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В наших предыдущих работах по дан-
ной тематике мы обнаружили высокую 
информативность генерируемого крыса-
ми и другими лабораторными животны-
ми ультразвука в разных функциональ-
ных состояниях [11, 13, 14], а также при 
действии различных фармакологических 
препаратов, изменяющих функции ос-
новных нейромедиаторных систем моз-
га [6]. Однако было бы ошибочным не 
коснуться такой важной группы веществ 
как нейропептиды, которые, безусловно, 
должны оказывать влияние на высшую 
нервную систему и общее состояние жи-
вотных.

Особый интерес представляет инфор-
мация о том, что, по крайней мере, три 
важные группы лекарственных средств 
взаимодействуют не только с нейрона-
ми, но и с астроцитами. Известно, что к 
нейролептикам, барбитуратам и бензоди-
азепинам на клетках астроглии имеются 

соответствующие рецепторы [4]. Пола-
гают, что один из этих рецепторов обе-
спечивает анксиолитические эффекты 
бензодиазепинов, а другой — седативное 
действие [3, 8, 9, 10]. Резюмируя общие 
представления об унитропных рецепто-
рах, следует в первую очередь выделить 
существование ряда рецепторных бел-
ков, с возможностью локализации рецеп-
торов на клетках нейроглии [12]. Однако 
в настоящее время неизвестно, какой из 
типов бензодиазепиновых рецепторов 
связан с плазмолеммой астроцитов, и как 
они изменяются под влиянием нейролеп-
тиков, антидепрессантов и психостиму-
ляторов [2].

Изучение физико-химических свойств, 
локализации в отделах мозга, клетках и 
субклеточных структурах нервной ткани, 
особенностей метаболизма нейроспеци-
фических белков или сроков появления их 
в процессе онтогенеза позволяет прибли-
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зиться к пониманию фундаментальных 
механизмов функционирования мозга. 
Установлена связь между наличием ней-
роспецифических белков с некоторыми 
патологическими состояниями организма, 
главным образом — с развитием нервно-
психических заболеваний [5, 1].

Цель исследования — изучить во-
кализацию крыс в ультразвуковом диа-
пазоне на фоне действия пептидов и 
низкомолекулярных белков природного 
происхождения и по полученным данным 
оценить их влияние на психоэмоциональ-
ное состояние животных.

Материалы и методы
Эксперимент проводился в НЦБМТ 

РАМН. Тестировались самки крыс ли-
нии WAG/GY в возрасте 3 мес., по 9 осо-
бей в каждой группе. 

Регулирующие	 стандарты. Иссле-
дования выполнялись согласно Прави-
лам лабораторной практики в Россий-
ской Федерации (Федеральный закон 
от 12.04.2010 N 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств», Приказ Ми-
нистерства здравоохранения Россий-
ской Федерации № 267 от 19.06.2003), 
в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской Конвенцией по защите по-
звоночных животных, используемых 
для экспериментальных и иных науч-
ных целей (European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals Used for 
Experimental and other Scientific Purposes 
(ETS 123), Strasbourg, 1986), согласно 
утвержденному письменному протоко-
лу, в соответствии со Стандартными 
операционными процедурами исследова-
теля (СОП), санитарными правилами по 
устройству, оборудованию и содержа-
нию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев), а также с Руковод-

ством по лабораторным животным и аль-
тернативным моделям в биомедицинских 
исследованиях [7]. Протокол экспери-
мента был разработан при участии и одо-
брении биоэтической комиссии НЦБМТ 
РАМН. 

Дизайн	 и	 организация исследова-
ния направлены на определение УЗВ-
параметров и выявление их взаимосвязи 
с психоэмоциональным состоянием жи-
вотных. Количество объектов, принима-
ющих участие в исследовании, достаточ-
но для полной регистрации изучаемого 
эффекта. 

Крыс содержали в микроизолятор-
ной системе Rair IsoSystem по 5 особей. 
Животные соответствовали категории 
SPF. В качестве подстила использовали 
стерильные древесные опилки. В каче-
стве корма — стандартный комбикорм 
гранулированный полнорационный для 
лабораторных животных (экструдиро-
ванный) ПК-120 ГОСТ Р 51849-2001 
Р.5. Водопроводная очищенная вода всем 
животным давалась вволю в стандарт-
ных поилках. Животные содержались в 
контролируемых условиях окружающей 
среды: температура воздуха 18–22°С и 
относительная влажность 60–70%. Ос-
вещение в помещениях — естественно-
искусственное. Вновь прибывшие жи-
вотные находились на карантине 7 дней 
в клетках.

