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Аннотация. Известно, что применение опиатов для лечения хронической боли связано с возникновением 
негативных побочных эффектов. В связи с этим разработка новых безопасных и эффективных неопиоидных 
анальгетиков — актуальная задача современной науки. Ранее мы обнаружили, что на роль анальгетической 
лекарственной субстанции может претендовать тетрапептид Ac-RERR-NH2, поскольку он способен 
снижать возбудимость ноцицептивных нейронов, ответственных за кодирование ноцицептивных 
сигналов. В настоящей работе приведены данные о действии субнаномолярной концентрации тетрапептида 
Ac-RERR-NH2 на эмбриональные сенсорные нейроны, полученные методами атомно-силовой микроскопии 
(АСМ) и органотипической культуры ткани. Применяли квазистатический режим АСМ PeakForce QNM, 
позволяющий проводить картирование локальных механических свойств клеток. Под действием 
исследуемого агента сенсорные нейроны демонстрировали тенденцию к уменьшению своей жесткости. 
Этот результат основывается на анализе данных о величинах кажущегося модуля Юнга сенсорных 
нейронов и их деформации, определенной с учетом проскальзывания острия зонда по изучаемой 
поверхности. Использование критерия индекса площади (ИП) показало, что исследуемый тетрапептид 
обладает выраженными нейрит-стимулирующими свойствами. Полученные данные позволяют 
предположить, что Ac-RERR-NH2, действующий в очень низких концентрациях, способен запускать 
пока не идентифицированный внутриклеточный каскад, регулирующий рост нейритов сенсорных 
нейронов.
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The use of atomic force microscopy and organotypic tissue 
culture to study the effect of a short arginine-containing peptide 

with analgesic potential on the sensory neuron membrane
M. M. Khalisov1, V. A. Penniyaynen1, A. V. Ankudinov2, S. A. Podzorova1, B. V. Krylov1

1 Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, 6 Makarova Emb., 
Saint Petersburg 199034, Russia

2 Ioffe Institute, Russian Academy of Sciences, 26 Politekhnicheskaya Str., Saint Petersburg 194021, Russia

Abstract. Opiate use to treat chronic pain is known to be associated with negative side effects. Therefore, the 
development of new safe and effective non-opioid analgesics is both important and urgent goal of modern 
science. Previously, we showed that tetrapeptide Ac-RERR-NH2 has potential as an analgesic drug substance, 
since it can reduce the excitability of nociceptive neurons responsible for encoding nociceptive signals.  
The effect of sub-nanomolar concentration of Ac-RERR-NH2 tetrapeptide on embryonic sensory neurons 
was investigated with the use of atomic force microscopy (AFM) and organotypic tissue culture method.  
The quasi-static PeakForce QNM AFM mode was used, which allows mapping of local mechanical cell 
properties. Following administration of the substance, sensory neurons tended to decrease their stiffness. 
This result is based on the analysis of the values of the apparent Young’s modulus of sensory neurons and 
their deformation, controlled for the slipping of the tip of the probe over the surface under study. Th e area 
index (AI) criterion showed that the studied tetrapeptide has pronounced neurite-stimulating properties.  
The data obtained suggest that Ac-RERR-NH2, acting at very low concentrations, is able to trigger an as yet 
unidentified intracellular cascade regulating the growth of neurites of sensory neurons.

Keywords: sensory neurons, short peptides, Ac-RERR-NH2, atomic force microscopy, organotypic nerve 
culture method

