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Резюме

Исследовали онтогенетические особенности влияния опиоидного пептида седатин на миокард белых крыс. 
Установлено, что седатин при 5-кратном внутрибрюшинном введении у новорожденных крыс вызывает досто-
верное увеличение количества ядрышек в ядрах кардиомиоцитов и проявляет выраженные антиоксидантные 
свойства. Введение седатина в аналогичном режиме половозрелым крысам не вызывает достоверного изменения 
количества ядрышек в ядрах клеток миокарда, а также не снижает активность свободнорадикальных процессов. 
Таким образом, выявлены онтогенетические отличия влияния седатина на тканевой гомеостаз миокарда белых 
крыс. Отсутствие воздействия пептида на миокард половозрелых животных, по-видимому, обусловлено онтогене-
тическими особенностями рецепции опиоидных пептидов в сердце млекопитающих.

Ключевые слова: опиоидные пептиды, ядрышки, свободнорадикальное окисление, миокард, крысы.
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Summary

The authors studied ontogenic peculiarities of opioid peptide Sedatin on albino rats myocardium. It has been found out 
that 5 times intraperitoneal Sedatin introduction reliably increases the amount of nucleoli in myocardium nuclei of cardio-
cytes providing marked antioxidant effects in newly born rats. Analogous regimen of Sedatin introduction to mature rats 



95

Кинетику ХМЛ, инициированную H2O2 в присут-
ствии люминола [1], анализировали по двум пара-
метрам: максимуму быстрой вспышки (H2), указы-
вающему на интенсивность радикалообразования в 
реакциях, подобной реакции Фентона, и светосумме 
(sинд.-2) за 4 минуты, величина которой зависит от ак-
тивности антиоксидантной антирадикальной систем 
защиты. 

Всего в экспериментах было использовано 68 жи-
вотных. Статистическая обработка результатов ис-
следования проведена с использованием t-критерия 
Стьюдента с применением программы Statistica 5.0. 
Различия между группами считали статистически до-
стоверными при p<0.05.

Результаты и обсуждение
У 7-суточных животных, подвергнутых со 2-х по 

6-е сутки жизни воздействию седатина, выявили до-
стоверное увеличение количества ядрышек в миокарде 
левого и правого желудочка (табл. 1).

Таблица 1
Количество ядрышек в кардиомиоцитах белых крыс 

после пятикратного введения пептида седатин

Новорожденные животные
контроль (n=14) седатин (n=14)

Левый желудочек 2,29±0,08 2,59±0,07*↑
Правый желудочек 2,01±0,10 2,54±0,12*↑

половозрелые животные
контроль (n=10) седатин (n=10)

Левый желудочек 2,43±0,10 2,36±0,11
Правый желудочек 2,07±0,06 2,11±0,08

Примечание. * – р<0,05 по отношению к контролю.

В гомогенатах сердца новорожденных животных 
подопытной группы зарегистрировали снижение ак-
тивности свободнорадикальных процессов: умень-
шение показателей, отражающих концентрацию ги-
дроперекисей липидов (величина Н1 снизилась на 
35 %), и снижение уровня перекисных радикалов (ве-
личина Sинд-1 уменьшилась на 18 %) (табл. 2). Вместе с 
тем, параметры, характеризующие антиоксидантную 
защиту миокарда (Н2 и Sинд.-2), не претерпели изме-
нений. Таким образом, седатин при 5-кратном вну-
трибрюшинном введении новорожденным животным 
продемонстрировал выраженные антиоксидантные 
свойства.

У половозрелых белых крыс пятикратное введение 
пептида седатин не вызывало достоверного измене-
ния ни количества ядрышек в ядрах кардиомиоцитов 
(табл. 1), ни параметров хемилюминесценции (табл. 2).

Полученные нами сведения совпадают с данными 
литературы о большей значимости кардиальной опи-
оидергической системы на ранних этапах онтогенеза. 
Тканевая концентрация производных энкефалина в 
фетальном и неонатальном миокарде млекопитающих 
превышает количество опиоидных пептидов в сердце 
половозрелых особей [6].

did not demonstrate reliable changes in the amount of nucleoli of myocardium cells and did not diminish free radical oxida-
tion process. Thus, ontogenic differences of Sedatin effect on tissue homeostasis of albino rats myocardium was revealed. 
No peptide effect on mature rats’ myocardium can likely be explained by ontogenetic peculiarities of peptide recession in 
mammals’ heart. 

