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В данном исследовании изучалось влияние экстрактов пептидной природы из эпифиза-гипофиза 
северного оленя (Rangifer tarandus) и дельта-сон индуцирующего пептида, имитируя модифициро-
ванное высвобождение препаратов, на спонтанную двигательную активность самцов крыс в усло-
виях светового десинхроноза. Показано изменение спонтанной двигательной активности при дейст-
вии экстрактов пептидной природы и дельта-сон индуцирующего пептида при полярных световых 
режимах: постоянное освещение — увеличение активности, постоянная темнота — уменьшение 
активности, обычное освещение — отличается увеличением активности у экстрактов пептидной 
природы. Такой способ фармакологической настройки циркадианных осцилляторов организма 
средствами пептидной природы с модифицированным высвобождением может быть использован 
для разработки схемы коррекции светового десинхроноза.
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This study examined the effect of peptide extracts from the epiphysis-pituitary gland of Reindeer (Ran-
gifer tarandus) and a delta sleep-inducing peptide, simulating a modified release of drugs, on the sponta-
neous motor activity of male rats under the conditions of light desynchronosis. The study revealed changes 
in spontaneous motor activity under the influence of extracts of a peptide nature and a delta sleep-inducing 
peptide under the following polar light regimes. Under the conditions of constant lighting and constant 
darkness, an increase and a decrease in activity was observed, respectively. Under normal lighting, peptide 
extracts showed increased efficacy. This method of pharmacological adjustment of the body’s circadian 
oscillators using modified-release peptides can be used to develop a scheme for correcting light desyn-
chronosis.
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Введение
Широкое использование электрического 

света и, как следствие, значительное осве-
щение в ночное время являются важными 
факторами, влияющими как на людей, так 
и на животных впервые в истории эволю-
ции живых организмов. Свет в ночное вре-
мя нарушает синтез мелатонина и, следова-

тельно, временную адаптацию. Нарушение 
циркадных ритмов является фактором ри-
ска развития физиологических и поведен-
ческих нарушений, в т.ч. метаболических, 
психических заболеваний [7].

Экспериментальное моделирование эф-
фекта смены часовых поясов на лабора-
торных животных показало повышение 
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уровня тревожности и депрессивного пове-
дения, ухудшение долговременной памяти 
и когнитивных способностей, пространст-
венную дезориентацию. Таким образом, из-
менение поведения и когнитивных способ-
ностей животных было вызвано световым 
десинхронозом [8].

Состояние десинхроноза характеризует-
ся как состояние поиска адаптации. В ре-
зультате воздействия внешнего фактора — 
изменения светового режима в течение 
длительного времени — развивается фе-
нотипическая адаптация, т.е. реализуется 
генотип в определенных условиях среды. 
Многие исследования документально под-
твердили пластичность признака по отно-
шению к вариациям множества факторов 
окружающей среды [10].

Одним из методов интегральной оцен-
ки врождённых реакций адаптационного 
резерва организма является двигательная 
и исследовательская активность животных 
в новой ситуации. Мысленные представ-
ления о событиях и связях между ними 
являются приобретёнными и могут быть 
использованы в «нужный момент» и в от-
сутствие подкрепления [3, 4].

В данной работе были использованы воз-
обновляемые источники — экстракты пеп-
тидной природы (ЭПП) из сырья (эпифиз, 
гипофиз) от арктического вида Северного 
оленя (Rangifer tarandus tarandus), который 
перестаёт производить ритмичный сигнал 
мелатонина, когда он подвергается дли-
тельным периодам непрерывной зимней 
темноты и непрерывного летнего света. Это 
может свидетельствовать, о том, что у жи-
вотных, адаптированных к данному режи-
му освещения, есть определенные механиз-
мы, где периоды изменения концентрации 
мелатонина могут действовать как околосу-
точные синхронизаторы [6].

Обзор литературы по применению пре-
парата выбора при коррекции светового 
десинхроноза — экзогенного мелатони-
на — показал, что остаются большие про-

белы в его потенциальном использовании 
в качестве терапии; кроме того, его эф-
фективность неясна. Также важно отме-
тить, что эффекты воздействия экзогенно-
го мелатонина зависят от возраста, пола, 
расы, способа и времени введения, дозы 
и связи с некоторыми веществами (напри-
мер, табаком или противозачаточными та-
блетками), а также подтипа циркадианного 
нарушения. В качестве новых терапевти-
ческих средств наиболее перспективными 
остаются биоактивные пептиды, учитывая 
привлекательный фармакологический про-
филь, их свойства, а также незначительную 
сложность технологических процессов по-
лучения из тканей животных в сравнении 
с традиционными фармацевтическими пре-
паратами — в частности, важен фармаколо-
гический поиск среди экстрактов мозговых 
придатков, отвечающих за циркадианные 
ритмы [1, 9].

