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Исследовано значение ангиотензина II (А-П) для регуляции агрессивного поведе­
ния у спонтанно-мурицидных крыс. Активность аятиотеиэикпревращакмцего фермен­
та, исследованная в 6 регионах мозга, у агрессивных нгисотных в 2—3 раза ։.:։.--:е в 
таламо-гнпсталамической области и среднем мозгу. Агрессивная реакция тормозится 
при интрацеребральном и внутрибрюшинном введении А-П. Очищенная антисыво­
ротка к этому пептиду потенцирует проявление агрессизнссти. Очевидно, системе 
«центрального» ангиотензина принадлежит роль своеобразного индуктора а нейрохи­
мической регуляции эмоциотропных поведенческих реакций и. в частности, агрессив­
ного поведения.

Ангиотензину принадлежит заметная роль в регуляции различных 
форм поведенческих и вегетативных реакции организма. По мнению 
Сагйеп и соавт. [1], «нет другого пептида или биологически активного 
соединения со столь разносторонним действием на различные регуля­
торные системы организма». Можно считать доказанным, что в мозгу, 
независимо от периферии, существует «своя» ренин-ангиотензиновая си­
стема с характерным комплексом биохимических компонентов образо­
вания, распада и рецепции основного физиологически активного фак­
тора—А-П. Множественность физиологических реакций А-П может 
быть, в частности, объяснена его сопряженностью с функциями АКТГ. 
альдостерона, р-эндорфина, серотонина, катехоламинов и др. При этом 
существенным является аспект регионального образования и действия 
А-П, приуроченного к определенным отделам и структурам ЦНС.

Комплекс этих вопросов, связанных с регуляторной функцией 
А-П, может быть рассмотрен на модели агрессивного поведения, кото­
рая оценивается как одна из форм эмоциогенного статуса организма. 
Следует констатировать, что в регуляции различных форм агрессивно­
сти участвует несколько групп нейрохимических факторов—классиче­
ские нейромедиаторы, пептиды, гормоны, во взаимодействии которых не 
определена какая-либо упорядоченность. Что касается конкретно А-П, 
информация о его роли в модуляции эмоциотропной активности пред­
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ставляется важной [2—4], однако недостаточной в отношении реакций 
агрессивного поведения.

В данной работе была поставлена задача рассмотреть на примере 
муринидной модели (агрессивное поведение крыс, убивающих мышеи), 
активность ангнотензинпревращающего фермента в различных регио­
нах мозга, а также влияние A-II и антисыворотки к этому пептиду на 
изменения показателей агрессивного поведения.

Материалы и методы

Работа выполнена на 103 беспородных крысах-самцах массой 150— 
200 г. Крыс из питомника помещали в индивидуальные клетки и дава­
ли им стандартную виварийную диету без ограничения пищевого и 
водного рациона. Из общей группы производили отбор агрессивных 
животных: крыса признавалась мурицидной. если в течение 3 мин она 
атаковала подсаженную белую мышь, убивая ее укусами в голову. Те­
стирование и отбор крыс осуществляли в течение 3-х недель до полу­
чения стабильных показателей агрессивности для каждого индивидуаль­
ного животного. Критериями мурицидного поведения считали процент 
убивающих крыс из общей группы и латентный период до атаки на 
мышь с момента ее подсадки. Для более достоверной оценки мурицид- 
ности через 5 мин после первого тестирования осуществляли повторную 
подсадку мыши и учитывали латентный период до второй атаки.

На агрессивных и контрольных крысах были выполнены три серии 
исследований. В I-й серии исследовали активность ангнотензинпревра­
щающего фермента (АПФ), дипептидилкарбоксипептидаза (К. Ф. 3.4. 
15.1)—в гипофизе, мозжечке, таламо-гипоталамической области, стриа­
туме, среднем мозгу и обонятельных луковицах. Выделение зон мозга 
производилось по схеме [5]. Материал хранили в пластиковых план­
шетах при —20° до момента исследования ферментативной активности. 
Активность АПФ определяли по методу Fridland. Silverstein [6] в го­
могенатах мозговой ткани, приготовленных на 0,05 М Кг-фосфатном 
буфере, pH 7,5, содержащем 0,01%-ный тритон Х-100՛ в качестве суб­
страта использовали гиппурил-гистидил-лейцин.

