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Íà ìîäåëè îñòðîãî èììîáèëèçàöèîííîãî ñòðåññà ó êðûñ ïî âëèÿíèþ íà ïîêàçàòåëè

òðèàäû Ñåëüå óñòàíîâëåíî ñòðåññïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íîâûõ îëèãîïåïòèäîâ — àíà-

ëîãîâ ôðàãìåíòà àäðåíîêîðòèêîòðîïíîãî ãîðìîíà (15-18), ïðåâîñõîäÿùåå ýôôåêò ïðå-

ïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ ñåìàêñà è ãëèöèíà. Èçó÷åíî âëèÿíèå 2 îëèãîïåïòèäîâ-ëèäåðîâ íà

ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè è ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü êðûñ ïîñëå îñòðîãî èììî-

áèëèçàöèîííîãî ñòðåññà. Îäèí èç íèõ (Acetyl-(D-Lys)-Lys-(D-Arg)-Arg-amide) íîðìà-

ëèçóåò ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè ñòðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”.

Íà ìîäåëè ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ñ íàãðóçêîé ïîñëå îñòðîãî èììîáèëèçàöèîííî-

ãî ñòðåññà ïåïòèäû íå âëèÿþò, à ñåìàêñ äàæå cíèæàåò (íà 29 %, p < 0,05) ôèçè÷åñêóþ

ðàáîòîñïîñîáíîñòü æèâîòíûõ. Óñòàíîâëåíî íîðìàëèçóþùåå âëèÿíèå ïåïòèäîâ Ace-

tyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-amide, Acetyl-(D-Lys)-Lys-(D-Arg)-Arg-amide è ñåìàêñà íà ïî-

êàçàòåëè íàðóøåííîãî óãëåâîäíîãî îáìåíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðûé èììîáèëèçàöèîííûé ñòðåññ; ñòðåññïðîòåêòîðíàÿ àêòèâ-

íîñòü; îëèãîïåïòèäû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íåóêëîííî ó÷àùàþùèåñÿ ñòðåññîâûå âëèÿíèÿ ÿâëÿ-

þòñÿ îñíîâîé ïàòîãåíåçà ìíîãèõ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé, èììóííîé, öåíòðàëüíîé íåðâíîé è

äðóãèõ ñèñòåì. Äåéñòâèå ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ ðåàëè-

çóåòñÿ ÷åðåç óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè êîðòèêîòðîïèí-ðè-

ëèçèíã-ãîðìîíà ãèïîòàëàìóñà, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò

âûäåëåíèå àäðåíîêîðòèêîòðîïíîãî ãîðìîíà (ÀÊÒÃ)

ãèïîôèçà, óñèëèâàþùåãî âûáðîñ ãëþêîêîðòèêîèäîâ.

Äëèòåëüíîå äåéñòâèå ñòðåññîðîâ ñíèæàåò àäàïòàöèîí-

íûå âîçìîæíîñòè îðãàíèçìà è ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ

áîëåçíè àäàïòàöèè [12, 13]. Àêòóàëüíîé çàäà÷åé ÿâëÿ-

åòñÿ ïîèñê íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ñòðåññïðîòåêòîðîâ. Â

ýòîì àñïåêòå ïðèâëåêàþò âíèìàíèå ïåïòèäåðãè÷åñêèå

ïðåïàðàòû — àíàëîãè ÀÊÒÃ, âûçûâàþùèå áûñòðûé

ýôôåêò. Àññîðòèìåíò ïåïòèäåðãè÷åñêèõ ñòðåññïðîòåê-

òîðîâ äîñòàòî÷íî óçîê, ÷òî ñòàâèò çàäà÷ó äàëüíåéøåãî

èçó÷åíèÿ òàêèõ ñðåäñòâ. Â ÔÃÓÏ “Ãîñóäàðñòâåííûé

íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îñîáî ÷èñòûõ

ïðåïàðàòîâ” ÔÌÁÀ Ðîññèè áûëè ïîëó÷åíû ïåïòèäíûå

àíàëîãè ôðàãìåíòà ÀÊÒÃ
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(Lys-Lys-Arg-Arg). Ýòè

ñîåäèíåíèÿ ïðàêòè÷åñêè íåòîêñè÷íû è èìåþò ïîâû-

øåííóþ óñòîé÷èâîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ïðîòåàçàì ñû-

âîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà [8]. Íåêîòîðûå èç íèõ îáëàäà-

þò àíòèãèïîêñè÷åñêèìè, àíòèèøåìè÷åñêèìè [5], àêòî-

ïðîòåêòîðíûìè [6], öåðåáðîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâà-