Введение

Ранее с помощью метода локальной фиксации 
потенциала было обнаружено, что субстанция 
эндогенной природы уабаин в наномолярных 
концентрациях (ЭУ) является сильным аналь-
гетиком (Plakhova et al. 2020). Помимо прояв-
ления анальгетических свойств, ЭУ вызывает 
увеличение жесткости сенсорных нейронов  
и ингибирование роста нейритов эмбриональных 
нервных клеток (Халисов и др. 2017; Plakhova  

et al. 2020). Согласно нашей гипотезе, действие 
ЭУ объясняется активацией трансдукторной 
функции комплекса Na+/K+-АТФ-аза/Src, ведущей  
к запуску MAP-киназного пути p38 и к снижению 
экспрессии каналов NaV1.8. В результате умень-
шается плотность этих каналов в цитоплазма-
тической мембране нейрона, что делает ее более 
гомогенной. По-видимому, именно этими эф-
фектами объясняется увеличение жесткости 
ноцицептивного нейрона при воздействии очень 
низких (субнаномолярных) концентраций  
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исследуемого агента (Пеннияйнен и др. 2020;  
Халисов и др. 2021; Plakhova et al. 2020). Действие 
ЭУ принципиально отличается от действия 
коменовой кислоты, также претендующей  
на роль анальгетической лекарственной суб-
станции. Коменовая кислота обладает нейрит-
стимулирующими свойствами, но не влияет  
на механические характеристики ноцицептивных 
нейронов. Активация МАРК-каскада ERK1/2  
не вызывает изменения экспрессии генов SCN10A, 
продуцирующих каналы NaV1.8, в отличие от ЭУ 
(Халисов и др. 2017; Rogachevskii et al. 2022).

Тетрапептид Ac-RERR-NH2, фрагмент моле-
кулы эндогенного антибиотика дефенсина  
NP-1, также может претендовать на роль аналь-
гетической лекарственной субстанции — благо-
даря своей способности модулировать потен-
циалочувствительность медленных натриевых 
каналов (NaV1.8), участвующих в первичном 
сенсорном кодировании ноцицептивных сигна-
лов. Действуя с наружной стороны мембраны  
в концентрации 100 нМ, данный агент снижал 
величину эффективного заряда активационно-
го воротного устройства этих каналов (Рогачев-
ский и др. 2021). Настоящая работа посвящена 
исследованию эффектов действия указанного 
агента, примененного в сниженной в тысячу раз 
концентрации. Для этого мы использовали 
высокочувствительные методы атомно-силовой 
микроскопии и органотипической культуры 
ткани, позволяющие проводить прижизненные 
исследования нервных клеток.

Методы исследования
Атомно-силовая микроскопия

В основе метода атомно-силовой микроско-
пии (АСМ) (Binnig et al. 1986), позволяющего 
изучать поверхности широкого спектра мате-
риалов, лежит силовое взаимодействие между 
исследуемой поверхностью и зондовым датчи-
ком (кантилевером). Последний представляет 
собой упругую консоль, на конце которой рас-
полагается острая игла (зонд). АСМ позволяет 
с высоким пространственным разрешением 
визуализировать топографию рельефа поверх-
ности образца, а также количественно характе-
ризовать различные поверхностные свойства, 
например механические. Благодаря прецизион-
ному контролю силы взаимодействия между 
зондом и объектом с помощью АСМ можно 
изучать даже мягкие нативные клетки (Haase, 
Pelling 2015; Kuznetsova et al. 2007).

На рисунке 1А приведена схема, иллюстри-
рующая принцип работы атомно-силового ми-
кроскопа на примере сенсорного нейрона. Зонд 
атомно-силового микроскопа построчно ска-