Во П-й серии опытов исследовали влияние A-II на показатели 
агрессивности при интрацеребральном и внутрибрюшинном введении 
препаратов. А-П вводили под эфирным наркозом фиксированным на 
стереотаксической установке крысам, у которых [предварительно (за 
7 дней) осуществляли частичное скальпирование теменного участка че­
репа. Препарат инъецировали 1 раз в объеме 5 мкл в боковые желу­
дочки мозга по стереотаксическим координатам AP-t-1,5; 2: 6,5 мм. 
Внутрибрюшинное введение веществ—в дозах 0,3—0.) мл.

В Ш-ей серии животным интрацеребрально вводили очищенную 
кроличью сыворотку к А-П. Исходная антисыворотка была получена в 
Институте органического синтеза АН Латвийской ССР* и очищена
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антисыворотки к А-П.
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нами на колонке с протеин-А-сефарозой CL-4B. Радиоиммунологическое 
определение [7] показало, что активность выделенной IgG фракции ан­
тител была в 7—10 раз выше исходной антисыворотки.

Статистическая обработка результатов проведена с применением 
критерия Стьюдента и непара.метрическим методом с использованием 
критерия знаков [8]. Последний метод был применен при оценке ла­
тентного периода до атаки, который у животных с разной степенью 
агрессивной реакции достигал значительного диапазона: от I с до пол­
ной утраты мурицидности: в этом случае принималась условная величи­
на времени до атаки—180 с.

В работе были использованы следующие реактивы: ангиотензин-II- 
амид (Экспериментальный завод Института органического синтеза АН 
Латвийской ССР), гиппурил-гистидил-лейцин. гистидил-лейцпн и о-фта- 
левый диальдегид („Serva", ФРГ), тритон-Х-100 („Sigma", США), 
протеин-А-сефароза („Pharmacia", Швеция).

Результаты и обсуждение

Региональные изменения активности АПФ у агрессивных и неаг­
рессивных крыс. На рис. 1 приведены показатели активности АПФ в 
различных зонах мозга крыс. Наивысшие уровни У. А.—в пределах 
3.7—5,5 нмоль His-Leu/мин/мг—отмечаются в ткани гипофиза. Сход­
ные и несколько меньшие значения активности—2,7—3,5 нмоль—обна­
ружены у неагрессивных крыс в мозжечке, среднем мозгу, стриатуме, 
таламо-гипоталамической области. Наименьшая активность АПФ выяв­
лена в обонятельных луковицах. Существенным з этих опытах явилось 
значительное снижение активности АПФ в среднем мозгу и таламо- 
гипоталамической зоне у крыс с агрессивным поведением. В сравнении 
с контролем эти величины ниже соответственно в 2,4 и 3,1 раза. У 
агрессивных крыс в гипофизе и стриатуме отмечается тенденция к уве­
личению активности АПФ.

Таким образом, агрессивные крысы характеризуются существенно 
более низким уровнем ферментативной активности, генерирующей обра­
зование А-П. Отсюда следует, что изменение концентрации этого пеп­
тида в мозгу за счет его экзогенного введения или связывания соответ­
ствующей антисывороткой может явиться фактором, модулирующим 
проявление агрессивности в ту или другую сторону.

Влияние препаратов А-11 на агрессивное поведение мурииидных 
крыс. Следующую серию экспериментов проводили с препаратами А-П, 
которые вводили интрацеребрально или внутрибрюшинно. Установили, 
что 7 нг интрацеребрально вводимого А-П приводит к значительному 
торможению агрессивного поведения (рис. 2). Число животных, утра­
тивших мурицидность, в первые 4 ч после введения вещества состав­
ляет 57,8—63,1%. Через 24 ч отмечается тенденция к восстановлению 
показателей агрессивности, через 48 ч эффект интрацеребрально вве­
денное» А-П уже отсутствует.
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Приведенные данные «процента отказа» подтверждаются измене­
ниями латентного периода атаки у агрессивных крыс. Показано сущест­
венное замедление этой реакции у животных, получавших 7 нг А-П 
в течение первых 4-х ч (табл. 1). Следует обратить внимание, что дру­
гая доза А-П—70 нг. вводимого также интрацеребрально, почт)! не 
оказывает тормозящего влияния на мурицидное поведение: число уби­
вающих крыс не отличается от таковых в контроле; увеличение латент-

Рис. /. Активность ангиотснзинпрсвращающсго фермента в зонах мозга 
неагрессивных (1) и агрессивных (2) крыс. Активность фермента в 
нмоль I Н$-Ееи /мин/мг белка. Средние данные для 4—6 определении: 

’достоверность разницы контроль/опыт для р<0,05

ного периода атаки достоверно только для срока 4 ч после введения 
этой дозы А-П (табл. 1). Торможение агрессивности было обнаружено 
также и при внутрибрюшинном введении А-П. При этом из серии доз 
от 1.0 до 10.0 мкг/кг эффективной оказалась лишь последняя доза 
(табл. 1). Из 13 крыс, получивших 10 мкг А-П. временное исчезно­
вение мурицидпости зафиксировано у 3: максимальное увеличение вре­
мени латентного периода атаки на жертву приходится на 4-й ч после 
введения препарата. Через 24 ч этот показатель близок к исходному.

