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Резюме

Целью исследования является анализ отдаленных последствий неонатального введения агониста δ-/μ-
опиоидных рецепторов пептида даларгин  на морфофункциональные показатели головного мозга белых крыс. 
Пятикратное интраперитонеальное введение изотонического раствора хлорида натрия с 2 по 6 сутки жизни жи-
вотных вызывало отдаленные изменения морфофункциональных показателей головного мозга по сравнению с 
интактными животными. У животных, подвергнутых введению физиологического раствора, зарегистрировано 
снижение времени виса на горизонтальной проволоке в 10-суточном возрасте, поведенческие изменения в 30- и 
60-суточном возрасте в виде повышения тревожности и снижения исследовательского поведения. Также у этих 
животных было выявлено достоверное уменьшение количества ядрышек в ядрах нейронов II и V слоев неокортек-
са собственно теменной доли и поля СА1 гиппокампа. Пятикратное интраперитонеальное введение даларгина в 
раннем постнатальном периоде в значительной степени нивелировало морфофункциональные церебральные по-
следствия неонатального хэндлинга и процедуры инъецирования. Большинство исследованных параметров после 
неонатального введения даларгина не отличались от показателей интактного контроля. 

Ключевые слова: даларгин, головной мозг, постнатальный онтогенез.
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Summary

The goal of the study is the analysis of remote consequences of neonatal administration of Dalargin – δ-/μ-opioid peptide 
receptor agonist and its effect on morphofunctional parameters of albino rats’ brain. Five-time intraperitoneal administra-
tion of isotonic solution of hydrochloride from the 2 to 6 days of animals’ life resulted in remote changes of morphofunc-
tional indexes of the brain compared to the intact animals. The animals exposed to physiological solution administration 
demonstrated time decrease of hanging on a horizontal wire at the age of 10 days, behavioral changes at the age of 30- and 
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60-days manifested by anxiety increase and test behavior decrease. These animals also showed a reliable decrease of nucleoli 
number in nuclei of neurons in II and V layers of neocortex of the parietal proper lobe and hippocampus field СА1. Five-
time intraperitoneal administration of Dalargin at the early postnatal period significantly leveled morphofunctional cere-
bral consequences of neonatal handling and injection procedure. The majority of the studied parameters after Dalargin 
administration did not differ from the parameters in the intact control group. 

Key words: Dalargin, brain, postnatal ontogenesis.

Биологически активные вещества пептидной при-
роды являются перспективными средствами коррек-
ции патологических состояний новорожденных детей 
[5]. Особый интерес для неонатологической практики 
представляет энзимоустойчивый синтетический ана-
лог лей-энкефалина – даларгин [10]. Даларгин широко 
используют в клинической медицине для лечения яз-
венной болезни желудка и двенадцатиперстной киш-
ки, панкреатита, как компонент комплексной терапии 
пациентов с онкологической патологией и облитери-
рующими заболеваниями сосудов нижних конечно-
стей [9]. Многочисленность показаний к назначению 
даларгина определяется наличием у препарата анти-
стрессорных, антиоксидантных, иммуномодулирую-
щих и регенераторных свойств [1, 11]. Механизм влия-
ния даларгина на клетки-мишени связан с активацией 
δ- и μ-опиоидных рецепторов [2, 6, 12, 13]. Препарат 
является опиоидом периферического действия, по-
скольку наличие на С-конце аминокислотной цепоч-
ки аминокислоты аргинин определяет невозможность 
проникновения пептида через гематоэнцефалический 
барьер [3].

Несмотря на многочисленные позитивные свой-
ства даларгина, его применение в педиатрической 
практике ограничено отсутствием экспериментальных 
подтверждений безопасности применения пептида в 
ранних периодах онтогенеза [10].

Целью нашего исследования была оценка отдален-
ных церебральных последствий введения даларгина 
новорожденным белым крысам.

Материалы и методы
При постановке опытов руководствовались при-

казом МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 «Об утверждении 
правил лабораторной практики». В экспериментах 
использовали потомство белых крыс линии Вистар. 
Экспериментальные группы формировали путем рас-
щепления выводков для нивелирования генетических 
межвыводковых различий. Формировали 3 группы: 
1-я группа – «Интактный контроль» – животные, не 
подвергавшиеся каким-либо воздействиям в периоде 
новорожденности (n=21); 2-я группа – «Физиологи-
ческий раствор» – животные, подвергавшиеся с 2 по 
6 сутки жизни внутрибрюшинному введению 0,1 мл 
растворителя – изотонического раствора хлорида на-
трия (n=22), 3-я группа – «Даларгин» – животные, ко-
торым с 2 по 6 сутки жизни внутрибрюшинно вводили 
пептид – агонист δ-/μ-опиоидных рецепторов далар-
гин в дозе 100 мкг/кг в 0,1 мл изотонического раствора  
хлорида натрия (n=22). 

