиофилизата гонад Strongylocentrotus droebachiensis на показатели ПОЛ и АОС 
лабораторных животных при комбинированном отравлении карбендазимом и рентгеновским облучением.
Fig. Effects of a course administration of a lyophilisate of Strongylocentrotus droebachiensis gonads on the indices 
of lipid peroxidation and antioxidant activity in laboratory animals following combined poisoning with carbendazim 
and X-ray irradiation.
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