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Резюме

Изучали параметры нуклео-нуклеолярного аппарата (средняя площадь ядра, средняя суммарная площадь 
ядрышек, среднее количество ядрышек) в эпителиоцитах двенадцатиперстной кишки белых крыс после нанесе-
ния черепно-мозговой травмы и введения пептида Tyr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro («Селанк»). В первой группе жи-
вотные получали 0,9 % раствор хлорида натрия (без травматизации черепа), во второй группе – наносили травму 
и вводили 0,9 % раствор хлорида натрия, третья группа получала «Селанк» после травмы. На 6-е сутки после на-
несения травмы животные выводились из эксперимента. Полученные гистологические срезы двенадцатиперстной 
кишки окрашивали по методу Ag-NORs. После черепно-мозговой травмы имело место снижение размеров ядер 
эпителиоцитов, суммарной площади и количества ядрышек. Введение пептида «Селанк» приводило к коррекции 
постстрессорных изменений в эпителии кишечника.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, глипролины, ядрышки.
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INFLUENCE OF GLYPROLINE-CONTAINIG MEDICATION «SELANK» ON NUCLEAR ORGANIZER 
REGIONS ACTIVITY IN DUODENUM EPITHELIUM OF WHITE RATS 

Far Eastern State Medical University, Khabarovsk

Summary

The authors studied the effect of glyprolines-containing medication «Selank» on Nuclear Organizer Regions (NORs) 
activity in duodenum epithelium of white rats after traumatic brain injury. In this experiment, Selank was intraperitoneally 
injected to rats (first injection in 3 hours after traumatic brain injury) in a daily dose of 1 mg/kg for 5 days. The animals 
were sacrificed by decapitation on day 6. Parameters of NORs were evaluated by computer cytomorphometry on a complex 
image analyzer in duodenum epithelium of white rats stained using AgNOR technique. The area of duodenum epithelio-
cytes nuclei, number of nucleoli, and total area of nucleoli above the nucleus were analyzed. The areas of the nuclei and 
NOR were calculated from measurements of 50 cells. Thus, traumatic brain injury reduces the activity of NOR in duode-
num epitheliocytes in comparison with the control. Against the background of traumatic brain injury, peptide significantly 
increased the NOR activity.

Key words: traumatic brain injury, glyprolines, nucleoli.
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Аминокислотные последовательности, включа-
ющие Gly и Pro, обладают собственным спектром 
биологической активности, а также способны стаби-
лизировать пептидные молекулы. Глипролин Pro-Gly-
Pro (PGP), присоединенный к последовательности 
Tyr-Lys-Pro-Arg, известен под торговым названием 
«Селанк». Этот лекарственный препарат обладает вы-
раженными анксиолитическими свойствами [7, 10]. В 
работе Т.Н. Соллертинской и соавт. был выявлен ком-
пенсаторный эффект пептида «Селанк» при всех типах 
невротических расстройств у приматов, а также антиэ-
пилептический эффект [13]. Описано антистрессорное 
влияние глипролинов: глипролины уменьшают стрес-

согенное нарушение поведения у экспериментальных 
животных [8].

Одним из классических проявлений стрессорных 
реакций является нарушение целостности слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта. Серьезную 
клиническую проблему представляют эрозивно-язвен-
ные нарушения желудка и тонкого кишечника у паци-
ентов с черепно-мозговой травмой [16].

Целью исследования было изучить влияние глипро-
линсодержащего пептида «Селанк» на эпителиоциты 
тонкого кишечника белых крыс, подвергнутых закры-
той черепно-мозговой травме.

Материалы и методы
В работе использовали 25 половозрелых беспо-

родных белых крыс-самцов массой 280-320 г. Экс-
перимент проводился в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации, приказа Минздравсоцразвития РФ от 
23.08.2010 № 708н «Об утверждении Правил лабора-
торной практики», «Руководством по лабораторным 
животным и альтернативным моделям в биомедицин-
ских исследованиях». 

В работе использовали ударную модель черепно-
мозговой травмы (ЧМТ) (WDM – weight drop method). 
В зависимости от веса животного, рассчитывается 
масса груза и высота его падения [4]. 

Было сформировано три экспериментальные 
группы:

- 1-я группа – «Контроль» – крысы, которым ЧМТ 
не наносили и в течение 5 дней внутрибрюшинно инъ-
ецировали 1 мл 0,9 % NaCl (n=8);

- 2-я группа – «ЧМТ» – крысы, которым наноси-
ли ЧМТ и внутрибрюшинно в течение 5 дней вводили 
1  мл 0,9 % NaCl (n=8);

- 3-я группа – «ЧМТ + Селанк» – животные, кото-
рым через 3 часа после нанесения ЧМТ, а в последую-
щем на 2-е, 3-е, 4-е и 5-е сутки внутрибрюшинно вво-
дили пептид «Селанк» (Tyr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) в 
дозе 1 мг/кг массы тела (n=9).

На 6-е сутки животные выводились из экспе-
римента путем быстрой декапитации с использо-
ванием хлороформа в качестве анестезирующего  
средства. 