ìè [4], ïîâûøàþò ñîïðîòèâëÿåìîñòü îðãàíèçìà

òîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ àëêîãîëÿ [6], ðåäóöèðóþò íåâ-

ðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò, óëó÷øàþò êîãíèòèâíûå ôóíê-

öèè è íîðìàëèçóþò óðîâåíü ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ â

óñëîâèÿõ ìîäåëüíîãî îñòðîãî íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ [7, 15]. Òàêîé ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ó

ðàññìàòðèâàåìûõ ïåïòèäîâ ñòðåññïðîòåêòîðíîé àê-

òèâíîñòè, âûÿâëåíèå êîòîðîé ñòàëî öåëüþ íàñòîÿùåãî

èññëåäîâàíèÿ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ “Îáùè-

ìè ýòè÷åñêèìè ïðèíöèïàìè ýêñïåðèìåíòîâ íà æèâîò-

íûõ” è ïîëîæåíèÿìè “Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè î çàùè-

òå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷íûõ öåëåé” (Ñòðàñáóðã,

1986).

Ïåïòèäíûå àíàëîãè ôðàãìåíòà ÀÊÒÃ
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(Lys-Lys-

Arg-Arg) ïîä øèôðàìè ÊÊ-1, ÊÊ-2, ÊÊ-3, ÊÊ-4, ÊÊ-5,

ÊÊ-6, ÊÊ-9, ÊÊ-10 (òàáë. 1) ñèíòåçèðîâàíû â ÔÃÓÏ

“Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòè-

òóò îñîáî ÷èñòûõ ïðåïàðàòîâ” ÔÌÁÀ Ðîññèè ïîä ðó-

êîâîäñòâîì ä.á.í. Êîëîáîâà À. À. Â ýòèõ ïåïòèäàõ êàê

ìèíèìóì îäíà ïðèðîäíàÿ àìèíîêèñëîòà çàìåíåíà íà

ñîîòâåòñòâóþùèé D-ñòåðåîìåð. Âñå ñîåäèíåíèÿ ïîëó-

÷åíû ìåòîäàìè òâåðäîôàçíîãî ñèíòåçà ñ èñïîëüçîâà-

íèåì Âîñ-òåõíîëîãèè è î÷èùåíû ñ ïîìîùüþ ïðåïàðà-

òèâíîé îáðàùåííî-ôàçîâîé õðîìàòîãðàôèè. Èõ ÷èñòî-

òà ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 98 %.

Ñêðèíèã ïåïòèäîâ íà ñòðåññïðîòåêòîðíóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîâîäèëè íà ìîäåëè íåðâíî-ìûøå÷íîãî íàïðÿ-

æåíèÿ ïî Ñåëüå — îñòðîãî èììîáèëèçàöèîííîãî

ñòðåññà (ÎÈÑ). Èñïîëüçîâàëè 102 ñàìöà áåëûõ áåñïî-

ðîäíûõ êðûñ ìàññîé 180 – 200 ã, âûðàùåííûõ â âèâà-

ðèè Íàöèîíàëüíîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà

(Õàðüêîâ, Óêðàèíà). Ïåðåä ìîäåëèðîâàíèåì ÎÈÑ æè-
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âîòíûõ ïîäâåðãàëè 8-÷àñîâîé ïèùåâîé äåïðèâàöèè, íå

îãðàíè÷èâàÿ â äîñòóïå ê âîäå. Ìîäåëü ÎÈÑ âîñïðîèç-

âîäèëè ïóòåì èììîáèëèçàöèè êðûñ â òå÷åíèå 3 ÷ íà

ñïèíå àòðàâìàòè÷íîé ôèêñàöèåé çà êîíå÷íîñòè. Èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñïóñòÿ 2 ÷ ïîñëå çàâåðøåíèÿ

äåéñòâèÿ ñòðåññîðíîãî ôàêòîðà [2, 14]. Îëèãîïåïòèäû

ââîäèëè èíòðàíàçàëüíî èíñòèëëÿöèåé â âèäå âîäíîãî

ðàñòâîðà îáúåìîì 0,02 ìë â äîçå 20 ìêã/êã, îáåñïå÷è-

âàþùåé çàùèòíûé ýôôåêò íà ìîäåëÿõ èøåìèè è ãè-

ïîêñèè [3]. Ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ ñåìàêñ (ÇÀÎ “Èííî-

âàöèîííûé ÍÏÖ “Ïåïòîãåí”, ÐÔ) è ãëèöèí (ñóáñòàí-

öèÿ, “Sigma-Aldrich”, ÑØÀ) ââîäèëè â äîçàõ 20 ìêã/êã

è 10 ìã/êã, ñîîòâåòñòâåííî, â àíàëîãè÷íîì ðåæèìå.