Пептид даларгин (Tyr – D-Ala – Gly – Phe – Leu – 
Arg) был синтезирован для исследования научно-про-
изводственным объединением ООО «Алмабион» (Рос-
сия), чистота пептида составляла 98,6 %.

У животных исследовали  поведенческие реакции 
в возрастной динамике. «Вис на горизонтальной про-

волоке» осуществляли 10-суточные животные обоего 
пола, тест «Открытое поле» проводили у 30-суточных 
животных обоего пола. При анализе результатов ис-
следования 10- и 30-суточных животных, не прово-
дили разделение групп по полу, в связи с отсутствием 
гендерных отличий регистрируемых показателей. В 
«Приподнятый крестообразный лабиринт» помещали 
60-суточных крыс-самцов. 

После исследования поведенческих реакций, 
60-суточных крыс-самцов выводили из эксперимента 
и проводили гравиметрические исследования полу-
шарий мозга. На гистологических препаратах полу-
шарий головного мозга, окрашенных азотнокислым 
серебром, с помощью компьютерной морфометрии на 
анализаторе изображения «МЕКОС – Ц» оценивали 
среднее количество ядрышек и среднюю суммарную 
площадь сечения ядрышек в ядрах нейронов II и V 
слоев неокортекса собственно теменной доли и поля 
СА1 гиппокампа, для оценки среднего количества 
ядрышек проводили подсчет в 100 нейронах каждой из 
исследуемых областей, у нейронов II слоя неокортекса 
и поля СА1 гиппокампа проводили исследование в 5 
полях зрения, для нейронов V слоя – в 10 полях зрения. 
Также осуществляли кариометрию ядер нейронов в 
указанных зонах головного мозга. Морфометрия про-
водилась в 50 клетках каждой исследуемой области.

Обработку результатов экспериментов проводи-
ли с помощью стандартной программы Statistica  5.0. 
Различия между группами оценивали по t – критерию 
Стьюдента и считали достоверными при p<0,05. Всего 
в эксперименте было использовано 65 животных.

Результаты и обсуждение
Пятикратное внутрибрюшинное введение изотони-

ческого раствора хлорида натрия в периоде новорож-
денности привело к достоверному (на 29 %) уменьше-
нию времени виса 10-суточных животных в тесте «Вис 
на горизонтальной проволоке» (рисунок).

Рис. Продолжительность «виса на горизонтальной проволоке» 
(сек.) 10-суточных животных исследуемых групп. * – отличия 
достоверны по отношению к группе «Интактный контроль»

В то же время, пятикратное внутрибрюшинное вве-
дение новорожденным животным пептида даларгин не 
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приводило к достоверным отклонениям  исследуемого 
параметра от группы интактного контроля (рисунок).

30-суточные животные, подвергнутые в неонаталь-
ном периоде пятикратному введению физиологиче-
ского раствора, существенно отличались по поведен-
ческим реакциям в тесте «Открытое поле» от группы 
интактного контроля (табл. 1). У животных группы 
«Физиологический раствор» мы зарегистрировали до-
стоверное (в 4,4 раза) снижение количества посещен-
ных центральных квадратов, что может указывать на 
повышенную тревожность и уменьшенную исследо-
вательскую активность по сравнению с интактными 
животными [4]. Кроме того, достоверно (в 1,75 раза) 
увеличилось количество дефекаций при проведении 
теста. По данным литературы, это свидетельствует об  
усилении эмоциогенных вегетативных реакций при  
помещении животных в стрессовую ситуацию [4]. 

У 30-суточных животных, подвергнутых в неона-
тальном возрасте пятикратному введению даларгина, 
отличий поведенческих реакций от группы «Интакт-
ный контроль» в тесте «Открытого поля» выявлено не 
было (табл. 1). 

Таблица 1
Показатели поведенческих реакций 30-суточных животных в 

тесте «Открытое поле» 

Исследуемые 
поведенче-

ские реакции

Группа 1 
«Интактный 

контроль» 
(n=21)

Группа 2 «Физио-
логический рас-

твор» (n=22)

Группа 3 
«Даларгин» 

(n=22)

Количество 
посещенных 
центральных 
квадратов

1,67±0,43 0,38±0,21*
р=0,008 0,71±0,25

Количество 
посещенных 
перифе-
рических 
квадратов

80,6±6,24 82,88±6,05 91,83±7,06

Количество 
стоек 8,9±0,99 9,84±0,96 11,83±1,29

Суммарное 
время грумин-
га, сек.

10,33±1,56 8,97±1,39 10,21±2,4

Количество 
дефекаций 
(болюсы)

1,5±0,22 2,63±0,28*
р=0,003 1,92±0,28

Примечание. * – отличия достоверны по отношению к группе 
«Интактный контроль».

