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Проведено изучение стресс-корректорного действия седатина, тимогена и неогена на модели 
иммобилизационного стресса у крыс. Учтен уровень интенсивности гипертрофии надпочечников 
и ульцерогенез.  Установлено, что все изучаемые олигопептиды, особенно седатин, независимо от 
доз в пределах 1,0–100,0 мкг/кг в большей или меньшей степени по отдельным характеристикам 
проявляют выраженное стресс-корректорное действие. 

ВСТУпЛение
в современном животноводстве созрела и всё 

больше развивается проблема хронической дез-
адаптации организма. Ни совершенствование 
технологий, ни использование самых современ-
ных лекарственных средств не решают даже час-
ти проблемы [7, 8, 10]. 

в результате ряда исследований и широкой 
практики показано, что современные техноло-
гии получения, выращивания и использования 
высокопродуктивных животных носят стрес-
согенный характер [11, 12]. Это усугубляется 
постоянно нарастающим противоречием между 
высокой продуктивностью и низкой сопротив-
ляемостью организма, особенно высококлас-
сных, элитных особей, пород, линий, кроссов 
[8, 12]. в итоге возникают, приобретая массовое 
распространение, стрессовые дезадаптации при 
разрешающем воздействии патогенной и услов-
но-патогенной микрофлоры, гиподинамии, не-
достаточности кислорода, субклинических ин-
токсикаций и других факторов, перерастающие 
в нозологически дифференцируемую патологию 
[10, 11, 15]. отсюда с охватом более 50 % пого-
ловья возникают болезни системы органов раз-
множения (метриты, маститы, субинволюция 
матки и др.) коров, свиноматок, желудочно-ки-
шечные (диареи, колибактериоз, сальмонеллёз, 
дизентерия и др.) и  респираторные (в основном 
инфекционные) болезни телят, поросят, цыплят 
[1, 3, 9, 13].
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Приведённое выше и определяет актуаль-
ность расширения арсенала ветеринарных фар-
макологических средств, снижающих стрессо-
вые дезадаптации и повышающих выносливость, 
сопротивляемость при изменяющихся условиях 
и неблагоприятных воздействиях внешней сре-
ды [12, 16].

в экспериментальную и клиническую фар-
макологию всё активнее внедряются природные 
олигопептиды животного происхождения, их 
синтетические аналоги и модификаты [3, 5, 14]. 

литературные данные свидетельствуют, что 
олигопептиды малотоксичны, практически без-
вредны для леченого организма. их используют 
в микродозах, соизмеримых с гомеопатическими 
[1, 3, 8, 10, 16]. 

Наиболее важной из неспецифических зве-
ньев возникновения и течения нозологически 
дифференцируемой патологии является стрес-
совая дезадаптация [2, 7, 11, 15]. ранее было 
установлено, что и пластика, и энергетика не 
оказывают на этот процесс большого влияния, 
а основным является нарушение регулятор-
ных механизмов [ 1, 10, 12, 13]. именно на этом 
уровне олигопептиды практически управляют 
всем организмом. С учётом этих предпосылок 
и других данных о биологической активности 
природных и синтетических олигопептидов 
было проведено изучение стресс-корректорного 
действия седатина, тимогена и неогена (седа-
тин — аналог конечного пентапептида гормона 
роста, тимоген — дипептид тимуса, а неоген — 
трипептид, модифицированный аналог тимо-
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гена) на модели иммобилизационного стресса 
белых крыс.

МАТеРиАЛы и МеТоДы
в качестве модели использовали иммобили-

зационный стресс у крыс [2, 5, 11, 15]. опыты 
проведены на крысах линии Wistar со средней 
массой тела 180,0±20,0 г. иммобилизацию про-
водили классическим методом [7, 13, 14, 16]. 

 животных до начала экстремального воз-
действия за 14 часов подвергали депривации 
без лишения доступа к воде. испытуемые пре-
параты вводили за 1–24 часа (инъекционно) или 
в течение пяти дней внутрь индивидуально. 
в этом случае введение препарата прекраща-
ли за 24 часа до иммобилизации. Последнюю 
осуществляли в положении животных лёжа на 
спине на специальных дощечках путём щадя-
щей фиксации животных за четыре конечности. 
Продолжительность иммобилизации — 18 ча-
сов. Контрольным и интактным животным  
инъекционно или внутрь вводили стерильный 
физиологический раствор. интактных живот-
ных содержали рядом в клетках в свободном 
состоянии.

 Классически при иммобилизационном стрес-
се учитывали степень гипертрофии надпочеч-
ников и ульцерогенез [2, 5, 13, 14, 16]. По этим 
показателям в бальной системе оценивали глу-

бину течения фазы шока аларм-реакции острого 
стресса и, соответственно, эффективность изу-
чавшихся фармакологических препаратов.

