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Резюме

Изучали влияние пептидных лигандов опиоидных рецепторов даларгина, седатина и безаргининового аналога 
седатина на тканевой гомеостаз печени новорожденных белых крыс. Исследовали ДНК-синтетическую активность 
гепатоцитов; количество ядрышек в ядрах гепатоцитов; процессы свободнорадикального окисления в ткани пе-
чени 7-суточных животных после пятикратного (с 2-х по 6-е сутки жизни) введения пептидов в дозе 100 мкг/кг. 
Воздействие исследуемых веществ не оказывало влияния на процессы синтеза ДНК в ткани печени. Смешанные 
агонисты µ/δ-ОР даларгин и седатин достоверно увеличивали количество ядрышек в ядрах гепатоцитов. Седатин 
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Базовые параметры структурного гомеостаза пе-
чени млекопитающих закладываются на раннем этапе 
постнатального онтогенеза [10]. На пролиферативную 
активность гепатоцитов оказывают влияние эпидер-
мальный фактор роста [4], NO [17], интерлейкин-10 
[15], тиреоидные гормоны [16]. Клетки печени имеют 
сравнимое с  клетками мозга количество опиоидных 
рецепторов (ОР) разных типов [13, 10]. ОР печени 
играют важную роль в  регуляции желчеотделитель-
ной функции органа [7]. В  литературе присутствуют 
сведения о гепатопротективных свойствах опиоидных 
пептидов (ОП) [14], об их воздействии на метаболиче-
ские процессы в клетках печени [6]. ОП способны ока-
зывать антиоксидантный эффект в  ткани печени при 
длительном иммобилизационном стрессе [11].

В перинатальном периоде имеет место активация 
эндогенных стресслимитирующих пептидных систем 
организма, в первую очередь опиоидной системы [9]. 
Уровень b-эндорфина в пуповинной крови новорож-
денных в  3-5 раз выше, чем в  плазме взрослых [8]. 
Следовательно, можно предполагать существенное 
влияние лигандов ОР на структурно-функциональ-
ные характеристики печени в раннем постнатальном 
периоде, когда морфогенетические процессы в пече-
ни млекопитающих протекают наиболее интенсивно. 
Целью настоящего исследования было изучить ха-
рактер влияния агонистов ОР на тканевой гомеостаз 
печени новорожденных белых крыс.

Материалы и методы
При постановке опытов руководствовались при-

казом МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 «Об утверждении 
правил лабораторной практики». В экспериментах ис-
пользовали 3-4 месячных самок рандомбредных белых 
крыс и их потомство. Новорожденным животным пя-
тикратно со 2-х по 6-е сутки жизни ежесуточно вну-
трибрюшинно вводили исследуемые вещества в дозе 

100 мкг/кг. Контрольным животным одномоментно 
инъецировали эквиобъемное количество растворите-
ля  – стерильного изотонического раствора хлорида 
натрия. Формирование контрольных и  подопытных 
групп производили методом расщепления выводков 
для нивелирования генетических отличий.

Исследовали влияние:
1) пептида даларгин Н-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg-

ОН – смешанного агониста ОР с преимущественной d 
-опиоидной активностью;

2) пептида седатин H-Arg-Tyr-D-Ala-Phe-Gly-OH – 
смешанного агониста μ/δ опиоидных рецепторов;

3) безаргининового аналога седатина H-Tyr-D-Ala-
Phe-Gly-OH.

Даларгин синтезирован в лаборатории химии пеп-
тидов Кардиологического научного центра РАМН, 
седатин и  его безаргининовый аналог были синте-
зированы в  научно-производственном объединении 
«Пептос».

Через 24 часа после заключительного воздействия 
веществ осуществляли выведение 7-суточных живот-
ных из эксперимента путем декапитации. Оценивали 
массу тела животных и производили забор биоптатов 
печени.

