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В экспериментальном исследовании изучали возможность использования пептидного экстракта 
из гипофиза северного оленя (Rangifer tarandus) для коррекции функционального состояния ор-
ганизма при сочетанном воздействии на крыс острого тяжелого отравления тиопенталом натрия 
в дозе ЛД50 в условиях длительного светового десинхроноза с помощью статистического метода — 
дисперсионного двухфакторного анализа. Установили, что при постоянном освещении применение 
пептидного экстракта из гипофиза северного оленя эффект взаимодействия проявился на значени-
ях показателей концентрации диеновых конъюгат, активности глутатион-S-трансферазы и глюко-
зо-6-фосфатдегидрогеназы, при постоянной темноте — на значениях показателей активности глута-
тион-S-трансферазы, глутатионпероксидазы и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы.
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We experimentally studied the possibility of using a peptide extract from the pituitary gland of a reindeer 
(Rangifer tarandus) to correct the functional state of the body under the combined effect of acute severe 
poisoning with sodium thiopental in rats, at a dose of LD50 under long-term light desynchronosis. The 
research was conducted using the statistical method of two-factor analysis of variance. It was found that, 
under constant light, a peptide extract from the pituitary gland of a reindeer affects such parameters as diene 
conjugates concentration, the activity of glutathione-S-transferase and glucose-6-phosphate dehydroge-
nase. Under prolonged darkness, the extract under study affected the activity of  glutathione-S-transferase, 
glutathione peroxidase and glucose-6-phosphate dehydrogenase.
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Введение
Циркадианные ритмы считаются особен-

ностью всех живых организмов. Циркадное 
хронометражирование дает преимущество 
при смене экологических циклов и способ-
ствует смягчению реактивности организ-
ма при воздействии различных факторов 
как эндогенного, так и экзогенного проис-
хождения. Предполагается, что эта древ-
няя эволюционная адаптация обусловлена 
поддержанием достаточной концентрации 
кислорода в клетке и системы белков, под-
держивающих гомеостаз активных форм 
кислорода, что важно для формирования 
циркадианных ритмов. Исследования по-
следних лет подтверждают взаимодействие 
между окислительно-восстановительным 

равновесием и транскрипционным осцил-
лятором с помощью редокс-чувствитель-
ных транскрипционных факторов и фер-
ментов [5]. Нарушение периодичности 
поступления светового сигнала является 
одной из причин развития психических на-
рушений, ускоренного старения организма.
Нарушение циркадианных ритмов на-

блюдается при токсических поражениях 
ЦНС и представляется ранними и отдален-
ными последствиями. При этом отдаленные 
последствия поражения ЦНС, проявляю-
щиеся неврологическими и психическими 
нарушениями, требуют фармакологической 
коррекции.
Перспективным направлением поиска 

потенциальных лекарственных средств, 
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предназначенных для коррекции отдель-
ных последствий токсических поражений, 
являются регуляторные пептиды, которые 
способствуют повышению резистентности 
организма к воздействию неблагоприятных 
факторов и не оказывают значительных по-
бочных явлений.
В связи с этим целью данного исследо-

вания явилось изучение влияния пептидно-
го экстракта из гипофиза северного оленя 
(Rangifer tarandus) на антиоксидантную 
систему крови крыс в условиях светового 
десинхроноза.

Материалы и методы
В целях моделирования десинхроноза 

с измененным световым режимом проводи-
ли опыты на белых беспородных крысах-
самцах в возрасте 2-х мес. массой 160–200 г 
из питомника «Рапполово» (Ленинградская 
обл.) и прошедших 14-дневный каран-
тин. Содержание и обращение с животны-
ми соответствовало требованиям ГОСТ 
33216–2014 от 01.07.2016. Протокол экспе-
римента был одобрен био этической комис-
сией ФГБУ НКЦТ им. акад. С. Н. Голикова 
ФМБА России. В помещении вивария 
поддерживалась температура воздуха 21–
25°C и относительная влажность 50–65 %. 
Режим питания и доступ к воде свобод-
ный. Крысам, включенным в контрольную 
и опытную группы, вводили депримиру-
ющий агент — тиопентал натрия в дозе 
ЛД50 (85 мг/кг массы животного внутри-
брюшинно). Токсикант крысам вводился 
однократно. На следующий день после 
введения нейротоксиканта выжившие жи-
вотные из контрольной и опытной групп 
помещались в условия с разным режимом 
освещения, а именно: режим обычного ос-
вещения (12:12, 500 лк), режим постоян-
ного освещения и режим полной темноты. 
Продолжительность эксперимента состав-
ляла 3 мес. [1]. В каждую подгруппу было 
включено по 6 животных. Через 3 мес. 
от начала эксперимента крысы подверга-

