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Введение
В данной работе описывается возмож-

ность влияния на процессы внутриклеточ-
ного сигналинга путём фармакологическо-
го воздействия биологически активными 
веществами, в частности — пептидами, 
на процессы перекисного окисления ли-
пидов и антиоксидантной защиты клеток. 
Итогом предыдущих этапов работы по дан-
ной теме стала разработка лабораторного 
регламента получения экстрактов пептид-
ной природы из возобновляемых источни-
ков сырья биологического происхождения, 
был получен патент на изобретение № RU 
2696773 «Способ получения лекарственно-
го препарата пептидной природы с конт-
ролируемым и последовательным высво-
бождением», а также было установлено 
наличие способности данных экстрактов 
в условиях светового десинхроноза увели-
чивать двигательную активность лабора-
торных животных на 30–60% по сравнению 
с контрольными значениями в тесте сво-
бодного поведения.

В предыдущей работе интраназальное 
введение крысам пептидного продукта ги-
пофиза на протяжении двух недель в усло-
виях длительного воздействия светового 
десинхроноза выявило перспективность 
поиска средств увеличения резистентности 
организма к неблагоприятным воздействи-
ям факторов внешней среды среди биоло-
гических продуктов с антиоксидантной ак-
тивностью [1]. 

Большая роль в разработке этого направ-
ления фармакологии принадлежит немец-
кому исследователю-иммунологу, профес-
сору К.Е. Тойреру (патент DE № 1090821 
от 16.12.1956, DE 1040748 от 20.05.1957), чьи 
работы основаны на клеточной технологии 
и получении пептидов массой менее 30 кДа, 
обладающих органной и тканевой специ-
фичностью с антиоксидантными свойствами 
(АОС). Циркадианные ритмы контролируют 
чувствительность многих биологических 
мишеней к биологически активным вещест-
вам, что используется для достижения мак-
симальной эффективности препарата [4].
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В связи с чем целью данного исследова-
ния явилось изучение влияния экстрактов 
пептидной природы (ЭПП) из эпифиза и ги-
пофиза северного оленя (Rangifer tarandus) 
и препарата сравнения — дельта-сон инду-
цирующего пептида (ДСИП) на АОС крови 
крыс в условиях светового десинхроноза. 

Материалы и методы
Моделирование десинхроноза произво-

дилось на 72 двухмесячных лабораторных 
белых беспородных крысах массой 180±20 г, 
которые методом рандомизации были раз-
делены на три основные группы по 6 жи-
вотных: I группа — контрольная, в которой 
моделировался режим обычного освещения 
(день/ночь — 12/12); II группа содержа-
лась в режиме постоянного освещения; III 
группа содержалась в режиме постоянной 
темноты. Формирование десинхроноза осу-
ществлялось в течение 30 дней, в течение 
которых первые 14 дней крысам вводили 
исследуемые вещества, по 10 мкл на особь, 
интраназально. Экспериментальные жи-
вотные получали: ЭПП в дозе 10 мкг; 
ЭПП в дозе 100 мкг (на рисунках — доза 
2); ДСИП в дозе 100 мкг. Контрольные 
(интактные) животные получали физ. р-р 
в эквиобъёмном количестве. Изучаемые 
субстанции, плацебо и препарат сравнения 
вводили последовательно в 1100 и 1200, ими-
тируя пролонгированность высвобождения 
действующих веществ.

В конце исследования крысы подвер-
гались эвтаназии для забора крови с це-
лью определения концентрации диеновых 
конъюгатов (ДК), малонового диальдегида 
(МДА), активности ферментов АОС орга-
низма: супероксиддисмутазы (СОД), глута-
тионтрансферазы (ГТ) и глюкозо-6-фосфат-
дегидрогеназы (Г-6-ФДГ). Исследуемыми 
субстанциями являлись ЭПП, полученные 
из эпифиза и гипофиза северного оленя ме-
тодом щадящего лизиса с последователь-
ным их разведением, содержащие набор 
короткоцепочечных пептидов и олигопеп-

тидов с молекулярной массой 100–2000 Да, 
с незначительным включением минорных 
компонентов массой от 3000 Да [2–4]. В ка-
честве препарата сравнения использовался 
синтетический аналог дельта-сон индуци-
рующего пептида (ДСИП) — эндогенный 
регуляторный пептид, который является 
интегративным звеном между нервной, 
эндокринной и иммунной системами ор-
ганизма.