Пролиферативную активность гепатоцитов ана-
лизировали с помощью метода авторадиографии, для 
этого животным за 1 ч до вывода из эксперимента вво-
дили Н3-тимидин в дозе 1 мкКи/г массы тела (удельная 
активность 84 Ки/моль). Обработанные с  помощью 
стандартной гистологической процедуры срезы ткани 
помещали на предметные стекла, депарафинирова-
ли и  покрывали ядерными фотоэмульсиями «Kodak» 
(США), Ilford (Великобритания). После инкубации 
в течение 14 суток радиоавтографы проявляли прояви-
телем Д-19, фиксировали в 33 % растворе гипосульфи-
та натрия и  окрашивали гематоксилином и  эозином. 
Индекс меченых ядер (ИМЯ) определяли путем про-

уменьшал интенсивность свободнорадикального окисления в ткани печени. Безаргининовый аналог седатина не 
оказывал влияния на ядрышковый аппарат и свободнорадикальный статус гепатоцитов. Результаты проведенного 
исследования позволяют предположить, что для реализации влияния опиоидных пептидов на тканевой гомеостаз 
печени новорожденных животных необходимо наличие в аминокислотной последовательности аминокислоты ар-
гинин.

Ключевые слова: опиоидные пептиды, гепатоциты, синтез ДНК, свободнорадикальное окисление.
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Summary

The authors studied effect of peptide ligands of opiod receptors of dalargin, sedatin and sedatin analogue without ar-
ginin on tissue homeostasis of newborn albino rats liver. They examined DNA-synthetic activity of hepatocytes, the number 
of nucleoli in hepatocytes nuclei, liver tissue free radicals oxidation, in 7 day old rats after 5 time (from 2 to 6 days of life) 
introduction of peptides in the dose of 100 mkg/kg. The introduced substances had no effect on the DNA synthesis in liver 
tissue. Mixed agonists µ/������������������������������������������������������������������������������������������������δ�����������������������������������������������������������������������������������������������-����������������������������������������������������������������������������������������������ОР�������������������������������������������������������������������������������������������� dalargin and sedatin rekiably increased the number of nucleoli in hepatocytes nucleoli. Se-
datin decreased intensity of free radical oxidation in liver tissue, Sedatin analogue without arginin had no effect on nucleoli 
apparatus and free radicals status of hepatocytes. The results of the study suggest that opiod peptides effect on liver tissue 
homeostasis in newborn animals can be realized only in the presence of amino acid arginin in an amino acid sequence.

Key words: opioid peptides, hepatocytes, DNA synthesis, free radical oxidation.
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смотра 10 000 ядер гепатоцитов и  выражали в  про-
центах. Интенсивность метки оценивали как среднее 
число треков над ДНК-синтезирующим ядром, рас-
считывая на основании подсчета зерен серебра над 50 
ядрами.

Количество ядрышек в  ядрах гепатоцитов опре-
деляли на срезах печени, окрашенных азотнокислым 
серебром, по методике [5]. Подсчитывали среднее ко-
личество ядрышек в ядрах гепатоцитов на основании 
просмотра не менее 100 ядер.

Процессы свободнорадикального окисления в тка-
ни печени оценивали методом хемилюминесценции 
(ХМЛ), которую регистрировали на люминесцентном 
спектрометре «LS 50B» («PerkinElmer, Inc.»). Сигнал 
стандартизировали с  помощью встроенной програм-
мы «Finlab». ХМЛ исследование свободнорадикально-
го статуса включало определение ряда параметров ин-
тенсивности спонтанного и активированного свечения 
[1, 3]: Ssp – светосумму за 1 мин. спонтанной ХМЛ, ве-
личина которой прямо коррелирует с интенсивностью 
процессинга свободных радикалов; H1  – максимум 
амплитуды быстрой вспышки Fe 2+-индуцированного 
свечения, свидетельствующий о  содержании гидро-
перекисей липидов; Sind-1  – светосумму за 2 мин. 
Fe 2+-индуцированной ХМЛ, отражающую скорость 
образования перекисных радикалов; Н2  – максимум 
амплитуды Н2О2-индуцированного люминолзависимо-
го свечения, величина которого обратно коррелирует 
с перекисной резистентностью субстрата; S������������ind���������-2 – све-
тосумму за 2 мин. Н2О2-индуцированной люминолза-
висимой ХМЛ, величина которой обратно коррелиру-
ет с  активностью антиоксидантной антирадикальной 
системы защиты. Интенсивность ХМЛ, измеренную 
в милливольтах, рассчитывали на 1 мг ткани и выра-
жали в относительных единицах.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью программы «Statistica 6.0». 
Различия между группами считали достоверными при 
p<0,05. Общее количество животных, использованных 
в работе, составило 84 крысы.