Для оценки стрессогенного ульцерогенеза 
желудок промывали, растягивали,  просмат-
ривали и подсчитывали в нём количество язв, 
измеряли их диаметр. Также подсчитывали ко-
личество точечных и петехиальных кровоизли-
яний [2, 5, 7, 11].

результаты экспериментов подвергали мето-
дам математической параметрической и непара-
метрической статистики. Статистически значи-
мыми считали данные при уровне достоверности 
р ≤ 0,05 [4, 6].

РезУЛьТАТы и их оБСУжДение
При изучении действия синтетических оли-

гопептидов у крыс учитывали  их влияние на 
массу надпочечников у крыс при иммобилизаци-
онном стрессе [2, 5, 7, 11].

в табл. 1 приведены данные по влиянию 
седатина в широком диапазоне доз (от 1,0 до 
1000,0 мкг/кг) на изменения массы надпочечни-
ков у самцов и самок белых крыс при иммобили-
зации. На интактных и контрольных животных 
показано, что все они практически одинаково 
реагировали на стресс-воздействие, вызываемое 
путём иммобилизации. Масса надпочечников 
возрастала на 47,0 %.

Таблица 1

ВЛияние СеДАТинА нА МАССУ нАДпоЧеЧниКоВ  
БеЛых КРыС пРи иММоБиЛизАционноМ СТРеССе

характеристики массы,  
г/100 г массы тела

пол животных

самцы самки в среднем

интактный контроль 0,17±0,01 0,32±0,01 0,25±0,01*

Контрольная патология 0,25±0,02* 0,47±0,02* 0,36±0,01*

% к интактному контролю 147,1 146,9 146,9

Седатин, 1,0 мкг/кг

Масса 0,23±0,01 0,40±0,02 31,5±0,01

% к интактному контролю 135,3 125,0 128,6

% к контрольной патологии 92,0 85,1 87,5

Седатин, 10,0 мкг/кг

Масса 0,22±0,01 0,38±0,02* 0,30±0,01

% к интактному контролю 129,4 118,7 122,4

% к контрольной патологии 88,0 80,8 83,3

Седатин, 100,0 мкг/кг

Масса 0,17±0,02* 0,38±0,01* 0,27±0,01*

% к интактному контролю 0,0 118,7 110,2

% к контрольной патологии 68,0 80,8 75,0

Седатин, 1000,0 мкг/кг

Масса 0,21±0,01 0,38±0,02* 0,29±0,01*

% к интактному контролю 123,5 118,7 118,4

% к контрольной патологии 84,0 890,8 80,5

Примечание: * — отклонение достоверно по отношению к интактному контролю, р ≤ 0,05.
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в дозе 100,0 мкг/кг седатин действовал на из-
менения массы надпочечников по-разному. Если 
у самцов по отношению к интакту препарат пол-
ностью предупреждал гипертрофию, то у самок 
такого влияния не наблюдалось. При действии 
седатина в дозе 10,0 мкг/кг, надпочечники уве-
личивались в массе в процессе иммобилизации 
на 18,7 %. По отношению же к контрольным 
крысам самцы более чувствительны к препара-
ту, чем самки на 12,8 %.

анализ средних данных показывает, что оп-
тимальной стресс-протекторной дозой седатина 
при остром иммобилизационном стрессе являет-
ся 100,0 мкг/кг массы тела однократно паренте-
рально.

влияние тимогена на изменения массы над-
почечников при иммобилизационном стрессе от-
ражено на рис. 1.

Рис. 1. Влияние тимогена в дозе 10,0 мкг/кг 
на массу надпочечников при иммобилизацион-

ном стрессе,  в % к интактному контролю.

Экспериментальные данные показали, что ти-
моген проявляет стресс-протекторное действие. 
Применение тимогена способствовало уменьше-
нию гипертрофии надпочечников на 42,8 % по 
сравнению с контролем. 

результаты влияния неогена на реакцию 
надпочечников при иммобилизационном стрессе 
приведены в  табл. 2. 

опыты показали, что неоген способствовал 
снижению гипертрофии надпочечников. опти-
мальный эффект наблюдали при применении 
препарата в дозе 10,0 мкг/кг. Увеличение массы 
надпочечников по сравнению с интактом состав-
ляло всего 10,0 %, а с контролем — уменьшение 
на 26,7%.