нирует участок дна чашки Петри с иммобили-
зованной клеткой, тем самым отслеживая ее 
рельеф. В результате формируется изображение 
топографии, представляющее собой карту рас-
пределения локальных высот поверхности сен-
сорного нейрона. Для получения количествен-
ной информации о механических свойствах 
клетки поверхность сенсорного нейрона подвер-
гается индентированию (продавливанию) зондом 
атомно-силового микроскопа. Сила контактно-
го взаимодействия «зонд — клетка» контроли-
руется по величине изгиба кантилевера с по-
мощью оптической системы детектирования, 
включающей в себя лазер и четырехсекционный 
фотодетектор. На удалении от исследуемой по-
верхности система детектирования юстируется 
таким образом, что отраженный от кантилеве-
ра свет попадает в центр фотодетектора и раз-
ностный сигнал между двумя нижними и двумя 
верхними сегментами равен нулю. При сопри-
косновении зонда с поверхностью разностный 
сигнал на фотодетекторе отклоняется от нуля, 
изменяясь пропорционально углу изгиба кан-
тилевера и, как следствие, силе, действующей 
между зондом и исследуемой поверхностью.  
В процессе индентирования поверхности реги-
стрируются силовые кривые, анализ которых  
и позволяет количественно характеризовать 
механические свойства клетки (Hu et al. 2020; 
Pittenger et al. 2014).

АСМ-эксперименты проводили с использо-
ванием сенсорных нейронов 10–12-дневных 
куриных эмбрионов по ранее описанному про-
токолу (Plakhova et al. 2020). Тетрапептид Ac-
RERR-NH2 в концентрации 10–10 М добавляли  
к эксплантатам в чашки Петри за 72 часа до ис-
следования. Тетрапептид Ac-RERR-NH2 был 
получен методом классического пептидного 
синтеза (НПФ Верта, Россия). Контрольные 
эксплантаты культивировали в питательной 
среде без исследуемого агента.

Экспериментальная АСМ-установка вклю-
чала в себя атомно-силовой микроскоп BioScope 
Catalyst (Bruker, США) и инвертированный 
оптический микроскоп Axio Observer Z1 (Carl 
Zeiss, Германия). Световой микроскоп приме-
няли для поиска сенсорных нейронов, подходя-
щих для АСМ-индентирования, и позициони-
рования кантилевера относительно клетки до 
подведения зонда к поверхности дна чашки 
Петри (рис. 1B). АСМ-сканирование клеток 
осуществляли в физиологически адекватных 
условиях: в чашках Петри с питательной средой, 
при температуре ≈37 ⁰С. Для усиления адгезии 
сенсорных нейронов к подложке дно  
чашек Петри предварительно обрабатывали  
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Рис. 1. (A) схематичное представление индентирования сенсорного нейрона зондом атомно-силового 
микроскопа (1 — сенсорный нейрон, 2 — чашка Петри, 3 — лазер, 4 — кантилевер, 5 — фотодетектор); 

(B) микрофотография (в верхней части — АСМ-кантилевер), (C) АСМ-изображение топографии 
поверхности и (D) карта кажущегося модуля Юнга сенсорного нейрона, подвергнутого действию 

тетрапептида Ac-RERR-NH2 (10–10 М). На (D) рамкой показана область анализа, во вставке приведена 
гистограмма значений кажущегося модуля Юнга в рамках выделенной области

Fig. 1. (A) Schematic diagram of indentation of a sensory neuron with an atomic force microscope tip  
(1—sensory neuron, 2—Petri dish, 3—laser, 4—cantilever, 5—photodetector); (B) photomicrograph  

(AFM cantilever is visible in the upper part), (C) AFM surface topography image, and (D) apparent Young’s 
modulus map of a sensory neuron exposed to Ac-RERR-NH2 tetrapeptide (10–10 M). In panel (D), the frame 