Результаты и обсуждение
Пятикратное введение исследуемых веществ со 

2-х по 6-е сутки жизни не влияло на массу тела экс-
периментальных животных. Масса тела подопытных 
групп не отличалась от контрольных параметров 
(табл. 1).

Таблица 1
Масса тела 7-суточных белых крыс, подвергнутых 

пятикратному введению агонистов опиоидных рецепторов

Группа Масса тела на 7-e 
сутки жизни (г)

1-я серия эксперимента 
Контроль (n=10) 12,25±0,48
Седатин (n=10) 12,81±0,63
Безаргининовый аналог седатина (n=10) 12,62±0,53

2-я серия эксперимента
Контроль (n=12) 14,40±0,36
Даларгин (n=11) 13,93±0,31

Авторадиографическое исследование ДНК-синте
тических процессов в ткани печени не выявило до-
стоверных изменений как пролиферативного пула ге-

патоцитов (ИМЯ), так и скорости ДНК-синтетических 
процессов (ИМ) после воздействия исследуемых ве-
ществ (табл. 2). По данным Смахтина М.Ю. и соавт. 
[10], введение белым мышам селективного агониста 
дельта-ОР DSLET в дозах 50 и 150 мкг/кг повышает 
митотическую активность гепатоцитов. С нашей точки 
зрения, возрастание количества митотических фигур 
не может достоверно отражать активацию пролифера-
тивных процессов, поскольку может быть обусловле-
но снижением скорости прохождения митоза клетками 
ткани [2]. Следует отметить, что в наших эксперимен-
тах введение смешанного µ/δ-агониста пептида седа-
тин приводило к отчетливому повышению количества 
ДНК-синтезирующих гепатоцитов на 46,6 % по срав-
нению с контрольным параметром. Однако данные из-
менения были статистически недостоверны из-за зна-
чительной вариабельности показателя. 

Таблица 2
Показатели синтеза ДНК и ядрышкового аппарата 
гепатоцитов 7-суточных белых крыс, подвергнутых 

пятикратному введению агонистов опиоидных рецепторов

ДНК-синтетическая 
активность гепатоцитов

Количество 
ядрышек в ядрах 

гепатоцитовИМЯ, % ИМ
1-я серия эксперимента1

Контроль (n=10) 4,12±0,82 20,44±1,20 2,50±0,05

Седатин (n=10) 6,04±1,26 19,38±2,01 2,84±0,09* 
(р=0,003)

Безаргининовый 
аналог седатина 
(n=10)

4,71±0,71 21,00±1,95 2,43±0,12

2-я серия эксперимента2

Контроль (n=12) 2,37±0,44 10,78±0,50 2,73±0,04

Даларгин (n=11) 2,63±0,70 13,33±1,66 3,14±0,10*
р=0,001

Примечание. Отличия параметров синтеза ДНК в двух сериях 
экспериментов связано с использованием фотоэмульсий разных про-
изводителей с разной фоточувствительностью. 1 – использовалась 
фотоэмульсия Kodak; 2 – использовалась фотоэмульсия Ilford.

Исследование количества ядрышек в ядрах гепа-
тоцитов выявило достоверное повышение показателя 
после пятикратного воздействия седатина и даларгина 
(табл. 2). Оба эти пептида являются смешанными аго-
нистами µ/δ-ОР. Безаргининовый аналог седатина не 
влиял на ядрышковый аппарат гепатоцитов. 