Key words: opioid peptide, nucleoli, free radicals’ oxidation, myocardium, rats. 

Миокард млекопитающих имеет собственную 
опиоидергическую систему [7]. Опиоидные пептиды 
рассматриваются как перспективные кардиопротек-
торные средства при ишемическо-реперфузионных 
повреждениях миокарда [5].

Пептид седатин является синтетическим аналогом 
опиоидного пептида дерморфина, смешанным μ/δ-
агонистом опиоидных рецепторов. В настоящее время 
седатин проходит стадию доклинических исследова-
ний как перспективный фармакологический препарат. 
Ранее нами было показано влияние седатина на проли-
феративные и свободнорадикальные процессы в мио-
карде новорожденных белых крыс [3].

Целью  предлагаемого  исследования было оценить 
онтогенетические особенности влияния седатина на 
миокард новорожденных и половозрелых белых крыс.

Материалы и методы

Исследование проводили на беспородных белых 
крысах двух возрастных групп: новорожденных жи-
вотных (2-7-е сутки жизни) и половозрелых (3-месяч-
ных) белых крысах-самцах.

Пептид седатин (H-Arg-Tyr-D-Ala-Phe-Gly-OH) 
(научно-производственное объединение «Пептос», 
Россия) вводили подопытным животным внутрибрю-
шинно в течение 5 суток в дозе 100 мкг/кг массы тела. 
Животным контрольной группы инъецировали экви-
объемное количество растворителя – стерильного изо-
тонического раствора хлорида натрия. Через 24 часа 
после заключительного воздействия  животных выво-
дили из эксперимента.

На гистотопографических срезах сердца оценива-
ли параметры ядрышкового аппарата кардиомиоцитов 
левого и правого желудочков, в гомогенатах сердца 
анализировали состояние процессов свободноради-
кального окисления.

Количество ядрышек в ядрах кардиомиоцитов под-
считывали на препаратах окрашенных AgNO3  [4]. Для 
этого в миокарде субэндокардиальной зоны левого и 
правого желудочка просматривали по 200 ядер карди-
омиоцитов.

Для интегральной оценки процессов свободнора-
дикального окисления использовали метод хемилюми-
несценции (ХМЛ). Регистрацию ХМЛ осуществляли 
на люминесцентном спектрометре LS 50B «PERKIN 
ELMER». Сигнал стандартизировали с помощью 
встроенной программы «Finlab». Спонтанную и ин-
дуцированную Fe2+ ХМЛ исследовали по методу [2]. 
Определяли: светосумму за 1 минуту спонтанной 
ХМЛ (Sсп.), величина которой коррелирует с интенсив-
ностью свободнорадикальных процессов; максимум 
быстрой вспышки (Н1) индуцированной ХМЛ, сви-
детельствующий о содержании гидроперекисей липи-
дов; светосумму (Sинд.-1) за 4 минуты после «быстрой» 
вспышки, отражающую скорость образования пере-
кисных радикалов.
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Таблица 2
Хемилюминесцентные показатели гомогенатов сердца белых 

крыс после пятикратноговведения пептида седатин

Новорожденные животные

показатель контроль 
(n=14)

седатин 
(n=14)

sсп (отн. ед) 1,58±0,009 1,42±0,07

Инд. ХМЛ (Fe2+)
Н1 (отн. ед.) 1,39±0,09 0,90±0,07*↓

sинд.-1 (отн. ед.) 3,4±0,25 2,81±0,14*↓

Инд. ХМЛ
(люминол-Н2О2)

Н2 (отн. ед.) 4,72±0,28 4,93±0,35

sинд.-2 (отн.ед) 8,01±0,63 8,37±0,68

половозрелые животные

показатель контроль 
(n=10)

седатин 
(n=10)

sсп (отн. ед) 0,11±0,011 0,10±0,007

Инд. ХМЛ (Fe2+)
Н1 (отн. ед.) 0,82±0,075 0,63±0,047

sинд.-1 (отн. ед.) 0,64±0,056 0,55±0,513

Инд. ХМЛ
(люминол-Н2О2)

Н2 (отн. ед.) 4,03±0,11 3,62±0,104

sинд.-2 (отн. ед.) 2,42±0,172 2,18±0,186
Примечание. * – р<0,05 по отношению к контролю.