Влияние антисыворотки к А-П на агрессивное поведение. Третья 
группа исследований была проведена с очищенной антисывороткой к 
А-П. Были выбраны крысы с нестойким агрессивным поведением, утра­
тившие во время проведения опытов выявленную ранее мурицидность. 
Эти крысы не обнаруживали признаков агрессивного поведения нлн
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•таковое было выражено в неполном и замедленном виде (атака без 
укуса, латентный период более 3-х мин). Из 18 таких крыс 12-и интра­
церебрально была введена антисыворотка к А-П. Остальные животные 
получили физиологический раствор. Через сутки у 7 крыс, получивших 
антисыворотку, восстановилась агрессивная реакция с характерной бы­
строй атакой на жертву. В последующие сутки количество крыс с вос­
становленной мурицидностью увеличилось до 67%, и этот показатель 
сохранялся в течение 1 месяца периодического тестирования (табл. 2). 
При этом показатели агрессивной реакции были максимальными. У всех 
6 крыс, получивших физиологический раствор, в течение того же срока 
феномен агрессивного поведения отсутствовал.

Рис. 2. Торможение агрессивного поведения у мурицидных крыс под влия­
нием ангиотензина II. По оси абсцисс—время после интрацеребрального 
введения препарата: по оси ординат—количество животных, утративших 
мурицидность («процент отказа»). /—введение Физиологического раст­
вора, 2—ангиотензин II, 7 иг, 3—ангиотензин II. 70 нг: * достоверность 
разницы по отношению к контролю для р<0,05. Средние данные для 19 

животных в каждой группе
Рис. 3. Торможские агрессивной реакции под влиянием ангиотензина-II у 
крыс с восстановленной мурицидностью. По оси абсцисс—время после 
введения ангиотензина II (7 нг,интрацеребрально); По оси ординат—ла­
тентный период до атаки на объект (с). Достоверность по «критерию зна 
ков» в сравнении с исходным уровнем: 'р<0.05, '*р<0,01. Средние дан­

ные для 12 крыс

Наконец, на крысах с восстановленной после введения антисы­
воротки мурицидностью опыт повторили з обратном порядке: живот­
ным интрацеребрально был веден А-П, в дозе 7 нг. Из 8 таких крыс 
временная потеря мурицидности отмечалась у 5; в группе в целом зна­
чительно увеличивался латентный период до первой и второй атаки на 
жертву (рис. 3). Эти результаты свидетельствуют о тормозящем влия­
нии А-П на проявления агрессивной реакции у крыс с восстановленной 
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мурнцидностью. Эффект пептида сохранялся в течение 3-х суток—срока, 
значительно большего, чем в экспериментах, представленных в преды­
дущей серии (табл. 1).

Таблица 1
Влияние ангиотензина II на агрессивную реакцию ыурицидных крыс 

(изменение латентного периода до 1 атаки, с)

Вводимые вещества, дезы Иса. 2 ч 4 ч 1 сутки 2 суток

Интрацеребрально
Контроль

(физиологический раствор) 
(п=17) 2.05 55.1 62,0 54,3 42,3 30.8

Ангиотензин II, 7 нг
(п=19) 7,9 157.2* 117,3* 123,7* 65.9 38,8

Ангиотензин II. 70 нг 
(п=19) 3,1 55.1 70.8 86.3* 39,5 —

Внутрибрюшинно
Контроль

(физиологический раствор) 
(п=12) 1.7 1.9 2.0 1.9 10.4” 7»0***

Ангиотензин И, 10 мкг 
(п=13) 2.7 26.1 34.9 56,4* 27.4*’ 8.8”

Примечание. ‘Достоверность разницы (р<0,01) по критерию знаков, вычислен­
ная по отношению к исходному показателю; время после введения препарата—“6 ч. 
и ***1 сутки соответственно

Описанные серин экспериментов показали причастность A-II к реа­
лизации агрессивного поведения крыс. Об этом свидетельствует пони­
женная активность в таламо-гипоталамической зоне и среднем мозгу 
фермента, генерирующего пептид: тормозящее влияние А-П при интра­
церебральной аппликации малых доз: восстановление агрессивного по­
ведения при введении антисыворотки к А-П. Ранее было исследовано 
влияние ангиотензина и брадикинина на различные формы агрессивного 
поведения у крыс [9J. Однако, несмотря на большой спектр исследуе­
мых вариантов, отчетливого влияния этих пептидов на агрессивность 
выявлено не было, вероятно, из-за поздних сроков тестирования. По­
пытка связать агрессивно^ поведение мышей с изменениями активности 
рениновой системы была предпринята Poulsen и соавт. [10. 11]. В 
этих работах речь идет об увеличении активности ангиотензин-1-генери- 
рующего фермента ренина в крови при отсутствии влияния на уровень 
артериального давления.