Методики определения активности фер-
ментов СОД, Г-6-ФДГ, активности ГТ 
и оценки ПОЛ, как ДК и МДА в исследу-
емых гемолизатах, представлены в статье 
[1]. Концентрацию исследуемых продуктов 
и активность ферментов в гемолизате эри-
троцитов пересчитывали на 1 г гемогло-
бина. Статистическую обработку данных 
выполняли с использованием программно-
го обеспечения GraphPad Prism (ANOVA) 
методом дисперсионного анализа.

Результаты и их обсуждение
Динамика изменения концентрации ДК 

при курсовом введении ЭПП в двух дозах 
и ДСИП при различных режимах освеще-
ния отражена на рис. 1.

Как видно из рис. 1, ЭПП в двух дозах 
и ДСИП вне зависимости от вида десин-
хроноза стабилизируют активность ПОЛ, 
проявляющуюся снижением образования 
ДК. При этом наилучший эффект наблю-
дался при использовании ЭПП в высокой 
дозе по сравнению с низкой. Таким обра-
зом, в изучаемом аспекте оба исследуе-
мых вещества оказывают положительное 
влияние на АОС крови в условиях нор-
мального освещения и светового десин-
хроноза.

Динамика изменения концентрации 
МДА при курсовом введении ЭПП в двух 
дозах и ДСИП при различных режимах 
освещения отражена на рис. 2.

Как видно из рис. 2, все изучаемые 
соединения при обычном освещении 
оказывали статистически недостоверное 
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Рис. 1. Влияние курсового введения ЭПП в двух дозах и ДСИП на концентрацию ДК в гемолизате эритроцитов 
крыс (в % по отношению к контролю).
Fig. 1.Effects of a course administration of peptide extracts in two doses and those of a delta-sleep-inducing peptide 
on the concentration of diene conjugates in the hemolysate of rat erythrocytes (in % relative to control).

Рис. 2. Влияние курсового введения ЭПП в двух дозах и ДСИП на концентрацию МДА в гемолизате эритроцитов 
крыс (в % по отношению к контролю).
Fig. 2. Influence of course administration of extracts of peptide nature in two doses and delta-sleep-inducing peptide 
on the concentration of malondialdehyde in hemolysate of rat erythrocytes (in % relative to control).

влияние на концентрацию МДА в гемоли-
зате эритроцитов. При постоянной темноте 
максимальный эффект наблюдался при ис-
пользовании ЭПП в большой дозе, слабее 
действовал ДСИП. Наименьший эффект 
наблюдался при использовании ЭПП в ма-

лой дозе. Таким образом, все изучаемые 
субстанции в разных условиях освещения 
влияют на концентрацию продуктов ПОЛ 
и, в частности, МДА. При постоянном ос-
вещении максимальный эффект оказывает 
ДСИП, а в случае постоянной темноты наи-
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большую эффективность продемонстриро-
вал ЭПП, вводимый в высокой дозе.

Влияние изучаемых веществ на актив-
ность фермента СОД при различных режи-
мах освещения представлено на рис. 3.

Курсовое введение всех изучаемых 
средств способствовало преимуществен-
ному повышению активности СОД. Можно 
заключить, что в изучаемом аспекте оба 
исследуемых вещества оказывают положи-
тельное влияние на АОС крови в условиях 
светового десинхроноза.

Влияние изучаемых веществ на актив-
ность фермента ГТ при различных режи-
мах освещения представлено на рис. 4.

Как видно из рис. 4, изучаемые соедине-
ния оказывали разнонаправленное дейст-
вие на активность ГТ при разных режимах 
освещения: при постоянной темноте — по-
вышали, а при нормальном и постоянном 
освещении — снижали. Таким образом, по-
ложительное влияние обоих веществ отме-
чалось при темноте, максимальный эффект 
наблюдался при использовании ЭПП в вы-
сокой дозе.

Влияние изучаемых веществ на актив-
ность Г-6-ФДГ при различных режимах ос-
вещения представлено на рис. 5.