Таким образом, экспериментально доказано, 
что изучаемые синтетические ди-, три- и пента-
пептид проявляют выраженное стресс-протек-
торное действие и в зависимости от препарата 
и дозы на 13,0–43,0% способствуют предупреж-
дению гипертрофии надпочечников  на фоне им-
мобилизационного стресса при 47,0 % их гипер-
трофии у контрольных животных. Наибольшее 
защитное действие в предупреждении  гипертро-
фии надпочечников при иммобилизационном 
стрессе проявляет тимоген в дозе 10,0 мкг/кг.

оценка стресс-корректорной активности 
изучаемых синтетических олигопептидов по 
уровню их влияния на язвообразование в же-
лудках у белых крыс показала, что язвы желуд-
ка и кровоизлияния были случайными и оди-
ночными.

Таблица 2

МАССА нАДпоЧеЧниКоВ БеЛых КРыС пРи иММоБиЛизАционноМ СТРеССе  
нА фоне пРиМенения неогенА

Масса надпочечников,
г/100 г массы тела

показатели у самцов

интактный контроль 0,20±0,01

Контрольная патология 0,30±0,02

% к интактному контролю 153,7**

Неоген, 1,0 мкг/кг

Масса 0,27±0,01*

% к интактному контролю 135,0

% к контрольной патологии 90,0

Неоген, 10,0 мкг/кг

Масса 0,22±0,01

% к интактному контролю 110,0

% к контрольной патологии 73,3

Неоген, 100,0 мкг/кг

Масса 0,25±0,01*

% к интактному контролю 125,0

% к контрольной патологии 83,3**

Примечание: * — отклонение достоверно по отношению к интактному контролю, р ≤ 0,05;

** — отклонение достоверно по отношению к контрольной патологии, р ≤ 0,05
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иммобилизация вызывала у них интенсивное 
язвообразование, достигающее 80,0 % (рис. 2). 
Среднее количество язв в желудке колебалось 
в больших пределах и составляло от 10 до 20. 
Как правило, поверхностных язв было больше, 
чем глубоких. их  длина достигала в отдельных 
случаях 15 мм, а диаметр — 5 мм. Как правило, 
язвообразование сопровождалось кровоизлия-
ниями. в основном они были поверхностными. 
Соотношение поверхностных и глубоких язв 
у контрольных крыс практически не изменялось 
и составляло 1,59, а у опытных — 1,57.

Седатин в дозе 1,0 мкг/кг способствовал су-
щественному снижению ульцерогенеза (рис. 2). 
Например, количество поражённых животных по 
сравнению с контролем уменьшалось в 1,8 раза. 
Уменьшились длина и диаметр язв;  в 1,5 раза — 
глубоких поражений. Под его влиянием умень-
шались размеры язв. Средняя длина язв умень-
шалась на 38,3 %, а их диаметр — также на 
38,3 %. Параллельно с уменьшением ульцероге-
неза под влиянием седатина уменьшалось коли-
чество кровоизлияний и смягчалось их качество. 
Так, среднее количество кровоизлияний на одно 
животное уменьшилось в 2,1 раза. Если соотно-
шение точечных кровоизлияний к петехиальным 
в контроле составило 1,7, то в опыте — 2,8. 

Применение седатина в дозе 10,0 мкг/кг спо-
собствовало резкому снижению язвообразования 
у стрессированных животных. Две язвы были 
обнаружены только у одной крысы. они были 
небольшого размера и поверхностными. У этой 
же и ещё одной крысы было обнаружено по од-
ному точечному кровоизлиянию. Седатин в до-
зах 100,0 и 1000,0 мкг/кг способствовал полному 
предотвращению ульцерогенеза, вызываемого 
иммобилизационным стрессом.

опыты показали, что ди- и трипептид в дозах 
10,0 и 100,0 мкг/кг проявляют антиульцероген-
ное действие при иммобилизационном стрессе 
(рис. 2). Так, неоген в дозе 10,0 мкг/кг в 2 раза 
уменьшал поражаемость крыс язвами, а тимоген 
в дозе 100,0 мкг/кг — в 1,8 раза. Препараты су-
щественно, в 2,4–2,8 раза способствовали умень-
шению количества язв, в 3,6–4,9 раза — глубины  
поражения, в 1,5–2,0 раза — обширности. Прак-
тически не возникали кровоизлияния.

Таким образом, оценка по тесту стрессоген-
ного ульцерогенеза показала, что изучаемые 
пептиды проявляют протективный эффект. од-
нако его степень зависит от препарата, его дозы, 
различных сторон поражения (рис. 2). Наиболее 
высокую антиульцерогенную активность прояв-
ляет седатин. Уже в дозе 1,0 мкг/кг его эффек-
тивность сравнима с таковой неогена и тимогена 
в дозах 10,0 и 100,0 мкг/кг.