В наших опытах введенный интраперитонеально А-П оказывал тор­
мозящее действие на проявления агрессивности. Эффективные дозы пеп­
тида при этом оказывались на три порядка больше, чем при интраце­
ребральной аппликации. При исследовании нейропептидов остро стоит 
вопрос о соотношении центральных и периферических звеньев этой ре­
гуляторной системы и о возможности проникновения пептида с «пери­
ферии» в центральные образования. Ferrario [12] обсуждает возмож-* 
ность достижения субфорникальной области мозга при инфузии А-П в 
сонную или .позвоночную артерии. Этим, возможно, определяется спе- 
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мифичность регуляторного влияния А-И на секреторную функцию гипо­
физа, метаболизм минералкортикоидов или активность адренорецепто­
ров некоторых отделов мозга. Вероятно, пептид может проникать з 
мозг через перивентрикулярные структуры гипоталамуса, где имеются 
проходимые участки ГЭБ для молекул подобной величины [13]. Поэ­
тому эффект вводимого интраперитонеально А-П на агрессивность мо- 

Табгмуа 2
Влияние антисыворотки к ангиотензину II на восстановление 

агрессивного поведения у крыс

Вещество Животные

Время поел։* инъекции антисыво­
ротки, сутки

исх. 1 2 3 18 30

Антисыворотка к 
ангиотензину II

неагрессив­
ные

агрессивные 12/0 5/7 5.7 4/8 4 8 4,8

Физиологическим 
раствор

неагрессив­
ные

агрессивные 6/0 6/0 6/0 6/0 6 0 6/0

Примечание. Очищенная антисыворотка вводится интрацеребрально в дозе 
7 нг/крысу однократно.

жет быть опосредован через эти пути. Понятно, что доза препарата 
будет в этом случае во много раз выше тон, которая оказывается эф­
фективной при непосредственном введении в желудочки мозга. Посколь­
ку А-П влияет на проявления разнообразных физиологических реак­
ций—увеличение артериального давления, дипсогенный эффект, высво­
бождение гормонов, регуляцию эмоционального поведения и др., зави­
сящих от дозы и места образования или введения вещества в мозг, 
вопрос о региональной специфичности Действия нейропептидов имеет 
особое значение.

В регуляции агрессивного поведения и, в частности, мурицидности 
принимают участие биохимические системы и тканевые структуры, свя­
занные с метаболизмом серотонина, катехоламинов. ГАМК и др. [14]. 
Учитывая сопряженность биохимических реакций этих систем с нейро­
пептидами, следует считать, что речь идет о целостной нейрохимиче­
ской системе регуляции эмоциотропных реакций, в которых А-П при­
надлежит .место своеобразного «индуктора». Вероятно, что эти элементы 
центрально։։ регуляции сложных поведенческих реакций могут быть 
объектом специфической коррекции с применением соответствующих 
факторов и ведущей к активации или торможению процесса՝ в целом.
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EFFECT OF ANGIOTENSIN—11 AND ANTISERUM TO IT ON 
THE MODULATION OF THE AGGRESSIVE BEHAVIOR 

IN MURICIDAL RATS

PANFILOF A. D.. GOMAZKOV O. A.. KOMISSAROVA N. V.

Institute of Medical Enzymology, USSR Academy of Medical Sciences.
Moscow

The role of angiotensin II in the regulation of aggressive beha­
vior in muricidal (mouse-killing) rats has been studied. The activity of 
angiotensin-converting enzyme, investigated in 6 regions of the brain, 
has been found to be 2 —3fold lower in the thalamo-hypothalamic re­
gion and in the midbrain of aggressive animals. The muricidal reaction 
is inhibited by intracerebroventricular and intraperitoneal administration 
of angiotensin 11. A purifed antiserum to this peptide potentiates ag­
gressiveness. Probably, the „central- angiotensin system operates as a 
trigger in the neurochemical regulation of the emotiotropic behavioral 
reactions, particularly, muricidae.
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