Исходя из того что препараты выбора 
при коррекции светового десинхроноза за-
висят от многих факторов, в т.ч. от времени 
введения, нами была разработана техно-
логия, которая позволяет последовательно 
высвобождать разные субстанции в различ-
ные временные промежутки для восстанов-
ления синхронности естественных суточ-
ных ритмов [5].

В связи с чем целью данного исследова-
ния явилось изучение влияния ЭПП из эпи-
физа-гипофиза Северного оленя (Rangifer 
tarandus) и дельта-сон индуцирующего 
пептида (ДСИП), имитируя модифициро-
ванное высвобождение препаратов, на дви-
гательную активность (СДА) самцов крыс 
при световом десинхронозе.

Материалы и методы
Моделирование светового десинхроноза 

выполнялось на двухмесячных лаборатор-
ных белых беспородных крысах-самцах 
массой 180±20 г в количестве 144 особей. 
Животные методом рандомизации были 
разделены на три основные группы: I груп-
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па — контрольная, в которой моделировался 
режим обычного освещения (светодиодное 
освещение 500 лк день/ночь 12/12); II груп-
па содержалась в режиме постоянного ос-
вещения; III группа содержалась в режи-
ме постоянной темноты. Формирование 
светового десинхроноза осуществлялось 
в течение 30 дней, в течение которых пер-
вые 14 дней крысам вводили исследуемые 
вещества, по 10 мкл на особь, интрана-
зально. Экспериментальные животные по-
лучали: ЭПП в дозе 10 мкг/кг (1-я доза — 
терапевтическая); ЭПП в дозе 100 мкг/кг 
(2-я доза — десятикратная); ДСИП в дозе 
100 мкг/кг в качестве препарата сравнения. 
Контрольные (интактные) животные полу-
чали физ. р-р в эквиобъёмном количестве. 
Изучаемые субстанции и плацебо вводили 
последовательно в 1100 и 1200, имитируя 
пролонгированность модифицированно-
го высвобождения действующих веществ. 
Технология получения и применения ЭПП 
подробно описана в предыдущих работах 
[1, 2, 5].

Тест на СДА представляет собой автомати-
ческую систему, к которой через USB-порт 
подключается квадратная камера для живот-
ных с прозрачными пластмассовыми боковы-
ми стенками, дном и крышкой (54×50×37 см). 
Характер и количество движений отмечает 
регистратор с помощью двух наборов ИК-
излучателей/датчиков для горизонтальной 
и вертикальной активности. Движения 
животного внутри клетки прерывают 
один или несколько инфракрасных лучей. 
Прерывания луча подсчитывается и реги-
стрируется внутренней памятью электрон-
ного блока интерфейса с помощью про-
граммного обеспечения к данной установке 
(“Ugo Basile”, Италия).

Результаты и их обсуждение
Незнакомая среда запускает сложный 

набор поведенческих реакций у животных, 
отражающих тревожность и стремление 
исследовать новую территорию. Текущее 
поведение животного в тесте СДА с гори-
зонтальными и вертикальными датчика-
ми определяется соотношением оборони-

Рис. 1. Влияние введения препаратов ЭПП и ДСИП на СДА крыс-самцов при режиме «обычное освещение» 
(М±m), n=12, 14 дней введения.
Fig. 1. Administration effects of peptide extracts (PE) and delta sleep-inducing peptide (DSIP) on the spontaneous motor 
activity (SMA) in male rats in the “regular lighting” mode (M±m), n=12, 14 days of administration.
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тельных и исследовательских тенденций. 
Яркое освещение или постоянная темнота 
при этом является для крыс дополнитель-
ным стрессорным фактором.

Влияние введения препаратов ЭПП 
и ДСИП в течение первых 14 дней воз-
действия светового десинхроноза на СДА 
крыс, которая выражалась горизонтальны-

ми и вертикальными движениями, пред-
ставлена на рис. 1–3.