При исследовании поведенческих реакций 60-су-
точных крыс-самцов в тесте «Приподнятый кресто-
образный лабиринт», было выявлено достоверное 
уменьшение времени движения (на 31,5  %) и коли-
чества стоек (на 42,4 %) у животных группы «Физио-
логический раствор» (табл. 2). Таким образом, можно 
говорить о значительном снижении горизонтальной и 
вертикальной двигательной активности подопытных 
животных, перенесших в неонатальном периоде вве-
дение изотонического раствора хлорида натрия. Это 
свидетельствует о снижении исследовательской актив-
ности и возрастании уровня тревожности 60-суточных 
животных, подвергнутых в неонатальном возрасте 
хэндлингу и инъецированию физиологического рас-
твора [4]. 

Исследование поведенческих реакций животных 
группы «Даларгин» в приподнятом крестообразном 

лабиринте не выявило достоверных отличий от ин-
тактных животных (табл. 2). 

Таблица 2
Показатели поведенческих реакций 60-суточных крыс-самцов 

в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» 

Исследуемые 
поведенческие 

реакции

Группа 1 
«Интактный 

контроль» 
(n=12)

Группа 2 
«Физиологи-
ческий рас-
твор» (n=13)

Группа 3 
«Даларгин» 

(n=14)

Время бездействия, с 18,68±5,23 33,7±5,7 16,44±6,68

Время движения, с 77,57±6,14 53,12±5,71*
р=0,01 79,75±10,12

Время, проведенное в 
открытых рукавах, с 34,37±12,48 40,12±12,28 45,04±12,72

Время, проведенное в 
закрытых рукавах, с 142,71±12,36 136,16±12,17 132,30±12,73

Количество заходов в 
открытые рукава 1,77±0,47 1,15±0,16 2,86±0,69

Количество заходов в 
закрытые рукава 2,23±0,46 1,46±0,17 3,07±0,6

Суммарное время 
груминга, с 10,76±2,92 13,52±3,11 17,72±3,94

Количество 
свешиваний 1,54±0,72 0,69±0,25 4,0±0,97

Количество стоек 4,69±0,55 2,7±0,53*
р=0,02 5,2±1,11

Количество дефекаций 
(болюсов) 2,92±0,4 4,0±0,48 1,93±0,37

Примечание. * – отличия достоверны по отношению к группе 
«Интактный контроль».

Таким образом, исследование поведенческих реак-
ций у 10-, 30- и 60-суточных животных, подвергнутых 
неонатальному введению физиологического раствора, 
выявило существенные отклонения. Рыжавским  Б.Я. 
(2009) также было показано существенное влияние 
неонатального инъецирования физиологического рас-
твора на поведенческие реакции белых крыс 30-суточ-
ного возраста [8]. Неонатальное введение даларгина 
не вызвало отклонений в результатах поведенческих 
тестов от параметров интактных животных.

При анализе гравиметрических показателей 60-су-
точных крыс-самцов исследованных групп, было вы-
явлено, что животные как группы «Физиологический 
раствор», так и группы «Даларгин» имели практиче-
ски идентичное снижение массы тела по отношению 
к показателю интактного контроля. Отклонение было 
достоверным в группе «Даларгин» (табл. 3).  

Таблица 3
Гравиметрические показатели 60-суточных крыс-самцов

Гравиметриче-
ские показатели

Группа 1 
«Интактный 

контроль» 
(n=12)

Группа 2 
«Физиологи-
ческий рас-
твор» (n=13)

Группа 3
«Даларгин» 

(n=14)

Масса тела, г 210,77±5,84 192,46±6,69 192,71±5,94*
р=0,04

Абсолютная 
масса больших 
полушарий 
головного мозга 

1287,69±10,45 1276,15±13,13 1248,57±12,40 *
р=0,02

Относительная 
масса больших 
полушарий 
головного мозга, 
(мг/г)

6,16±0,14 6,71±0,20 *
р=0,03 6,56±0,21

Примечание. * – отличия достоверны по отношению к группе 
«Интактный контроль».
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У животных, подвергнутых в периоде новорожден-
ности введению даларгина, наблюдалось снижение аб-
солютной массы полушарий головного мозга. Посколь-
ку показатели массы тела и массы мозга снижались 
пропорционально, относительная масса полушарий 
головного мозга животных этой группы не отличалась 
от интактного контроля. У животных группы «Физио-
логический раствор» относительная масса полушарий 
головного мозга была достоверно выше контрольного 
параметра (табл. 3). 

При морфологическом исследовании головного 
мозга, у 60-суточных животных, перенесших в ран-
нем постнатальном периоде введение изотонического 
раствора хлорида натрия, было выявлено достоверное 
уменьшение площади сечения ядер нейронов, сниже-
ние количества ядрышек и их суммарной площади в 
ядрах нейронов поля СА1 гиппокампа. В ядрах ней-
ронов II и V слоев неокортекса собственно теменной 
доли у подопытных животных этой эксперименталь-
ной группы было зарегистрировано достоверное 
уменьшение количества ядрышек (табл. 4).