Тотчас после выведения животных из экспери-
мента, фрагмент двенадцатиперстной кишки был 
помещен в 10 % раствор формалина и, после фикса-
ции, подвергнут гистологической обработке по при-
нятой в лаборатории методике. Поперечные срезы 
двенадцатиперстной кишки были окрашены азотно-
кислым серебром по методу AgNORs [9]. Морфоме-
трическую обработку материала осуществляли на 
анализаторе изображений «МЕКОС-Ц». Кариоме-
трию и нуклеолометрию осуществляли в 50 эпите-
лиоцитах генеративной зоны на продольных срезах 
крипт кишечника.

Статистический анализ проводили с помощью па-
кета функций для статистической обработки ПО Sta-
tistica 10.0 и Microsoft Excel 2016. Для каждой груп-
пы значений представлено среднее арифметическое 
значение показателя и стандартная ошибка среднего 
(M±m). Достоверность различий анализировали с по-
мощью t-критерия Стьюдента. Различия между значе-
ниями рассматривались как достоверные при выпол-
нении условия p<0,05.

Результаты и обсуждение
У животных, подвергнутых черепно-мозговой 

травме, в клетках генеративной зоны эпителия две-
надцатиперстной кишки происходило достоверное 
снижение всех исследуемых морфометрических по-
казателей: средняя площадь ядра и средняя суммарная 
площадь ядрышек снижались на 20 %, а среднее коли-
чество ядрышек – на 10 %, по сравнению с контроль-
ной группой (таблица).

В настоящее время считается, что параметры ядры-
шек отражают анаболическую активность клеток. В 
быстропролиферирующих клеточных популяциях, к 
которым относится кишечный эпителий, состояние 
ядрышек также может косвенно отражать пролифера-
тивную активность ткани. В работе Kobyakov D.S., et 
al. был сделан вывод о том, что интенсивность аргиро-
филии прямо пропорциональна потенциальной актив-
ности ядрышка. Была выявлена линейная зависимость 
между количеством РНК-полимераз в клетке и коли-
чеством гранул AgNO3. Это позволило производить 

оценку степени активности зон ядрышка и клетки в 
целом, в зависимости от их состояния [15]. Изменение 
состояния нуклео-нуклеолярного аппарата клетки мо-
жет быть важным показателем реакции на стрессорное 
воздействие [3]. 

Таблица 

Показатели цитоморфометрии в клетках покровного эпителия 
двенадцатиперстной кишки белых крыс

Группа
Средняя 
площадь 

ядра

Средняя 
суммарная 
площадь 
ядрышек

Среднее 
количество 
ядрышек

Контроль, n=8 40,09±1,58 2,57±0,11 2,32±0,05

ЧМТ, n=8 32,25±3,08* 2,05±0,09* 2,11±0,05*

ЧМТ+Селанк, n=9 40,49±2,89 2,44±0,07** 2,41±0,06**

Примечание. * – p<0,05 по сравнению с группой «Контроль», 
** – p <0,05 по сравнению с группой «ЧМТ».
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Выявленные постстрессорные изменения в эпи-
телиоцитах двенадцатиперстной кишки можно объ-
яснить активацией гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы при стрессе, повышением 
концентрации глюкокортикоидных гормонов в крови 
[5]. Совокупная стимуляция симпатоадреналовой и 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систем 
приводят к снижению кровотока в органах ЖКТ. Воз-
никающая тканевая ишемия способна индуцировать 
морфологические изменения [14].

Введение пептида Tyr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 
(«Селанк») после нанесения ЧМТ корректировало 
параметры нуклео-нуклеолярного аппарата эпите-
лиоцитов. Показатели средней суммарной площади 
ядрышек и среднего количества ядрышек достоверно 
увеличивались в сравнении с группой «ЧМТ» (табли-
ца). В отношении всех трех исследуемых показателей 
цитоморфометрии (таблица), наблюдали отсутствие 
достоверных отличий между контрольной группой и 
группой «ЧМТ+Селанк».

В работе И.П. Ашмарина и соавт. был проведен 
анализ распределения пептидов PGP и Tyr-Lys-Pro-
Arg-Pro-Gly-Pro по тканям и органам белых крыс. 
Было выявлено, что глипролиновые пептиды тропны к 
тканям желудочно-кишечного тракта [1]. С.Е. Жуйкова 
и соавт. в своей работе показали, что глипролиновый 
трипептид Pro-Gly-Pro оказывает выраженный гастро-
протективный противоязвенный эффект на различных 

моделях язвообразования, включая стрессорные язвы 
[6]. При протеолизе пептида «Селанк» возможно об-
разование фрагментов глипролинов, в том числе Pro-
Gly-Pro, препятствующих развитию стрессогенных 
нарушений микроциркуляции в слизистой кишечника 
[12]. Глипролины обладают прямым сосудорасширяю-
щим действием [2]. Предотвращение снижения уров-
ня локального кровотока, вызванного действием уль-
церогенного фактора, считают одним из механизмов 
гастропротективного действия пептида «Селанк» [11]. 
Результаты проведенного исследования демонстриру-
ют протективное действие пептида «Селанк» на состо-
яние слизистой тонкого кишечника при черепно-моз-
говой травме.

Введение пептида «Селанк» коррегирует пост-
стрессорное угнетение белоксинтетической активно-
сти эпителиоцитов тонкого кишечника белых крыс, 
подвергнутых черепно-мозговой травме. 
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глипролинового ряда в поддержании тканевого гоме-
остаза в физиологических условиях и при развитии  
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