Âûáîð ñåìàêñà îáóñëîâëåí åãî ñòðóêòóðîé (ñèíòåòè÷å-

ñêèé àíàëîã ÀÊÒÃ, ëèøåííûé ãîðìîíàëüíîé àêòèâíî-

ñòè) è ïîêàçàíèåì ê ïðèìåíåíèþ äëÿ ïîâûøåíèÿ

àäàïòàöèîííûõ âîçìîæíîñòåé ïðè ñòðåññå. Ãëèöèí

(àìèíîêèñëîòíûé íåéðîòðàíñìèòòåð) òàêæå ïðîÿâëÿåò

àíòèñòðåññîâîå äåéñòâèå [9]. Ñòðåññïðîòåêòîðíóþ àê-

òèâíîñòü îöåíèâàëè ïî îáùåïðèíÿòûì êðèòåðèÿì: êî-

ýôôèöèåíòàì ìàññû íàäïî÷å÷íèêîâ è òèìóñà, ÷àñòîòå

ÿçâîîáðàçîâàíèÿ â æåëóäêå [2, 14].

Âûÿñíÿëè âëèÿíèå ïåïòèäîâ, äîñòîâåðíî íîðìàëè-

çîâàâøèõ ïîêàçàòåëè òðèàäû Ñåëüå è ðàíåå ïîêàçàâ-

øèõ ëó÷øèå àíòèãèïîêñè÷åñêèå, àíòèèøåìè÷åñêèå

[5], àêòîïðîòåêòîðíûå, àëêîïðîòåêòîðíûå [6] è öåðåá-

ðîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà [4], íà ïîâåäåí÷åñêèå ðåàê-

öèè è ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü æèâîòíûõ ñ ìî-

äåëüþ ÎÈÑ (äëèòåëüíîñòü èììîáèëèçàöèè — 5 ÷).

Îëèãîïåïòèäû è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ñåìàêñ ââîäèëè â

äîçå 20 ìêã/êã èíòðàíàçàëüíî çà 30 ìèí äî è ñðàçó ïî-

ñëå èììîáèëèçàöèè.

Ñïóñòÿ 2 ÷ ïîñëå èììîáèëèçàöèè â òåñòå “îòêðûòîå

ïîëå” ðåãèñòðèðîâàëè äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, îðè-

åíòèðîâî÷íî-ïîçíàâàòåëüíóþ äåÿòåëüíîñòü, òðåâîæ-

íîñòü è âåãåòàòèâíûå ðåàêöèè [2]. Äàëåå èññëåäîâàëè

âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà ôèçè÷åñêóþ âûíîñëèâîñòü íà

ìîäåëè ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ñ íàãðóçêîé (ãðóç

7,5 % îò ìàññû òåëà íà êîðíå õâîñòà). Êðèòåðèåì ïîë-

íîãî óòîìëåíèÿ ÿâëÿëîñü 10-ñåêóíäíîå ïðåáûâàíèå

æèâîòíûõ ïîä âîäîé ñ íåâîçìîæíîñòüþ âñïëûòü äëÿ

âäîõà [1].

×åðåç 30 ìèí ïîñëå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ñ

íàãðóçêîé ïðîâîäèëè äåêàïèòàöèþ æèâîòíûõ ïîä íàð-

êîçîì (òèîïåíòàë-íàòðèé) è çàáîð êðîâè è òêàíè ïå÷å-

íè. Îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ãëþêîçû, ïèðóâàòà è ëàê-

òàòà â ñûâîðîòêå êðîâè è ãëèêîãåíà â ïå÷åíè [11].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû “Statistica-5.0” ñ ðàñ÷åòîì ñðåäíåãî è åãî

ñòàíäàðòíîé îøèáêè, äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ïî êðè-

òåðèþ Ñòüþäåíòà (t) ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè è

íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ (Kruskal — Wallis,

Mann — Whitney) ïðè åãî îòñóòñòâèè, îäíîôàêòîðíîãî

äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà è êðèòåðèÿ Íüþìåíà-Êåéëñà.

Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè ð < 0,05.
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ÊÊ-5 Acetyl-(D-Lys)-Lys-(D-Arg)-Arg-amide

ÊÊ-6 Acetyl-Lys-(D-Lys)-(D-Arg)-Arg-amide

ÊÊ-9 Acetyl-(D-Lys)-(D-Lys)-(D-Arg)-(D-Arg)-amide
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Ãðóïïû æèâîòíûõ
Êîýôôèöèåíò ìàññû

íàäïî÷å÷íèêîâ

Êîýôôèöèåíò

ìàññû òèìóñà

×àñòîòà

ÿçâîîáðàçîâàíèÿ, %

Èíòàêòíûé êîíòðîëü 0,014 � 0,0005 0,257 � 0,007 0

Êîíòðîëüíàÿ ïàòîëîãèÿ (ñòðåññ) 0,024 � 0,001* 0,150 � 0,015* 6/100*

Ïåïòèä ÊÊ-1 + ñòðåññ 0,016 � 0,001
#

0,195 � 0,013
# 1/16,7

#

Ïåïòèä ÊÊ-2 + ñòðåññ 0,017 � 0,001*
#

0,197 � 0,010
# 3/50

#

Ïåïòèä ÊÊ-3 + ñòðåññ 0,015 � 0,001
#

0,206 � 0,004
# 1/16,7

#

Ïåïòèä ÊÊ-4 + ñòðåññ 0,019 � 0,001*
#

0,172 � 0,022* 0/0
#

Ïåïòèä ÊÊ-5 + ñòðåññ 0,015 � 0,001
#

0,212 � 0,022
# 2/33,3

#

Ïåïòèä ÊÊ-6 + ñòðåññ 0,013 � 0,0005
#

0,157 � 0,016* 4/66,7*

Ïåïòèä ÊÊ-9 + ñòðåññ 0,022 � 0,001* 0,211 � 0,008
# 0/0

#

Ïåïòèä ÊÊ-10 + ñòðåññ 0,018 � 0,001*
#

0,221 � 0,027
# 2/33,3

#

Ñåìàêñ + ñòðåññ 0,018 � 0,001*
#

0,146 � 0,011* 5/83,3*

Ãëèöèí + ñòðåññ 0,016 � 0,001
#

0,165 � 0,014* 1/16,7
#

* Ðàçëè÷èå, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì (ð < 0,05);
#

ðàçëè÷èå, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ïàòîëîãèåé (ð < 0,05);

n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå.



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîêàçàíî, ÷òî èññëåäóåìûå ïåïòèäû (çà èñêëþ÷å-

íèåì ÊÊ-9) äîñòîâåðíî ñíèæàëè êîýôôèöèåíò ìàññû

íàäïî÷å÷íèêîâ â ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëåì ãðóïïû êîí-

òðîëüíîé ïàòîëîãèè (òàáë. 2). Æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå

ïåïòèäû ÊÊ-1, ÊÊ-3, ÊÊ-5, ÊÊ-6 è ïðåïàðàò ñðàâíå-

íèÿ ãëèöèí, íå èìåëè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ñ èíòàêòíûì

êîíòðîëåì, ÷òî ãîâîðèò î íîðìàëèçàöèè äàííîãî ïîêà-

çàòåëÿ. Äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå êîýôôèöèåíòà ìàññû

òèìóñà ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ïàòîëîãèè íà-

áëþäàëè ó êðûñ ïîä âëèÿíèåì ïåïòèäîâ ÊÊ-1, ÊÊ-2,

ÊÊ-3, ÊÊ-5, ÊÊ-9, ÊÊ-10. Â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ïåïòèäû ÊÊ-4, ÊÊ-6 è ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ,

ýòîò ïîêàçàòåëü îñòàâàëñÿ íà óðîâíå êîíòðîëüíîé ïà-

òîëîãèè. Ïî ÷àñòîòå ÿçâîîáðàçîâàíèÿ â ñëèçèñòîé æå-

ëóäêà çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëüíîé ïàòîëîãèåé

áûëè îáíàðóæåíû ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ïåïòèäû ÊÊ-1,

ÊÊ-2, ÊÊ-3, ÊÊ-4, ÊÊ-5, ÊÊ-9, ÊÊ-10 è ãëèöèí.