Возможно, онтогенетические отличия влияния се-
датина на миокард белых крыс связано с особенностя-
ми рецепции опиоидных пептидов. Седатин являясь 
смешанным мю-дельта-агонистом, отличается пре-
имущественной тропностью к мю-ОР. Мю-опиоидные 
рецепторы выявляются в тканях сердца только на ран-
нем этапе постнатального онтогенеза и отсутствуют у 
половозрелых животных [9]. В неонатальном миокар-
де опиоидные рецепторы представлены мю- и каппа-
субпопуляциями, у половозрелых особей выявляют 
дельта- и каппа-опиоидные рецепторы [7, 8].

Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования выявили выраженные онтогенетические от-
личия влияния синтетического опиоидного пептида 
седатин на тканевой гомеостаз миокарда белых крыс. 
Отсутствие воздействия пептида на миокард половоз-
релых животных, по-видимому, обусловлено онтоге-
нетическими особенностями рецепции ОП в сердце 
млекопитающих.
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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 
истощению мощности антиоксидантной системы в теплокровном организме. В экспериментальных условиях ис-
следована возможность коррекции свободнорадикального окисления липидов мембран введением арабиногалак-
тана. Животные были разделены на 4 группы, в каждой по 30 крыс: интактные животные, которые содержались 
в стандартных условиях вивария; контрольная группа, где крысы подвергались тепловому воздействию в течение 
45 минут ежедневно; подопытная группа, где животным перед тепловым воздействием ежедневно вводили араби-
ногалактан в дозе 200 мг/кг; подопытная группа, где крысам перед тепловым воздействием ежедневно вводили 
арабиногалактан в дозе 500 мг/кг. Установлено, что ежедневное тепловое воздействие в течение 45 минут способ-
ствует повышению в крови животных содержания гидроперекисей липидов (на 32-36 %), диеновых конъюгатов (на 
36-38 %), малонового диальдегида (на 51-59 %) на фоне снижения активности основных компонентов антиокси-
дантной системы. Введение крысам арабиногалактана в условиях теплового воздействия способствует достоверно-
му снижению в плазме крови гидроперекисей липидов на 12-23 %, диеновых конъюгатов – на 14-26 %, малонового 
диальдегида – на 21-31 % по сравнению с крысами контрольной группы. При анализе влияния арабиногалактана 
на активность компонентов антиоксидантной системы было установлено, что содержание церулоплазмина в кро-
ви животных было достоверно выше аналогичного показателя у крыс контрольной группы на 16-25 %, витамина 
Е – на 17-30 %, каталазы – на 27-36 %. Таким образом, использование арабиногалактана в условиях длительного 
теплового воздействия на организм экспериментальных животных приводит к стабилизации процессов перокси-
дации на фоне повышения активности основных компонентов антиоксидантной системы.

Ключевые  слова: арабиногалактан, тепловой стресс, перекисное окисление липидов биологических мембран, 
продукты пероксидации (гидроперекиси липидов, диеновые конъюгаты, малоновый диальдегид), антиоксидант-
ная система. 
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Summary

Heat stress leading to the development of different deregulation processes directed to the transformation of the formed 
homeostasis creates favorable conditions for the radicals’ formation and contributes to the depletion of intensity of anti-
oxidant system in the warm – blooded organism. In experimental conditions, the possibility to correct free radical lipid 
oxidation of rats’ organism membranes was studied with the introduction of arabinogalaсtan. The animals were divided 
into 4 groups and each of them had 30 rats: intact animals which were held in standard conditions of vivarium; the control 
group in which rats were exposed to heat for forty-five minutes daily; the experimental group in which before the effects of 
heat animals had a daily intake of arabinogalaсtan in the dose of 200 mg/kg; the experimental group in which before the 
effects of heat animals had a daily intake of arabinogalaсtan in the dose of 500 mg/kg. It was found out that in the blood 
of experimental animals a daily heat exposure during forty-five minutes contributes to the increase of lipid hydroperox-
ides level (by 32-36 %), of diene conjugate (by 36-38 %), and of malonic dialdehyde (by 51-59 %) against the decrease of 
antioxidant system activity in the blood of intact animals. The introduction of arabinogalaсtan to rats in the conditions of 