Исследуемые	вещества	—	препараты 
пептидного происхождения и низкомоле-
кулярные белки, полученные из мозга 
крупных сельскохозяйственных живот-
ных и свиней, под кодовыми названиями 
«К», «М» и «Р» (молекулярная масса — 
не выше 50 кД), использовавшиеся от-
дельно и в комплексе с препаратом «G» 
(молекулярная масса — до 5 кД). Вве-
дение всех препаратов осуществлялось 
инъекционно, внутрибрюшинно, еже-
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дневно, в течение 21 суток. Контрольной 
группе животных в аналогичном режиме 
вводился физ. раствор.

Регистрация	 УЗВ. Ультразвуковые 
волны фиксировались с помощью специ-
альных микрофонов системы Sonotrack 
(Metris B.V., Нидерланды). Микрофоны 

устанавливались дистантно, на расстоя-
нии 20–25 см от головы животных. Ча-
стота дискретизации составляла 200 кГц, 
сигнал записывался в цифровом формате. 
Регистрацию ультразвуковых колебаний 
(в течение 30 мин) у каждого животного 
сначала осуществляли в состоянии по-

Рис. 1. УЗВ контрольной группы на 7-й день исследования. По оси абсцисс — частота (кГц), по оси 
ординат — спектральная плотность мощности (%). Красная кривая — медианы частот, синие линии — 
95% доверительный интервал. Площадь под кривой — 1991 мм2.

Рис. 2. УЗВ контрольной группы на 21-й день исследования. Все обозначения — как на рис. 1. 
Площадь под кривой — 1320 мм2.
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коя (фоновые данные), затем — через 7, 
14 и 21 суток после введения препарата. 
После удаления физических артефактов 
(монотонных шумов) осуществляли спек-
тральный анализ ультразвука с исполь-
зованием процедуры быстрого преобра-
зования Фурье в частотной полосе от 15 
до 100 кГц с помощью пакета программ 
MATLAB методом Уэлча. Эпоха анализа 
составляла 10 мс, размерность быстрого 
преобразования Фурье — 2000 интерва-
лов. В ходе анализа спектральную плот-
ность мощности ультразвука (СПМ), 
излучаемого каждым животным, норми-
ровали к СПМ фона окружающей среды, 
в результате получали вектор-строку из-
менений ультразвука, в котором находи-
ли максимум, приравнивая его к 100%, 
остальные значения изменяли пропорци-
онально максимуму. После этого находи-
ли медианы по каждой частоте, учитывая 
все эпохи анализа в эксперименте для 
каждого животного и по группам. Ввиду 
того, что в разные периоды регистрации 
не все животные излучали ультразвуко-
вые колебания (число N варьировалось), 
для оценки статистической значимости 
изменений по сравнению с фоновыми 
данными был применен анализ ANOVA 
для несвязанных групп. Учитывали толь-
ко достоверные изменения СПМ (p<0,01).

Перед исследованиями все животные 
подвергались стрессовым условиям по-
средством прохождения теста вынужден-
ного плавания с грузом.

Результаты и их обсуждение
Анализ УЗВ крыс в фоновых измере-

ниях обнаружил наибольшую мощность 
пиков в диапазоне 20–30 кГц, с макси-
мумом в области ~25 кГц. Аналогичной 
картина УЗВ была в группе контроля 
— до начала эксперимента, на 7-й, 14-й 
и 21-й день, однако с каждой неделей на-

блюдалось возрастание мощности в сто-
рону диапазона выше 30 кГц (рис. 1 и 2).

Эти данные согласуются с результа-
тами, полученными ранее [11], и говорят 
о том, что частотная полоса 20–30 кГц 
является показателем тревожности и 
беспокойства у крыс, а полоса 35–45 кГц 
— показателем комфортного состояния. 
Косвенно это подтверждает и смещение 
наибольшей мощности в сторону диа-
пазона от 30 кГц и выше на протяжении 
эксперимента, что, вероятно, связано с 
привыканием животных к новым усло-
виям клетки, в которой происходило ис-
следование.

В опытных группах картина УЗВ ока-
залась отличной от контроля уже на пер-
вом этапе исследования, т. е. через 7 дней 
после введения препаратов. Например, на 
рис. 3 отчётливо видно, что наибольшая 
мощность (~70%) приходится на диапа-
зон 37–42 кГц. СПМ в диапазоне 20–30 
кГц существенно снижена по сравнению 
с фоновыми данными (почти на 30%).

Таким образом, снижение СПМ в 
«диапазоне тревоги» и повышение её в 
«диапазоне комфорта» позволяет судить 
о том, что данный препарат обладает анк-
сиолитическим, антифобическим дей-
ствием на крыс.

Довольно схожая картина УЗВ на-
блюдалась на данном этапе исследования 
в группе препарата «P», вводимого в ком-
плексе с «G» (рис. 4).