Äëÿ óãëóáëåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñòðåññïðîòåêòîð-

íîãî äåéñòâèÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíû ïåïòèäû ÊÊ-1,

ÊÊ-2, ÊÊ-3, ÊÊ-5, ÊÊ-10. Îíè îáåñïå÷èëè çíà÷èìûå

ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëüíîé ïàòîëîãèåé ïî âñåì ïîêàçàòå-

ëÿì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ ñòðåññïðîòåêòîðíûõ

ñâîéñòâàõ. Ýòè äàííûå êîððåëèðóþò ñ ðåçóëüòàòàìè

èçó÷åíèÿ öåðåáðîïðîòåêòîðíûõ è àíòèàìíåñòè÷åñêèõ

ñâîéñòâ îëèãîïåïòèäîâ [3, 4]. Òàê, ïåïòèäû ÊÊ-1,

ÊÊ-2, ÊÊ-3, ÊÊ-5, ÊÊ-10, ïîêàçàâøèå â íàøåì èññëå-

äîâàíèè ñòðåññïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü, èìåþò è

íàèáîëåå âûðàæåííûå öåðåáðîïðîòåêòîðíûå è àíòè-

àìíåñòè÷åñêèå ñâîéñòâà [3]. Â îòëè÷èå îò ýòèõ âå-

ùåñòâ, ïåïòèäû ïîä øèôðàìè ÊÊ-4, ÊÊ-6, ÊÊ-9 íå

ïðîÿâèëè ñòðåññïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ. Â òî æå âðåìÿ

äëÿ ïåïòèäîâ ÊÊ-4, ÊÊ-9 óñòàíîâëåíî öåðåáðîïðîòåê-

òîðíîå äåéñòâèå, äëÿ ÊÊ-6 — àíòèàìíåñòè÷åñêîå

[3, 4]. Ïåïòèäû ÊÊ-1, ÊÊ-2, ÊÊ-3, ÊÊ-5, ÊÊ-10 òàêæå

ïðåâîñõîäÿò ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ, ïîñêîëüêó îäèí èç

íèõ (ñåìàêñ) îáóñëîâèë äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ òîëüêî

ïî êîýôôèöèåíòó ìàññû íàäïî÷å÷íèêîâ, äðóãîé (ãëè-

öèí) — ïî êîýôôèöèåíòó ìàññû íàäïî÷å÷íèêîâ è ÷àñ-

òîòå ÿçâîîáðàçîâàíèÿ (òàáë. 2). Â äàëüíåéøèõ èññëå-

äîâàíèÿõ äëÿ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ñåìàêñ.

Â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” (òàáë. 3) ïîêàçàíî, ÷òî

ÎÈÑ âûçûâàåò äîñòîâåðíîå äâóêðàòíîå ñíèæåíèå ëî-

êîìîòîðíîé îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé àê-

òèâíîñòè è äâóêðàòíîå ñíèæåíèå ñóììû âñåõ âèäîâ

àêòèâíîñòè ó êðûñ.

Ïåïòèä ÊÊ-5 íîðìàëèçîâàë ïîêàçàòåëü ñóììû âñåõ

âèäîâ ïîâåäåí÷åñêèõ è ýìîöèîíàëüíûõ ðåàêöèé (óâå-

ëè÷åíèå â 1,7 ðàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ïàòî-

ëîãèåé). Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïåïòèä ÊÊ-1 è ñå-

ìàêñ, äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëü-

íîé ïàòîëîãèåé ïî òåñòó “îòêðûòîå ïîëå” íå áûëî îá-

íàðóæåíî (òàáë. 3). Ïî ðåçóëüòàòàì òåñòà “îòêðûòîå

ïîëå” ïåïòèä ÊÊ-5 ïðåâûøàåò äåéñòâèå êàê ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ ñåìàêñà, òàê è ïåïòèäà ÊÊ-1.

Íà ìîäåëè ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ñ íàãðóçêîé

îòñóòñòâîâàëè èçìåíåíèÿ ôèçè÷åñêîé âûíîñëèâîñòè

êðûñ ïîä âîçäåéñòâèåì êàê ÎÈÑ, òàê è èññëåäóåìûõ

îëèãîïåïòèäîâ (òàáë. 4). Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ñåìàêñ, â 1,4 ðàçà äîñòîâåðíî

ñíèæàëîñü âðåìÿ ïîëíîãî óòîìëåíèÿ ïî îòíîøåíèþ ê

èíòàêòíûì æèâîòíûì. Òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ âðå-

ìåíè ïîëíîãî óòîìëåíèÿ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé

ïàòîëîãèè íàáëþäàëàñü íà ôîíå îëèãîïåïòèäà ÊÊ-1.

Âîçìîæíî, îòñóòñòâèå äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ýòîãî

ïîêàçàòåëÿ ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé àäàïòàöèîííûõ âîç-

ìîæíîñòåé îðãàíèçìà êðûñ â óñëîâèÿõ ÎÈÑ [10].