Мы сопоставили влияние седатина и его безарги-
нинового аналога на показатели хемилюминесценции 
гомогенатов печени исследуемых животных (табл. 3). 
Выявлено, что применение седатина приводило к сни-
жению активности свободнорадикального окисления 
в печени. Анализ ХМЛ показателей печени 7-дневных 
животных продемонстрировал достоверное уменьше-
ние интенсивности свободнорадикального окисления 
в исследуемой ткани (рис. 3): величина Ssp. снизилась 
на 34,2 % (в 1,5 раза). Зарегистрировано повышение 
устойчивости к перикисному окислению (амплитуда 
H2 снизилась на 57,95 % (в 1,7 раза) на фоне акти-
вации антирадикальной, антиоксидантной защиты в 
целом (Sind-2 уменьшилась на 39,62 % (в 1,66 раза). 
После воздействия безаргининового аналога седатина 
исследуемые параметры хемилюминесценции не от-
личались от контроля, что указывает на отсутствие у 
данного пептида антиоксидантных свойств.  
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Таблица 3
Показатели хемилюминесценции гомогенатов печени 
7-суточных белых крыс, подвергнутых пятикратному 

введению агонистов опиоидных рецепторов

Ssp 

 (отн. ед.)

Инд. ХМЛ (Fe2+) Инд. ХМЛ  
(люминол-Н2О2)

Н1  
(отн. ед.)

Sind-1  
(отн. ед.)

H2  
(отн. ед.)

Sind-2  
(отн. ед.)

Контроль 
(n=10) 1,14±0,09 1,05±0,07 2,34±0,13 1,95±0,15 2,12±0,20

Седатин 
(n=10) 0,75±0,06* 0,91±0,08 1,82±0,15 1,13±0,10* 1,28±0,22*

Безаргинино-
вый аналог се-
датина (n=10)

1,22±0,14 1,20±0,12 2,23±0,19 2,10±0,18 2,304±0,20

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют в пользу стимулирующего вли-
яния опиоидных пептидов на анаболические процессы 
в печени новорожденных белых крыс. По-видимому, 
реализация влияния опиоидных пептидов на гепато-
циты новорожденных животных требует наличия в 
аминокислотной последовательности аминокислоты 
аргинин.

Выводы
1. Пятикратное введение неселективных агонистов 

μ/δ-опиоидных рецепторов пептидов даларгина, седа-
тина и безаргининового аналога седатина не оказывает 
достоверного влияния на ДНК-синтетические процес-
сы в печени новорожденных белых крыс.

2. Введение неселективных агонистов μ/δ-
опиоидных рецепторов пептидов даларгин и седатин 
увеличивает количество ядрышек в ядрах гепатоцитов 
новорожденных белых крыс.

3. Введение пептида седатин вызывает достовер-
ные изменения параметров хемилюминесцентного 
анализа гомогенатов печени 7-суточных белых крыс, 
что свидетельствует о  выраженном антиоксидантном 
действии пептида. 

4. Воздействие безаргининового аналога седатина 
не влияет на исследуемые хемилюминисцентные па-
раметры и ядрышковый аппарат гепатоцитов новорож-
денных животных. 
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Резюме

Тепловой стресс, приводящий к развитию различных дизрегуляционных процессов, направленных на транс-
формацию сложившегося гомеостаза, создает благоприятные условия для радикалообразования и способствует ис-
тощению мощности антиоксидантной системы в теплокровном организме. При адаптации организма к высоким 
температурам наблюдается диспропорция в  гормональном и  энергетическом статусе анаболических процессов, 
возникает дефицит биоэнергетических ресурсов и гипоксия тканей. Перспективным с этих позиций представляет-
ся использование препаратов, содержащих янтарную кислоту, являющуюся одним из метаболитов цикла Кребса. 
В экспериментальных условиях исследована возможность коррекции теплового воздействия введением сукцинат-