shows the area of analysis, the inset shows a histogram of the apparent Young’s modulus values within  
the selected area 
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поли-L-лизином (Sigma, США). Термостатиро-
вание чашки Петри во время АСМ-эксперимента 
обеспечивалось температурным контроллером 
335-й модели (Lake Shore Cryotronics, США). 
Для индентирования мембраны сенсорных 
нейронов в процессе сканирования применяли 
АСМ-кантилеверы SNL-C (Bruker). Коэффици-
ент жесткости каждого кантилевера определя-
ли методом тепловых шумов перед исследова-
нием клеток (Hutter, Bechhoefer 1993). 
Сенсорные нейроны подвергали сканированию 
в квазистатическом режиме работы АСМ 
PeakForce QNM (Hu et al. 2020; Pittenger, Slade 
2013; Pittenger et al. 2014), в котором можно 
одновременно получать информацию о рельефе 
поверхности (рис. 1C) и картировать такие ме-
ханические характеристики, как кажущийся 
модуль Юнга (E) (рис. 1D), амплитуда деформа-
ции (DE). Посредством атомно-силового микро-
скопа визуализировали квадратные области 
подложки со стороной 30–50 мкм, содержащие 
сому сенсорных нейронов. Разрешение АСМ-
изображений составляло 128 × 128 точек, ча-
стота сканирования — 0,15 Гц. Индентирование 
клеток осуществляли с заданным значением 
пиковой силы 1 нН, амплитудой и частотой 
вертикальных колебаний зонда соответственно 
1000 нм и 0,25 кГц. Во время сканирования сен-
сорного нейрона его состояние контролирова-
ли по получаемым АСМ-сигналам, а также  
с помощью оптической микроскопии. В случае 
повреждения клетки АСМ-сканирование пре-
кращалось, механические параметры такого 
сенсорного нейрона не учитывали в дальнейшем 
при статистической обработке данных.

Для изучения влияния тетрапептида  
Ac-RERR-NH2 (10–10 М) на механические харак-
теристики сенсорных нейронов анализировали 
АСМ-карты кажущегося модуля Юнга клеток, 
определенного в соответствии с моделью Снед-
дона (рис. 1D) (Sneddon 1965), а также АСМ-
карты амплитуды деформации. Анализ АСМ-
изображений осуществляли в программе 
Gwyddion 2.58 (Nečas, Klapetek 2012). Каждый 
сенсорный нейрон характеризовали средним 
значением кажущегося модуля Юнга (деформа-
ции), определенного по всей поверхности сомы, 
попавшей в АСМ-кадр. Эффект действия тетра-
пептида Ac-RERR-NH2 (10–10 М) на сенсорные 
нейроны оценивали путем сравнения усреднен-
ных значений кажущегося модуля Юнга (дефор-
мации) клеток, культивированных в присутствии 
исследуемого вещества, и контрольных нейронов.

Эффект действия Ac-RERR-NH2 был проана-
лизирован также в рамках отдельных экспери-

ментов, т. е. между собой сравнивали значения 
E обработанных тетрапетидом Ac-RERR-NH2 
(Epeptide) и контрольных клеток (Econtrol), исследо-
ванных в один и тот же день. Данный подход 
позволяет, во-первых, свести к минимуму вклад 
в результаты от погрешностей калибровки при-
меняемого кантилевера, т. к. в рамках экспери-
мента использовали один и тот же кантилевер, 
и определенные для него параметры оставались 
неизменными, а во-вторых, нивелировать воз-
можные особенности сенсорных нейронов 
 от разных эмбрионов, поскольку клетки, куль-
тивированные с исследуемым веществом и без 
него, выделяли из одних и тех же эмбрионов.  
В итоге эффект действия тетрапептида Ac-RERR-NH2 
на механические свойства первичных сенсорных 
нейронов определялся по значению соотноше-
ния Epeptide/Econtrol, которое вычисляли для каж-
дого отдельного эксперимента.

Далее нами был произведен анализ действия 
тетрапептида Ac-RERR-NH2 на величины де-
формации сенсорных нейронов с учетом эффек-
та проскальзывания острия зонда по исследуе-
мой поверхности при ее АСМ-индентировании. 
Ранее было показано, что проскальзывание 
острия зонда по поверхности образцов с раз-
витым рельефом может привести к ошибочным 
измерениям величины локальной деформации 
(Тимощук и др. 2019). В работе (Анкудинов, 
Халисов 2020) был предложен способ решения 
данной проблемы, повышающий точность из-
мерений амплитуды деформации образца для 
скользящего контакта «зонд — поверхность».