14 Î. Â. Êóäèíà è äð.

������� �	 (������ �""������ ! 0��0������ �� 0��������� 0��������"��! � H��:�����2� ! ����:�# � ��"�� K���� ��� 0���L �

�� " 0�"�� ������������� �
E *� I J/ *� � � /

Ïîêàçàòåëü

(çà 3 ìèí)

Èíòàêòíûé

êîíòðîëü

Ñòðåññ

êîíòðîëüíàÿ

ïàòîëîãèÿ
ïåïòèä ÊÊ-1 ïåïòèä ÊÊ-5 ñåìàêñ

Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü (ïåðåñå÷å-

íî êâàäðàòîâ)

15,67 � 1,43 8,00 � 1,84* 6,67 � 1,96* 15,33 � 3,39 7,17 � 2,30*

Îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ

äåÿòåëüíîñòü:

îòâåðñòèÿ 6,17 � 1,95 4,00 � 1,03 2,67 � 0,72 5,50 � 0,56 5,00 � 1,29

ñòîéêè 8,83 � 1,11 3,50 � 0,92* 5,50 � 1,34 5,17 � 1,42 5,17 � 1,38

ñóììà 15,00 � 1,73 7,50 � 1,73* 8,17 � 1,66* 10,67 � 1,93 10,17 � 2,10

Ýìîöèîíàëüíûå ðåàêöèè:

áîëþñû 2,00 � 1,18 1,00 � 0,63 0,00 � 0,00 0,50 � 0,34 0,33 � 0,21

óðèíàöèè 0,33 � 0,21 0,00 � 0,00 0,67 � 0,21 0,83 � 0,31 0,67 � 0,21

ãðóìèíã 3,00 � 0,93 1,33 � 0,62 3,00 � 0,86 3,50 � 1,06 3,67 � 1,02

ñóììà 5,33 � 1,89 2,33 � 0,92 3,67 � 0,84 4,83 � 1,35 4,67 � 0,84

Ñóììà âñåõ âèäîâ àêòèâíîñòè 36,00 � 2,50 17,83 � 3,60* 18,50 � 3,43* 30,83 � 4,49
#

22,00 � 4,17*

* Ðàçëè÷èå, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì (ð < 0,05);
#

ðàçëè÷èå, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ïàòîëîãèåé (ð < 0,05);

n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå.



ÎÈÑ âûçâàë èçìåíåíèå îáìåíà óãëåâîäîâ (òàáë. 5),

ïðîÿâèâøååñÿ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ëàêòàòà (â 1,4

ðàçà) â êðîâè êðûñ ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè

óðîâíÿ ïèðóâàòà (â 1,5 ðàçà). Êîýôôèöèåíò ëàêòàò/ïè-

ðóâàò âîçðîñ â 2,3 ðàçà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðåîáëà-

äàíèè àíàýðîáíîãî ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû (ãëèêîëèçà).

Ïåïòèäû ÊÊ-1, ÊÊ-5 íîðìàëèçîâàëè ýòè ïîêàçàòåëè

óãëåâîäíîãî îáìåíà. Ñåìàêñ äîñòîâåðíî âîññòàíàâëè-

âàë òîëüêî óðîâåíü ëàêòàòà. Ïðè ÎÈÑ ñíèæàëñÿ óðî-

âåíü ãëþêîçû â êðîâè æèâîòíûõ â 1,5 ðàçà. Ó èññëå-

äóåìûõ ïåïòèäîâ è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ íå îáíàðóæå-

íî íîðìàëèçóþùåãî äåéñòâèÿ íà ýòîò ïîêàçàòåëü. Ñíè-

æåíèå ãëèêåìèè ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî áîëåå

èíòåíñèâíûì âîâëå÷åíèåì ãëþêîçû â ýíåðãåòè÷åñêèé

ìåòàáîëèçì, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ íîðìàëèçàöèåé êîí-

öåíòðàöèè ïèðóâàòà. Óðîâåíü ãëèêîãåíà â ïå÷åíè êðûñ

ãðóïïû êîíòðîëüíîé ïàòîëîãèè ñíèçèëñÿ â 1,6 ðàçà, ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì. Ïåïòèäû ÊÊ-1,

ÊÊ-5 è ñåìàêñ ïðåïÿòñòâîâàëè èñòîùåíèþ çàïàñà ðå-

çåðâíîãî óãëåâîäà, óâåëè÷èâàÿ ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà â

ïå÷åíè â 1,3 ðàçà, 1,4 ðàçà è 1,5 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî.

Íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ ãëèêîãåíà ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ

îñëàáëåíèåì ñèìïàòîàäðåíàëîâûõ âëèÿíèé êàê âàæíî-

ãî ìåõàíèçìà ñòðåññïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ. Ïî âëèÿ-

íèþ íà óãëåâîäíûé îáìåí èññëåäóåìûå ïåïòèäû íå

óñòóïàëè ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ.

Ñðàâíèâàÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïåïòèäîâ

ÊÊ-1, ÊÊ-5 â “îòêðûòîì ïîëå” è áèîõèìè÷åñêèå äàí-

íûå, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàèáîëåå ýôôåêòèâíî íîð-

ìàëèçóþùèì ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè ÿâëÿåòñÿ ïåïòèä

ÊÊ-5, ïðåâîñõîäÿùèé êàê ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ, òàê è

ïåïòèä ÊÊ-1. Â îòëè÷èå îò ýòèõ äàííûõ, îáà ïåïòèäà

(ÊÊ-5 è ÊÊ-1) è ïðåïàðàò ñåìàêñ â ðàâíîé ñòåïåíè

âëèÿþò íà óãëåâîäíûé îáìåí. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðåäû-

äóùèõ èññëåäîâàíèé ïåïòèäû ÊÊ-1, ÊÊ-5 ïðîÿâèëè

àêòîïðîòåêòîðíûå, àëêîïðîòåêòîðíûå [6], öåðåáðîïðî-

òåêòîðíûå ñâîéñòâà [4]. Â òî æå âðåìÿ ïåïòèä ÊÊ-1 ïî

àíòèèøåìè÷åñêèì, àíòèãèïîêñè÷åñêèì [5] ñâîéñòâàì,

ñïîñîáíîñòè ðåäóöèðîâàòü íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò,

óëó÷øàòü êîãíèòèâíûå ñâîéñòâà è íîðìàëèçîâàòü óðî-

âåíü ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ â óñëîâèÿõ ìîäåëüíîãî îñò-

ðîãî íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ [7, 15]

ïðåâîñõîäèò äðóãèå èññëåäîâàííûå âåùåñòâà. Òàêèì

îáðàçîì, íîâûå îëèãîïåïòèäû — àíàëîãè ôðàãìåíòà

ÀÊÒÃ
15-18

, à èìåííî Acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-amide

è Acetyl-(D-Lys)-Lys-(D-Arg)-Arg- amide, îáëàäàþò

ñòðåññïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè, ìåõàíèçìû êîòî-

ðûõ ñòàíóò ïðåäìåòîì äàëüíåéøåãî óãëóáëåííîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà íîâûõ îëèãîïåïòèäîâ

ñòðåññïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå îáíàðóæåíî ó ïåïòèäîâ

ÊÊ-1, ÊÊ-2, ÊÊ-3, ÊÊ-5, ÊÊ-9, ÊÊ-10. Äëÿ äàëüíåéøå-

ãî óãëóáëåííîãî èññëåäîâàíèÿ âûáðàíû ïåïòèäû ïîä

øèôðàìè ÊÊ-1 è ÊÊ-5.

2. Â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” íà ôîíå îñòðîãî èììî-

áèëèçàöèîííîãî ñòðåññà óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü

ïåïòèäà ÊÊ-5 (èíòðàíàçàëüíî 20 ìêã/êã) íîðìàëèçî-

âàòü ïîâåäåí÷åñêèå è ýìîöèîíàëüíûå ðåàêöèè êðûñ.

3. Íà ìîäåëè ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ñ íàãðóç-

êîé îòñóòñòâóþò èçìåíåíèÿ ôèçè÷åñêîé âûíîñëèâîñòè

êàê ïîä âîçäåéñòâèåì îñòðîãî èììîáèëèçàöèîííîãî

ñòðåññà, òàê è ïåïòèäîâ ÊÊ-1 è ÊÊ-5. Ñåìàêñ

(20 ìêã/êã èíòðàíàçàëüíî) ñîêðàùàåò âðåìÿ äîñòèæå-

íèÿ ïîëíîãî óòîìëåíèÿ êðûñ ïîñëå ÎÈÑ íà 29 %,

ð = 0,0310 ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè.

4. Ïåïòèä ÊÊ-1, ÊÊ-5 è ñåìàêñ (20 ìêã/êã èíòðàíà-

çàëüíî) íîðìàëèçóþò ïîêàçàòåëè óãëåâîäíîãî îáìåíà

(ëàêòàò, ïèðóâàò), ïðåïÿòñòâóþò èñòîùåíèþ ãëèêîãåíà â

ïå÷åíè êðûñ ïðè îñòðîì èììîáèëèçàöèîííîì ñòðåññå.

Ñòðåññïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íîâûõ îëèãîïåïòèäîâ 15

������� �	 (������ �""������ ! 0��0������ �� )�����"��.

� ��"����"�2 �� " �� ������ 0���������2��$� 0������� " ��4

$�����# 0�"�� �
E *� I J/ *� � � /

Ãðóïïà æèâîòíûõ Âðåìÿ ïîëíîãî óòîìëåíèÿ, ìèí

Èíòàêòíûé êîíòðîëü 3,13 � 0,35

Êîíòðîëüíàÿ ïàòîëî-

ãèÿ + ñòðåññ

2,86 � 0,26

Ïåïòèä ÊÊ-1 + ñòðåññ 3,35 � 0,53

Ïåïòèä ÊÊ-5 + ñòðåññ 2,51 � 0,11

Ñåìàêñ + ñòðåññ 2,23 � 0,08*

* Ðàçëè÷èå, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûì êîíò-

ðîëåì (ð < 0,05);

n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå.

������� 
	 E����1���� �������& 0�������& $�.��� � " ������� ����� � $����$��� � 0����� �� " �� ������ �
E *� I J/ *� � � /

Ãðóïïà æèâîòíûõ
Ëàêòàò,

ììîëü/ë

Ïèðóâàò,

ììîëü/ë

Êîýôôèöèåíò

ëàêòàò/ïèðóâàò

Ãëþêîçà,

ììîëü/ë

Ãëèêîãåí,

ììîëü/ã

Èíòàêòíûé êîíòðîëü 4,63 � 0,44 0,104 � 0,01 45,3 � 4,4 6,36 � 0,18 2,83 � 0,20

Êîíòðîëüíàÿ ïàòîëîãèÿ 6,65 � 0,30* 0,068 � 0,01* 102,5 � 10,6* 4,38 � 0,27* 1,79 � 0,08*

Ïåïòèä ÊÊ-1 4,42 � 0,20
#

0,091 � 0,00
#

48,2 � 1,9
#

3,17 � 0,34*
#

2,36 � 0,03
#

Ïåïòèä ÊÊ-5 4,12 � 0,79
#

0,102 � 0,01
#

50,5 � 2,2
#

3,52 � 0,46* 2,46 � 0,11
#

Ñåìàêñ 4,55 � 0,17
#

0,090 � 0,01 51,6 � 4,5
#

3,59 � 0,19*
#

2,69 � 0,18
#

* Ðàçëè÷èå, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå, ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì (ð < 0,05);
#

ðàçëè÷èå, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ïàòîëîãèåé (ð < 0,05);

n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå.
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STRESS-PROTECTIVE ACTIVITY OF NEW OLIGOPEPTIDES – ACTH
15-18

ANALOGS ON THE MODEL OF ACUTE IMMOBILIZATION STRESS

O. V. Kudina
1
, S. Yu. Shtrygol’

1
, V. V. Tsyvunin

1
, and A. A. Kolobov

2

1
Pharmacology Department, National University of Pharmacy, ul. Pushkinska 53, 61002 Kharkiv, Ukraine
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State Research Institute of Special-Purity Biopreparations, Russian Federal Medico-Biological Agency, ul. Pudozhskaya

7, St. Petersburg, 197110 Russia

The stress-protective activity of new oligopeptides – analogs of adrenocorticotropic hormone fragment (ACTH
15-18

), exceeding the effects of reference drugs

semax and glycine, has been established on the model of acute immobilization stress in rats and the impact on Selye’s stress triad indicators. The influence of

two oligopeptide leaders on the behavioral reactions and physical stamina of rats after acute immobilization stress has been investigated. It is found that one of

these peptides (acetyl-(D-Lys)-Lys-(D-Arg)-Arg-amide) normalizes behavioral reactions of stressed animals in the open field test. On the model of forced

swimming with a load after acute immobilization stress, the investigated oligopeptides did not produce any influence, while semax even decreased (by 29%)

the physical endurance of stressed animals. Normalizing effect of both peptides (acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-amide and acetyl-(D-Lys)-Lys-(D-Arg)-

Arg-amide) and semax on the indicators of impaired carbohydrate metabolism has been observed.

Keywords: acute immobilization stress; stress-protective activity; oligopeptides.

16 Î. Â. Êóäèíà è äð.