лись эвтаназии для взятия биологического 
материала.
Фармакологическую коррекцию у жи-

вотных опытных подгрупп проводили пеп-
тидным экстрактом гипофиза северного 
оленя (PEP). После осуществления всех 
технологических процедур получения пеп-
тидного экстракта и последующей очистки 
PEP представлял собой стерильный лио-
филизированный мелкодисперсный по-
рошок от светло-серого до белого цвета. 
PEP является набором водорастворимых 
олиго- и полипептидных фракций вплоть 
до мономерных субъединиц, выделенных 
химическим лизисом и экстрагированием 
из гипофиза северного оленя. 
Фармакологическая коррекция PEP про-

водилась в течение 14-ти дней после отрав-
ления нейротоксикантом. PEP использова-
ли в первую половину объективного дня, 
вводя пептидный экстракт в дозе 100 мкг/кг 
массы тела, интраназально, один раз в сут-
ки. Для проведения биохимических иссле-
дований использовали эритроцитарную 
взвесь, получаемую центрифугированием 
цельной крови животных при 3000 об./мин 
в течение 3-х мин с последующей трех-
кратной отмывкой физ. р-ром и поэтапным 
центрифугированием при тех же условиях. 
Из отмытых эритроцитов готовили гемоли-
заты, в которых определяли следующие по-
казатели: активность супероксиддисмутазы 
(СОД), глутатионпероксидазы (ГП), глута-
тионредуктазы (ГР), глю козо-6-фосфатде-
гидрогеназы (Г-6-ФДГ) и концентрацию 
гемоглобина (Hb) в гемолизате эритроци-
тов определяли на биохимическом анали-
заторе «А-25», используя коммерческие на-
боры фирмы “RanDox” (Великобритания). 
Определение активности глутатион-
S-транс феразы (ГТ) проводили по методу 
W. H. Habig и W. B. Jakoby [4]. Для оценки 
процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) в исследуемых гемолизатах опреде-
ляли кон центрацию диеновых конъюгатов 
(ДК) [2] и малонового диальдегида (МДА) 
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Таблица 1. Оценка фармакологической коррекции на показатели АОС и процессов ПОЛ в гемолизате эритроци-
тов при постоянном освещении (дисперсионный двухфакторный анализ)
Table 1. Pharmacological correction for AOS and LPO processes in erythrocyte hemolysate under constant light 
(two-factor analysis of variance)

Показатель
Фактор А
коррекция

Фактор В
освещение А+В Случай

ФД Р ФД Р ФД Р ФД

ВГ 0,2 0,003* 0,3 0,001* 0,03 0,2 0,4

МДА 0,3 0,0001* 0,4 9,32х10–6* 0,01 0,5 0,3

ДК 0,5 4,83х10–9* 0,3 1,03х10–7* 0,1 0,007* 0,1

СОД 0,1 0,150 0,03 0,3 0,0001 0,9 0,9

ГТ 0,5 0,0005* 0,002 0,7 0,004 0,6 0,5

ГП 0,03 0,361 0,113 0,09 0,1 0,09 0,7

ГР 0,9 1,89х10–15* 0,008 0,06 0,01 0,050* 0,04

Г-6-ФДГ 0,5 1,74х10–5* 0,1 0,022* 0,08 0,037* 0,3

Примечание: * — достоверное взаимодействие факторов (p<0,05, MANOVA).
Note: * — signifi cant interaction of factors (p<0.05, MANOVA).