В данной работе учет вклада от проскальзы-
вания АСМ-зонда в сигнал деформации осу-
ществляли с помощью упрощенного варианта 
фильтра, предложенного ранее (Анкудинов, 
Халисов 2020), который сводится к умножению 
сигнала деформации на квадрат косинуса угла θ 
между направлением нормали к поверхности  
в точке измерения и вертикалью. В итоге для 
коррекции экспериментальных АСМ-данных 
деформации было использовано выражение (1), 
позволяющее учесть недооценку амплитуды 
деформации по силовой кривой (изначально 
деформация определяется по 85% контактной 
части силовой кривой) и величину ошибки пи-
ковой силы.

	 �2cos
85,0 �
��

ESP

SPE
C FF

FDD � (1)

где DC и DE — скорректированное и экспери-
ментальное локальные значения деформации 
соответственно, FSP — заданное значение пико-

×
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вой силы, FE — локальная ошибка силы, θ — по-
лярный угол отклонения нормали к поверхности 
от вертикальной линии.

Органотипическая культура нервной ткани
Метод, используемый в данном исследовании, 

подробно описан в наших предыдущих работах 
(Пеннияйнен и др. 2020; Plakhova et al. 2019; 2020; 
Rogachevskii et al. 2022). Объектами исследова-
ния были эксплантаты спинальных ганглиев 
10–12-дневных куриных эмбрионов. Экспери-
ментальные эксплантаты культивировали  
в присутствии Ac-RERR-NH2 в концентрации 
10–10 М в течение трех суток. Контрольными 
служили эксплантаты, культивированные  
в стандартной питательной среде без добавления 
тестируемого вещества. Для определения роста 
эксплантатов использовали количественный 
метод оценки — морфометрический метод. 
Рассчитывали ИП как отношение площади зоны 
роста эксплантата к исходной площади (Plakhova 
et al. 2019; 2020). В контрольной группе значение 
ИП принимали за 100%. Для прижизненной 
визуализации эксплантатов был использован 
микроскоп Axio Observer Z1 (Carl Zeiss). Анализ 
полученных изображений осуществляли с по-
мощью программ ImageJ и ZEN_2012. Работа 
выполнена на оборудовании ЦКП «Конфокаль-
ная микроскопия» Института физиологии  
им. И. П. Павлова РАН.

Статистическая обработка

Статистическую обработку эксперименталь-
ных данных проводили с помощью пакета 
STATISTICA 10.0 (StatSoft, США) с использова-
нием t-критерия Стьюдента при анализе роста 
эксплантатов по ИП. Для оценки значимости 
различий в значениях кажущегося модуля Юнга 
применяли статистический U-критерий Ман-
на — Уитни. Данные представлены в виде сред-
него значения ± стандартная ошибка среднего. 
Различия между опытом и контролем считали 
статистически достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
С помощью АСМ было исследовано 47 сен-

сорных нейронов, подвергнутых действию те-
трапетида Ac-RERR-NH2, и 40 контрольных 
клеток. Результат статистической обработки 
данных по значениям кажущегося модуля  
Юнга приведен на рисунке 2A. Тетрапептид  
Ac-RERR-NH2 по сравнению с контролем вызвал 
уменьшение кажущегося модуля Юнга культи-

вированных с исследуемым веществом клеток. 
Несмотря на снижение среднего модуля Юнга 
почти на 30% относительно контрольного вслед-
ствие существенного разброса значений,  
различие между величинами модуля Юнга под-
вергшихся действию тетрапептида Ac-RERR-NH2 
и контрольных сенсорных нейронов не являет-
ся статистически значимым (p = 0,08). Для про-
яснения эффекта действия тетрапептида Ac-
RERR-NH2 на механические характеристики 
первичных сенсорных нейронов был применен 
альтернативный способ анализа эксперимен-
тальных данных, заключающийся в сравнении 
значений кажущегося модуля Юнга клеток  
c тетрапептидом Ac-RERR-NH2 и контрольных 
в рамках отдельных экспериментов.