Как видно из рис. 5, оба исследуемых 
вещества в изучаемом аспекте оказывают 
преимущественно положительное влия-
ние на АОС крови в условиях нормаль-
ного освещения и светового десинхроно-
за. Наилучший эффект оказывают малые 
дозы ЭПП, повышая активность Г-6-ФДГ 
при всех режимах освещения аналогично 
действию высокой дозы ДСИП в условиях 
светового десинхроноза.

Результаты проведённой работы сви-
детельствуют о том, что экстракты пеп-
тидной природы с модифицированным 
высвобождением проявляют выражен-
ный антиоксидантный эффект в дозах 10 
и 100 мкг за счёт снижения концентрации 
продуктов ПОЛ и устранения дисбаланса 
ферментативного звена АОС. 

Выводы:
1. ЭПП в концентрациях 10 и 100 мкг 

дозозависимо снижают активность пере-

Рис. 3. Влияние курсового введения ЭПП в двух дозах и ДСИП на активность СОД в гемолизате эритроцитов 
крыс (в % по отношению к контролю).
Fig. 3. Effects of a course administration of peptide extracts in two doses and those of a delta-sleep-inducing peptide 
on the activity of superoxide dismutase in the hemolysate of rat erythrocytes (in % relative to control).
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кисного окисления липидов вне зависи-
мости от режима освещения, что проявля-
ется снижением концентрации диеновых 
конъюгатов на 32,3 и 53,8% соответствен-
но при постоянном освещении и на 28,6 

и 39,5% соответственно — при постоянной 
темноте.

2. В условиях светового десинхроноза 
ЭПП в концентрациях 10 и 100 мкг умень-
шают концентрацию малонового диальдеги-

Рис. 4. Влияние курсового введения ЭПП в двух дозах и ДСИП на активность ГТ в гемолизате эритроцитов 
крыс (в % по отношению к контролю). 
Fig. 4. Effects of a course administration of peptide extracts in two doses and those of a delta-sleep-inducing peptide 
on the activity of glutathione transferase in the hemolysate of rat erythrocytes (in % relative to control).

Рис. 5. Влияние курсового введения ЭПП в двух дозах и ДСИП на активность Г-6-ФДГ в гемолизате эритроцитов 
крыс (в % по отношению к контролю).
Fig. 5. Effects of a course administration of peptide extracts in two doses and those of a delta-sleep-inducing peptide 
on the activity of glucose-6-phosphate dehydrogenase in the hemolysate of rat erythrocytes (in % relative to control).
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да на 8,7 и 12,4% соответственно, при этом 
эффект ЭПП в высокой дозе сопоставим 
с таковым препарата сравнения  — ДСИП.

3. В условиях светового десинхроноза 
тестируемый экстракт пептидной природы 
из эпифиза и гипофиза северного оленя, 
а также дельта-сон индуцирующий пептид 
повышают активность АОС в аспекте уве-
личения активности супероксиддисмута-
зы: ЭПП в дозах 10 и 100 мкг — на 12,7 
и 17,7% соответственно при постоянном 
освещении и на 25,3 и 12,0% соответствен-
но — при постоянной темноте.

4. Оба исследуемых вещества оказывают 
разнонаправленное действие на активность 
фермента глутатионтрансферазы в зави-
симости от режима освещения, повышая 
активность АОС в данном аспекте лишь 
при постоянной темноте. Наиболее значи-
мый результат отмечается для ЭПП в дозе 
100 мкг (16,6%).

5. В условиях нормального освещения 
и при световом десинхронозе ЭПП, вводи-
мый в концентрации 10 мкг, увеличивает 
активность глюкозо-6-фосфатдегидрогена-
зы, наиболее выраженно — при постоянном 
освещении (на 33,4%) и при постоянной 
темноте (на 35,0%). ЭПП и ДСИП в кон-
центрациях 100 мкг оказывают сходные, 
но менее выраженные эффекты при десин-
хронозе.

6. Экстракты пептидной природы из эпи-
физа и гипофиза северного оленя (Rangifer 
tarandus) с модифицированным высвобо-
ждением проявляют выраженные антиок-
сидантные свойства в дозах 10 и 100 мкг 
за счёт снижения концентрации продуктов 
ПОЛ и устранения дисбаланса фермента-
тивного звена АОС крови крыс в услови-
ях светового десинхроноза. Наблюдаемые 
эффекты сопоставимы с действием дельта-
сон индуцирующего пептида в дозе 100 мкг.
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