Таблица 2. Оценка фармакологической коррекции на показатели АОС и процессов ПОЛ в гемолизате эритроци-
тов при постоянной темноте (дисперсионный двухфакторный анализ)
Table 2. Pharmacological correction for AOS and LPO processes in erythrocyte hemolysate under constant light (two-
factor analysis of variance)

Показатель
Фактор А
коррекция

Фактор В
освещение А+В Случай

ФД Р ФД Р ФД Р ФД

ВГ 0,07 0,208 0,07 0,192 0,04 0,3 0,8

МДА 0,4 0,0003* 0,2 0,002 0,0001 0,9 0,4

ДК 0,5 6,74х10–7* 0,3 7,56х10–5* 0,004 0,5 0,2

СОД 0,04 0,357 0,001 0,952 0,002 0,8 0,9

ГТ 0,4 9,66х10–15* 0,4 1,97х10–14* 0,2 1,94х10–11* 0,02

ГП 0,2 0,011* 0,1 0,039 0,3 0,001* 0,4

ГР 0,9 5,32х10–18* 0,02 0,001* 0,02 0,001* 0,02

Г-6-ФДГ 0,496 8,69х10–5* 0,031 0,238 0,059 0,1 0,413

Примечание: * — достоверное взаимодействие факторов (p<0,05, MANOVA).
Note: * — signifi cant interaction of factors (p<0.05, MANOVA).

[6], концентрацию восстановленного глу-
татиона (ВГ) [3]. Концентрацию исследу-
емых продуктов и активность ферментов 
в гемолизате эритроцитов пересчитывали 
на 1 г гемоглобина.
Статистическую обработку данных вы-

полняли с использованием программного 
обеспечения методом двухфакторного ди-
сперсионного анализа в пакете статисти-

ческого анализа данных Exсel for Windows 
(MANOVA), значимость отдельных факто-
ров, их взаимодействия и неконтролируе-
мых факторов оценивали по коэффициенту 
детерминации.

Результаты и их обсуждение
Результаты анализа влияния PEP на по-

казатели ПОЛ и антиоксидантной системы 
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(АОС) в эритроцитах крысы при сочетан-
ном воздействии факторов различной при-
роды при разных световых режимах пред-
ставлены в табл. 1 и 2.
Сравнение значений коэффициентов 

детерминации показало, что  при посто-
янном освещении взаимодействие между 
контролируемыми факторами выражено 
в показателях концентрации диеновых 
конъюгат, активности глутатионредук-
тазы и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. 
При этом наибольший вклад в это взаимо-
действие вносят  изменения значений по-
казателя диеновых конъюгат и активность 
Г-6-ФДГ.
Сравнение значений коэффициентов де-

терминации показало, что  при постоянной 
темноте взаимодействие между контроли-
руемыми факторами выражено в показате-
лях активности глутатион-S-трансферазы, 
глутатионпероксидазы и глутатионредукта-
зы. При этом наибольший вклад в это вза-
имодействие вносит  изменения значений 
показателя глутатионпероксидазы.

Выводы
1.  Пептидный экстракт гипофиза север-

ного оленя (PEP) в дозе 100 мкг/кг в услови-
ях светового десинхроноза при постоянном 

освещении  восстанавливает функциональ-
ное состояние организма и поддерживает 
эндогенную циркадианную осцилляцию 
после острого тяжелого отравления депри-
мирующим агентом  за счет нормализации 
показателей перекисного окисления липи-
дов и антиоксидантной системы, которое 
проявляется на значениях концентрации 
диеновых конъюгат, активности глутатион-
S-трансферазы и глюкозо-6-фосфатдеги-
дрогеназы,

2. PEP в дозе 100 мкг/кг в условиях све-
тового десинхроноза при постоянной тем-
ноте восстанавливает функциональное 
состояние организма и поддерживает эндо-
генную циркадианную осцилляцию после 
острого тяжелого отравления депримиру-
ющим агентом за счет нормализации по-
казателей перекисного окисления липидов 
и антиоксидантной системы, которое про-
является на значениях активности глутати-
он-S-трансферазы, глутатионпероксидазы 
и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы.

3. PEP, предназначенный для коррек-
ции отдаленных последствий, вызванных 
десинхронозом, является перспективным 
средством, используемым в составе фарм-
нутриентов, биологически активных доба-
вок и лекарственных препаратов .
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