Для выявления эффекта действия молекулы 
тетрапептида Ac-RERR-NH2 на сенсорные ней-
роны определяли соотношения средних кажу-
щихся модулей Юнга клеток после воздействия 
изучаемой субстанции и контрольных нейронов. 
Полученные значения Epeptide/Econtrol для семи экс-
периментов представлены в таблице 1.

В результате среднее значение соотношения 
Epeptide/Econtrol указывает на уменьшение жесткости 
индентируемого поверхностного слоя сенсорных 
нейронов под действием исследуемого вещества. 
Анализ данных таблицы 1 показывает, что ка-
жущийся модуль Юнга сенсорных нейронов 
преимущественно меняется однонаправленно. 
Лишь два эксперимента выпадают из общей 
тенденции. В эксперименте № 2 зарегистрирован 
небольшой рост кажущегося модуля Юнга  
по отношению к контрольному значению. Воз-
можно, на такой результат оказало влияние 
сравнительно низкое число клеток в группе 
культивированных с Ac-RERR-NH2 сенсорных 
нейронов. Наблюдаемый в эксперименте № 3 
ярко выраженный противоположно направлен-
ный эффект действия тетрапептида Ac-RERR-NH2 
можно связать с тем, что средний кажущийся 
модуль Юнга контрольных сенсорных нейронов 
оказался экстремально низким, минимальным 
среди всех экспериментов. Противоположное 
действие исследуемой субстанции, отмеченное 
в двух отдельных экспериментах, не изменяет 
общей тенденции к уменьшению жесткости 
сенсорных нейронов, культивированных с те-
трапептидом Ac-RERR-NH2, по сравнению  
с контролем. Эта тенденция совпадает с при-
веденным выше результатом, полученным при 
обобщенном анализе данных.
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Табл. 1. Результаты сравнения значений кажущегося модуля Юнга сенсорных нейронов по отдельным экспериментам

№ эксперимента Econtrol, кПа Epeptide, кПа Epeptide/Econtrol

1 21 (6) 13 (8) 0,62
2 16 (6) 17 (4) 1,06
3 12 (6) 18 (7) 1,50
4 46 (6) 18 (7) 0,39
5 16 (7) 13 (8) 0,81
6 30 (4) 22 (7) 0,73
7 31 (5) 19 (6) 0,61

Среднее значение 0,82

Примечание: в скобках указано число изученных сенсорных нейронов.
Table 1. Results of comparing the values of the apparent Young’s modulus of sensory neurons in individual experiments

Experiment number Econtrol, kPa Epeptide, kPa Epeptide/Econtrol

1 21 (6) 13 (8) 0.62
2 16 (6) 17 (4) 1.06
3 12 (6) 18 (7) 1.50
4 46 (6) 18 (7) 0.39
5 16 (7) 13 (8) 0.81
6 30 (4) 22 (7) 0.73
7 31 (5) 19 (6) 0.61

Mean value 0.82

Note: the number of sensory neurons studied is indicated in parentheses.

Рис. 2. (A) тенденция к уменьшению кажущегося модуля Юнга сенсорных нейронов под действием 
тетрапептида Ac-RERR-NH2 и (B) нейрит-стимулирующее действие тетрапептида Ac-RERR-NH2 (10–10 М)  

на рост нейритов сенсорных ганглиев (по оси ординат — индекс площади (ИП, %) эксплантатов); * — p < 0,05

Fig. 2. (A) the tendency to decrease the apparent Young’s modulus of the of sensory neuron surface under  
the action of Ac-RERR-NH2 tetrapeptide and (B) the neurite-stimulating effect of Ac-RERR-NH2 tetrapeptide  