В условиях обычного освещения статисти-
чески значимые изменения СДА при исполь-
зовании ЭПП в двух дозах и ДСИП при кур-
совом введении отсутствовали (рис. 1).

Из представленных данных следует, 
что через 2 недели курсового введения 

Рис. 2. Влияние введения препаратов ЭПП и ДСИП на СДА крыс-самцов при режиме «постоянное освещение» 
(М±m), n=12, 14 дней введения. * — р<0,05.
Fig. 2. Administration effects of PE and DSIP on SMA in male rats in the “constant lighting” mode (M±m), n=12, 14 
days of administration. * — р<0.05.

Рис. 3. Влияние введения препаратов ЭПП и ДСИП на СДА крыс-самцов при режиме «постоянная темнота» 
(М±m), n=12, 14 дней введения. * — р<0,05.
Fig. 3. Administration effects of PE and DSIP on SMA in male rats under the “constant darkness” regime (M±m), n=12, 
14 days of administration. * — р<0.05.
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в условиях светового десинхроноза в груп-
пе «постоянное освещение», в подгруппе 
животных, получавших 1-ю дозу ЭПП, на-
блюдалась статистически недостоверная 
тенденция к снижению горизонтальной 
и вертикальной СДА крыс. 2-я доза ЭПП 
статистически значимо увеличивала у крыс 
горизонтальную СДА на 8%, а ДСИП — 
на 24%; вертикальную СДА — на 12 и 17% 
соответственно по сравнению с контроль-
ной группой (рис. 2).

В группе «постоянная темнота» после 
курсового 14-дневного введения изучаемых 
веществ в подгруппе животных, получав-
ших 1-ю дозу ЭПП, наблюдалось разнона-
правленное статистически недостоверное 
влияние на показатели горизонтальной 
и вертикальной СДА. В подгруппах, полу-
чавших 2-ю дозу ЭПП и ДСИП, отмечалось 
статистически достоверное снижение го-
ризонтальной СДА на 24% (2-я доза ЭПП) 
и на 29% (ДСИП), при этом значения вер-
тикальной СДА уменьшались на 30 и 41% 
соответственно по сравнению с контролем 
(рис. 3).

Влияние введения препаратов ЭПП 
и ДСИП на СДА крыс при различных све-
товых режимах через 14 дней после пре-
кращения курсового введения отражено 
на рис. 4–6.

В группе «обычное освещение» через  
14 дней после прекращения введения ис-
следуемых препаратов у животных, по-
лучавших 2-ю дозу ЭПП, сохранялись 
достоверно повышенные горизонтальная 
и вертикальная СДА — на 45 и 48% со-
ответственно. В случае ДСИП и 1-й дозы 
ЭПП подобные изменения СДА отсутство-
вали (рис. 4).

Через 2 недели после окончания курсо-
вого введения в группе «постоянное осве-
щение» для 1-й дозы ЭПП эффект отсутст-
вовал. В подгруппе животных, получавших 
2-ю дозу ЭПП, сохранялось достоверное 
увеличение горизонтальной СДА на 38%. 
Для ДСИП этот показатель составил 56%. 
Вертикальная СДА сохранялась повышен-
ной в подгруппе со 2-й дозой ЭПП на 81% 
и в подгруппе ДСИП — на 84% соответст-
венно по сравнению с контролем (рис. 5).

Рис. 4. Влияние введения препаратов ЭПП и ДСИП на СДА крыс-самцов при режиме «обычное освещение» 
через 14 дней после прекращения курсового введения (М±m), n=12. * — р<0,05.
Fig. 4. Administration effects of PE and DSIP on the SMA in male rats in the “regular lighting” mode 14 days after 
completing administration (M±m), n=12. * — р<0.05.
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Рис. 5. Влияние введения препаратов ЭПП и ДСИП на СДА крыс-самцов при режиме «постоянное освещение» 
через 14 дней после прекращения курсового введения (М±m), n=12. * — р<0,05.
Fig. 5. Administration effects of PE and DSIP on the SMA in male rats in the “constant lighting” mode 14 days after 
completing administration (M±m), n=12. * — р<0.05.

Рис. 6. Влияние введения препаратов ЭПП и ДСИП на СДА крыс-самцов при режиме «постоянная темнота» 
через 14 дней после прекращения курсового введения (М±m), n=12. * — р<0,05.
Fig. 6. Administration effects of PE and DSIP on SMA in male rats in the “constant darkness” mode 14 days after 
completing administration (M±m), n=12. * — р<0.05.