По основным показателям ульцерогенеза как 
сами препараты, так и их разные дозы проявля-
ли различающуюся активность. Например, се-
датин в дозе 10,0 мкг/кг способствовал уменьше-
нию степени поражения на 87,5 %, а обширности 
язв (длина окружности) — на 46,8 % (рис. 2). При  
этом все язвы были только поверхностными. Не-
оген в той же дозе проявлял значительно более 
низкую активность. Степень поражения умень-
шалась лишь на 50,0 %, глубина язв — на 79,4 %.  
Применение тимогена в дозе 100,0 мкг/кг было 
менее эффективно, чем седатина и неогена. Хотя 
иммобилизация крыс на его фоне не сопровож-
далась кровоизлияниями.
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Рис. 2. Стрессогенный ульцерогенез на фоне  
применения синтетических олигопептидов.

Можно отметить, что обширность язв при 
применении всех трёх пептидов независимо от 
доз была на уровне 50,0 % по сравнению с конт-
ролем и колебалась в пределах 10,0 %.

Таким образом, экспериментально доказано, 
что при иммобилизационном стрессе изучаемые 
олигопептиды в 2 раза и более снижали ульце-
рогенез в желудке, а седатин в дозе 100,0 мкг/кг 
полностью предотвращал стрессогенный ульце-
рогенез.

ВыВоДы
1. На модели иммобилизационного стресса бе-

лых крыс установлено, что тимоген, неоген 
и седатин обладают стресс-корректорным 
действием, которое выражается в тенденции 
проявления защитной активности у тимоге-
на и неогена и выраженным стресс-коррек-
торным действием у седатина. 

2. Установлено, что олигопептиды в зависи-
мости от препарата и дозы на 13,0–43,0 % 
способствуют предупреждению гипертро-
фии надпочечников на фоне иммобилизаци-
онного стресса при 47,0 % их гипертрофии 
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у контрольных животных. Наибольшее за-
щитное действие проявляет тимоген в дозе 
10,0 мкг/кг.

3. результаты исседований показали, что при 
иммобилизационном стрессе ульцерогенез 
в желудке у группы животных контрольной 
патологии достигал 90,0 % степени пораже-
ния, интенсивность поражения — 15 язв на 
животное, существенны обширность и их 
глубина. изучаемые олигопептиды в 2 раза 
и более снижали это явление, а седатин в до-
зе 100,0 мкг/кг полностью предотвращал 
стрессогенный ульцерогенез.

4. олигопептиды (тимоген, неоген и седатин) 
являются перспективными стресс-коррек-
торными средствами, увеличивающими 
адап тационные способности и выносливость 
организма при состояниях стрессовой деза-
даптации.
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УДК 615.451.16::581.45:54.02:54-116
І.В.  Трутаєв
ДоСЛІДження ВпЛиВУ СинТеТиЧних оЛІгопепТиДІВ нА АДАпТАцІЙнУ зДАТнІСТь 
ТА ВиТРиВАЛІСТь оРгАнІзМУ нА МоДеЛІ ІММоБІЛІзАцІЙного СТРеСУ У ЩУРІВ

Проведено вивчення стрес-коректорної дії седативну, тимогену та неогену на моделі 
іммобілізаційного стресу у щурів. враховано рівень інтенсивності гіпертрофії наднир-
ників і ульцерогенез. встановлено, що всі досліджувані олігопептиди, особливо седа-
тин, незалежно від дози у межах 1,0–100,0 мкг/кг у більшому або меншому ступені за 
окремими характеристиками виявляють виразну стрес-коректорну дію.
Ключові слова: іммобілізаційний стрес; адаптаційна здатність; олігопептиди; седатин; 
тимоген; неоген 

UDC 615.451.16::581.45:54.02:54-116
І.V. trutaev
the experImentAl InVeStIGAtIon of the InflUenCe of SyntetIC 
olyGopeptIDe on ADAptAtIon AnD tolerAnCe of orGAnISm 
on the moDel of ImoBIlIZAtIon StreSS of rAtS

One of the most non-specific parts of the flow and nosological differentiated pathology is 
stressful maladjustment. Using  these assumptions and other data of the biological activity 
of natural and synthetic oligopeptides the stress-correction action of sedatin, thymogen 
and neogene was studied on the model of immobilization stress of white rats.
The adrenal gland hypertrophy and ulcerogenesis were studied under the influence of 
immobilization stress. By these indicators during the phase of shock depth alarm-reaction 
of acute stress was evaluated and, therefore, the effectiveness of pharmacological agents 
was studied.
Kay words: immobilizative stress; adaptive property; oligopeptides; sedatin; thymogen; 
neogene
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