Из графика видно, что наибольшая 
мощность УЗВ также наблюдается в 
«диапазоне покоя» (на частоте около 
33 кГц), а в «диапазоне тревоги» СПМ 
достоверно снижена почти на 50% по 
сравнению с фоновыми данными. В це-
лом, действие препарата на данном этапе 
характеризует значительное снижение 
спектральной мощности по отношению к 
фону на всём анализируемом промежут-
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ке (в диапазоне 50–100 кГц — разница 
достоверна). Вероятнее всего, данный 
эффект связан с расслаблением голосо-
вых связок и миорелаксацией, что позво-
ляет сделать вывод об успокаивающем, 
седативном действии комплекса «P+G». 

Аналогичные графики наблюдались в 

исследовании УЗВ на 7-й день экспери-
мента и в остальных группах препаратов.

Исследование вокализации на 14-й 
день эксперимента явило, в целом, схо-
жие, но более ярко выраженные резуль-
таты. Например, из рис. 5 видно, что ос-
новной, «главный» пик мощности (100%) 

Рис. 3. УЗВ группы препарата «P» на 7-й день исследования. По оси абсцисс — частота (кГц), по оси 
ординат — спектральная плотность мощности (%). Зелёная кривая — медианы частот в фоновых 
измерениях, красная кривая — медианы частот в опытной группе.

Рис. 4. УЗВ группы «P+G» на 7-й день исследования. Все обозначения — как на рис. 3. Синие 
кружочки — p<0,01 (ANOVA).
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приходится на частоту ~41 кГц, а в диа-
пазоне 20–30 кГц СПМ снижена по срав-
нению с фоном приблизительно на 40%.

Т.е. по истечении 14 дней введения 
данного препарата у крыс наблюдается 
анксиолитический, антифобический и 
частично седативный эффект. Схожая 

картина УЗВ на данном этапе исследова-
ния наблюдалась и в остальных группах 
препаратов.

По истечении курса введения тести-
руемых веществ (на 21-й день экспери-
мента) было сделано заключительное 
исследование УЗВ, отразившее стабиль-
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Рис. 5. УЗВ группы «М» на 14-й день исследования. Все обозначения — как на рис. 3.

Рис. 6. УЗВ группы «K+G» на 21-й день исследования. Все обозначения — как на рис. 3.
Синие кружочки — p<0,01 (ANOVA).
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ность наблюдаемой тенденции. В доказа-
тельство этому приведён рис. 6.

Из рисунка видно, что основная мощ-
ность издаваемых сигналов приходится 
на диапазон 30–42 кГц, т.е. отражает по-
зитивное, комфортное состояние живот-
ных. Следовательно, данный комплекс 
анализируемых препаратов на этом этапе 
исследования по-прежнему характери-
зуется антитревожным, противострес-
сорным действием. Такое заключение 
применимо и ко всем остальным исполь-
зуемым в эксперименте фармакологиче-
ским веществам.

Выводы
1. Настоящей работой подтверждено, 

что УЗВ крыс отражает различные пси-
хоэмоциональные состояния — как от-
рицательные (тревога, страх, стресс), так 
и положительные (комфорт, спокойное 
бодрствование). Показателем тревожно-
сти является преобладание спектральной 
мощности в диапазоне 20–30 кГц, а по-
казателем комфорта — диапазон около 
35–45 кГц.

2. Пептиды и низкомолекулярные 
белки природного происхождения спо-
собны оказывать позитивное (анксиоли-
тическое, антифобическое, седативное) 
действие на крыс, которое наблюдается 
уже после недели введения и сохраня-
ется, по крайней мере, в течение 21 дня 
инъекций препаратов. Пик указанного 
действия приходится, вероятнее всего, на 
14-е сутки курса введения.

3. Предложенная модель исследова-
ния эмоционального состояния по вока-
лизации крыс в ультразвуке может быть 
использована в доклинических испыта-
ниях препаратов аналогичного действия.
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Influence of peptides and low-molecular proteins 
of a natural origin on vocalization of rats in ultrasound

Yu.V. Fokin

Ultrasonic vocalization of rats reflects various psychoemotional conditions — both positive, and negative 
(alarm, fear, a stress). Prevalence of spectral power in a range of 20–30 kHz characterizes uneasiness, and the 
range of 35–45 kHz corresponds to a comfortable condition.

Peptides and low-molecular proteins of a natural origin render anxiolitical, antiphobical, sedative actions 
on rats. The effect is observed after a week of introduction and remains, at least, within 21 days of injections 
of preparations.

The offered model of research of an emotional condition on vocalization of rats in ultrasound can be used 
in nonclinical tests of preparations of similar action.

Key words: low-molecular natural proteins and peptides; ultrasonic vocalization (USV) of rats; spectral 
power density of USV; uneasiness; stress; anxiolitical, antiphobical and sedative effects; nonclinical tests.

Влияние пептидов и низкомолекулярных белков природного происхождения 
на вокализацию крыс в ультразвуке