В группе «постоянная темнота» 
через 14  дней после окончания курсового 
введения изучаемых препаратов 1-я доза 
ЭПП не оказывала статистически значимо-
го влияния на показатели горизонтальной 
и вертикальной СДА. В подгруппах живот-

ных, получавших 2-ю дозу ЭПП и ДСИП, 
сохранялось достоверное снижение гори-
зонтальной СДА крыс на 54 и на 36%, а вер-
тикальной СДА — на 67 и 73% соответст-
венно (рис. 6).



40 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2024| Toм 20 | № 1 | 33–42  

МЕТОДЫ И ТЕХНОЛОГИИ БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ |  
METHODS AND TECHNOLOGIES OF BIOMEDICAL RESEARCH

Через 2 недели после окончания курсово-
го введения крысам-самцам в условиях све-
тового десинхроноза 2-я доза ЭПП проявила 
пролонгированное действие при разных ре-
жимах освещения.

Таким образом, в результате проведённого 
исследования было установлено, что пре-
парат ЭПП во 2-й дозе, вводимый 14 дней, 
сохраняет свои эффекты на горизонтальную 
и вертикальную СДА ещё в течение двух не-
дель после завершения курса, т.е. обладает 
пролонгированным действием вне зависи-
мости от режима освещения, что позволяет 
сделать заключение о различных молекуляр-
ных механизмах воздействия этого пептид-
ного препарата на клетки органов-мишеней. 
Данный способ фармакологической настрой-
ки циркадианных осцилляторов организма 
средствами пептидной природы может быть 
использован для разработки схемы коррек-
ции светового десинхроноза в виде препара-
та с модифицированным высвобождением.

Выводы
1. После 14-дневного курса интраназаль-

ного введения крысам в режиме «обычное 
освещение» ЭПП во 2-й дозе вызывает до-
стоверное увеличение горизонтальной СДА 
на 31% и вертикальной СДА на 37%.

2. После 14-дневного курса интраназаль-
ного введения крысам в условиях свето-
вого десинхроноза в режиме «постоянное 
освещение» ЭПП во 2-й дозе вызывает 
статистически значимое увеличение го-
ризонтальной СДА на 8% и вертикаль-
ной  — на 12%, а ДСИП — на 24 и 17% 
соответственно. В режиме «постоянная 
темнота» ЭПП во 2-й дозе взывает, наобо-
рот, статистически значимое снижение го-

ризонтальной СДА на 24% и вертикальной 
СДА на 30%. После окончания курсового 
введения ДСИП снижение горизонтальной 
и вертикальной СДА составили 29 и 41% 
соответственно по сравнению с контролем.

3. Через 2 недели после окончания кур-
сового интраназального введения в режиме 
«обычное освещение» в подгруппе крыс, 
получавших ЭПП во 2-й дозе, сохранялось 
достоверное увеличение горизонтальной 
СДА на 45% и вертикальной СДА — на 48%.

4. Через 2 недели после окончания кур-
сового интраназального введения (сформи-
рованный световой десинхроноз) в режи-
ме «постоянное освещение» в подгруппе 
животных, получавших ЭПП во 2-й дозе, 
сохранялось достоверное увеличение го-
ризонтальной СДА на 38% и вертикальной 
СДА — на 81%. Для подгруппы крыс, кото-
рым вводился ДСИП, эти показатели соста-
вили 56 и 84% соответственно.

5. Через 2 недели после окончания кур-
сового интраназального введения (сфор-
мированный световой десинхроноз) в ре-
жиме «постоянная темнота» в подгруппе 
животных, получавших ЭПП во 2-й дозе, 
сохранялось достоверное снижение гори-
зонтальной СДА на 54% и вертикальной 
СДА — на 67%. Для подгруппы крыс, кото-
рым вводился ДСИП, эти показатели соста-
вили 36 и 73% соответственно.

6. Установлен однозначный характер из-
менений СДА при действии 2-й дозы ЭПП 
и препарата сравнения ДСИП при поляр-
ных световых режимах: в режиме «посто-
янное освещение» — увеличение пока-
зателей горизонтальной и вертикальной 
активности, а в режиме «постоянная темно-
та» — их снижение.
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