Таблица 4
Площадь ядер нейронов и состояние ядрышкового аппарата 

неокортекса собственно теменной доли мозга и поля 
СА1гиппокампа у 60-суточных крыс-самцов 

Морфометрические по-
казатели

Группа 
1 «Ин-

тактный 
контроль» 

(n=12)

Группа 2 
«Физиоло-
гический 
раствор» 

(n=13)

Группа 3 
«Даларгин» 

(n=14)

II слой неокортекса собственно теменной доли
Средняя площадь ядра 
нейрона, мкм2 59,16±2,46 60,12±2,33 59,91±1,59

Среднее число ядрышек в 
ядре нейрона 1,69±0,03 1,44±0,04*

р=0,00001 1,68±0,04

Средняя суммарная 
площадь ядрышек в ядре 
нейрона, мкм2

2,95±0,14 2,73±0,1 2,87±0,15

V слой неокортекса собственно теменной доли
Средняя площадь ядра 
нейрона, мкм2 105,78±2,69 110,3±3,51 101,21±2,23

Среднее число ядрышек в 
ядре нейрона 1,12±0,008 1,05±0,005*

р=0,000003
1,05±0,006 *
р=0,000001

Средняя суммарная 
площадь ядрышек в ядре 
нейрона, мкм2

4,72±0,13 4,41±0,2 4,86±0,13

поле СА1 гиппокампа
Средняя площадь ядра 
нейрона, мкм2 38,78±1,56 30,25±1,26*

р=0,0008 38,29±2,06

Среднее число ядрышек в 
ядре нейрона 2,01±0,03 1,76±0,02*

р=0,000001
2,04±0,02 

Средняя суммарная 
площадь ядрышек в ядре 
нейрона, мкм2

2,9±0,16 2,29±0,08*
р=0,004 2,94±0,08

Примечание. * – отличия достоверны по отношению к группе 
«Интактный контроль».

Морфометрические показатели группы «Далар-
гин» были практически идентичны аналогичным пара-
метрам интактного контроля. При анализе препаратов 
полушарий мозга, окрашенных азотнокислым сере-
бром, у животных группы «Даларгин» было выявлено 
лишь одно достоверное отклонение: снижение коли-
чества ядрышек в ядрах нейронов V слоя неокортекса 
собственно теменной доли. 

Таким образом, введение физиологического рас-
твора в раннем постнатальном периоде вызывало су-
щественные изменения морфофункциональных пока-
зателей  головного мозга белых крыс. По-видимому, 
выявленные отклонения являются следствием эмоцио-
нально-болевого стресса из-за хэндлинга и процедуры 
внутрибрюшинного инъецирования. В то же время,  у 
животных, которые также подвергались эмоциональ-
но-болевому стрессу в результате инъекций даларгина, 
отклонения носили менее выраженный характер. Жи-
вотные группы «Даларгин» по исследуемым показате-
лям приближались к параметрам интактного контроля. 
Возможно, выявленная закономерность является от-
ражением стресс-протекторного эффекта агониста δ/μ-
опиоидных рецепторов даларгина [7].

Выводы
1. Введение даларгина с 2 по 6 сутки жизни в дозе 

100 мкг/кг не вызывало изменений исследованных по-
веденческих реакций 10-, 30- и 60-суточных белых 
крыс по сравнению с интактным контролем. Поведен-
ческие отклонения, выявленные у белых крыс, подвер-
гнутых с 2 по 6 сутки жизни инъецированию раство-
рителя (изотонического раствора хлорида натрия), у 
животных, получавших далагин, не выявлялись. 

2. Внутрибрюшинное введение даларгина с 2 по 
6 сутки жизни в дозе 100 мкг/кг приводило к досто-
верному уменьшению у 60-суточных крыс-самцов 
среднего количества ядрышек в ядрах нейронов V 
слоя неокортекса собственно теменной доли головного 
мозга, по сравнению с интактным контролем. У 60-су-
точных животных, получавших даларгин, отсутство-
вало снижение количества ядрышек в нейронах II слоя 
неокортекса собственно теменной доли и поля СА1 
гиппокампа, а также уменьшение морфометрических 
параметров ядер и ядрышек  в нейронах поля СА1 гип-
покампа, выявленные у 60-суточных животных, под-
вергнутых с 2 по 6 сутки жизни инъецированию рас-
творителя (изотонического раствора хлорида натрия). 

3. Воздействие даларгина существенно нивелиро-
вало отдаленные морфофункциональные церебраль-
ные последствия процедуры инъецирования в неона-
тальном периоде онтогенеза белых крыс. 
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