(10–10 М) on the growth of neurites of sensory ganglia (the ordinate shows the area index (AI, %) of explants); *—p < 0.05
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Также были проанализированы сигналы 
деформации сенсорных нейронов с учетом про-
скальзывания в контакте «зонд — клетка».  
В результате применения процедуры коррекции 
(Анкудинов, Халисов 2020) к сигналу экспери-
ментальной деформации были получены  
следующие значения параметра у эксперимен-
тальных и контрольных клеток: 333 ± 108 нм  
(n = 47) и 269 ± 104 нм (n = 40) соответственно. 
Видно, что средняя скорректированная дефор-
мация сенсорных нейронов у культивированных 
в присутствии тетрапептида Ac-RERR-NH2 чуть 
более чем на 20% выше, чем у контрольных 
клеток. Интересно, что без коррекции значения 
экспериментальной деформации составляли  
407 ± 98 нм в случае нейронов, культивирован-
ных в присутствии Ac-RERR-NH2, и 342 ± 124 нм 
в контроле. Таким образом, проведенная коррек-
ция изменила значения средней деформации 
нейронов, однако при этом соотношение средних 
деформаций экспериментальных и контрольных 
нейронов изменилось незначительно.

Полученный с помощью АСМ результат 
указывает на то, что действие тетрапептида  
Ac-RERR-NH2 должно приводить к снижению 
жесткости тех нейронов, которые обладают 
специфическими молекулярными мишенями 
для восприятия этого воздействия. То, что по-
добные мишени существуют, подтверждают 
наши данные, полученные методом органоти-
пической культуры ткани.

Методом органотипической культуры нерв-
ной ткани было исследовано влияние тетрапеп-
тида Ac-RERR-NH2 на рост нейритов сенсорных 
ганглиев в концентрации 10–10 М. При введении 
в питательную среду тетрапептида наблюдалась 
достоверная стимуляция роста нейритов сен-
сорных ганглиев, в среднем на 38% (n = 32;  
р < 0,05) по отношению к контрольным значе-
ниям (n = 25) (рис. 2В). Полученные экспери-
ментальные данные дают основание полагать,  
что связывание исследуемого тетрапептида  
со специфическими молекулярными мишенями 
запускает пока неизвестный сигнальный каскад, 
который регулирует рост нейритов.

Таким образом, с помощью методов АСМ  
и органотипической культуры ткани было ис-
следовано действие тетрапептида Ac-RERR-NH2 
в субнаномолярной концентрации на первичные 
сенсорные нейроны куриных эмбрионов. Было 
установлено, что под действием изучаемого 
агента при АСМ-индентировании поверхности 

клеток нейроны демонстрируют тенденцию  
к уменьшению своей жесткости по сравнению 
с контролем, а метод органотипической куль-
туры выявил выраженные нейрит-стимулиру-
ющие свойства молекулы Ac-RERR-NH2. Обна-
руженный эффект действия тетрапептида 
Ac-RERR-NH2 на механические свойства  
первичных сенсорных нейронов отличается  
от эффектов действия других веществ, способ-
ных снижать возбудимость ноцицептивных 
нейронов — ЭУ и коменовой кислоты (Халисов 
и др. 2017; Plakhova et al. 2020; Rogachevskii et al. 
2022). ЭУ вызывает увеличение жесткости кле-
ток, а коменовая кислота на нее не влияет. 
Вместе с тем первая субстанция активирует 
внутриклеточные процессы, которые приводят 
к снижению плотности каналов NaV1.8 в плаз-
матической мембране сенсорного нейрона, 
делая мембрану более однородной, в то время 
как вторая субстанция не оказывает подобного 
воздействия на клетку. Вероятно, именно этим 
можно объяснить наблюдаемое изменение ме-
ханических свойств сенсорных нейронов под 
действием ЭУ (Plakhova et al. 2020). Для иден-
тификации запускаемого тетрапептидом  
Ac-RERR-NH2 сигнального каскада, который 
вызывает уменьшение жесткости сенсорных 
нейронов и стимуляцию роста нейритов, не-
обходимы дополнительные исследования.
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