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ÂËÈßÍÈÅ ÑÅËÀÍÊÀ ÍÀ ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ

ÃÅÏÀÒÎÖÈÒÎÂ ÊÐÛÑ ÏÐÈ ÎÑÒÐÎÌ È ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÌ

ÝÌÎÖÈÎÍÀËÜÍÎ-ÁÎËÅÂÎÌ ÑÒÐÅÑÑÅ

È. È. Áîáûíöåâ1, Å. Â. Ôîìåíêî1, À. À. Êðþêîâ1, À. Â. Èâàíîâ1,

Ë. À. Àíäðååâà2, Í. Ô. Ìÿñîåäîâ2

Íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð èññëåäîâàíî âëèÿíèå ñåëàíêà (Èíñòèòóò ìîëåêó-

ëÿðíîé ãåíåòèêè, Ðîññèÿ) â äîçàõ 100, 300, 1000 ìêã/êã âíóòðèáðþøèííî çà 15 ìèí äî

ìîäåëèðîâàíèÿ ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîãî ñòðåññà íà ñîäåðæàíèå àìèíîòðàíñôåðàç, êîí-

öåíòðàöèþ ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå êðîâè è ïðîöåññû ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ

â ïå÷åíè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè îñòðîì ñòðåññå ñåëàíê âî âñåõ èññëåäîâàííûõ äîçàõ

ñíèæàë êîíöåíòðàöèþ ìî÷åâèíû ïëàçìû êðîâè äî óðîâíÿ íåñòðåññèðîâàííûõ æèâîò-

íûõ â ñðåäíåì íà 27 % ( p � 0,01). Ïðè õðîíè÷åñêîì ñòðåññîðíîì âîçäåéñòâèè ñåëàíê

òîëüêî â äîçå 300 ìêã/êã óìåíüøàë àêòèâíîñòü êàòàëàçû è ñóïåðîêñèääèñìóòàçû â

ñðåäíåì íà 17 % ( p � 0,05) íà ôîíå ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà

íà 18 % ( p � 0,05) â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè, à òàêæå ïîâûøàë óðîâåíü ìî÷åâèíû ïëàçìû

êðîâè äî óðîâíÿ íåñòðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Ïðè ïðèìåíåíèè ñåëàíêà â äðóãèõ äî-

çàõ íàáëþäàëèñü ñõîäíûå ïî íàïðàâëåííîñòè, íî ìåíåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ äàí-

íûõ ïîêàçàòåëåé, à òàêæå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû â ñûâî-

ðîòêå êðîâè ïðè óâåëè÷åíèè äîçû ñåëàíêà äî 1000 ìêã/êã íà 16 % ( p � 0,05). Áåëîêñèí-

òåòè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ãåïàòîöèòîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè ñåëàíêà íå èçìåíÿëàñü. Â öåëîì

ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ñåëàíêà â óñëîâèÿõ îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî ýìîöèîíàëü-

íî-áîëåâîãî ñòðåññà èìåþò ãåïàòîïðîòåêòîðíûé ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèé õàðàêòåð.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåëàíê; ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîé ñòðåññ; ïå÷åíü; ñâîáîäíîðàäèêàëü-

íîå îêèñëåíèå; ñûâîðîòî÷íûå àìèíîòðàíñôåðàçû; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçâåñòíî, ÷òî ñòðåññ îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå ïî-

âðåæäàþùåå äåéñòâèå íà ïå÷åíü. Â ÷àñòíîñòè, ýìî-

öèîíàëüíî-áîëåâîé ñòðåññ âíîñèò âêëàä â ðàçâèòèå

ñòåàòîãåïàòîçà è íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå-

÷åíè [13]. Ñòðåññîâûå ðåàêöèè âåäóò ê ïîâûøåíèþ

óðîâíÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ (ÃÊ) è êàòåõîëàìèíîâ â êðî-

âè, ÷òî ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè êóïôåðîâñêèõ êëåòîê

è óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-�

(ÔÍÎ-�) â òêàíè ïå÷åíè [10]. Äàííûé öèòîêèí ñòèìó-

ëèðóåò ïðîäóêöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà â òêàíÿõ

ïå÷åíè, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïåðåêèñíûìè îêèñëåíèåì

ëèïèäîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí è ïîñëåäóþùèì äèñáà-

ëàíñîì êîìïîíåíòîâ àíòèîêèñëèòåëüíîé ñèñòåìû ïå-

÷åíè [12].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ñòðåññîâàÿ ðåàêöèÿ ïðè

áîëåâîì âîçäåéñòâèè ðàçâèâàåòñÿ âñëåäñòâèå ýìîöèî-

íàëüíî-íåãàòèâíîé ðåàêöèè íà áîëü, îñîáåííî â ñëó-

÷àå åå íåèçáåãàåìîãî õàðàêòåðà [8]. Â ñâÿçè ñ ýòèì

îòäåëüíûé èíòåðåñ ïðèîáðåòàþò èññëåäîâàíèÿ, íà-

ïðàâëåííûå íà èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè êîððåêöèè ïî-

äîáíûõ ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûõ ñäâèãîâ â îðãàíèçìå ñ

èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îêà-

çûâàþùèõ ïðîòèâîñòðåññîðíîå äåéñòâèå è íå îáëà-

äàþùèõ òîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì íà ïå÷åíü. Ê ÷èñëó òà-

êèõ ñðåäñòâ îòíîñÿòñÿ ïðåïàðàòû íà îñíîâå ðåãóëÿòîð-

íûõ ïåïòèäîâ, â ÷àñòíîñòè, ñåëàíê. Èçâåñòíî, ÷òî ñå-

ëàíê îáëàäàåò àíêñèîëèòè÷åñêèìè è íîîòðîïíûìè

ñâîéñòâàìè [1, 3], à òàêæå îêàçûâàåò ñòðåññ-ïðîòåê-

òîðíûé ýôôåêò íà ïðîöåññ óëüöåðîãåíåçà â ñëèçèñòîé

îáîëî÷êå æåëóäêà ó êðûñ [5].

Íà îñíîâàíèè âûøåèçëîæåííîãî öåëüþ äàííîé ðà-

áîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñåëàíêà íà ôóíêöèî-

íàëüíîå ñîñòîÿíèå ãåïàòîöèòîâ êðûñ ïðè îñòðîì è

õðîíè÷åñêîì ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîì ñòðåññå.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 100 êðûñàõ-ñàìöàõ

ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 280 – 300 ã (ÍÏÏ “Ïèòîìíèê ëà-
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áîðàòîðíûõ æèâîòíûõ” Ôèëèàëà ÈÁÕ ÐÀÍ, Ïóùèíî),

ðàçäåëåííûõ íà ãðóïïû ïî 10 æèâîòíûõ, êîòîðûõ ñî-

äåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ íà ñòàíäàðò-

íîì ãðàíóëèðîâàííîì êîðìå è âîäå â ñâîáîäíîì äîñ-

òóïå ïðè 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå. Âñå èññëåäîâà-

íèÿ ïðîâîäèëè ñ ñîáëþäåíèåì ïðèíöèïîâ Õåëüñèíê-

ñêîé äåêëàðàöèè î ãóìàííîì îòíîøåíèè ê æèâîòíûì è

â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåøåíèåì ðåãèîíàëüíîãî ýòè÷åñêîãî

êîìèòåòà.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ãåïòàïåïòèä ñåëàíê

(Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro), ñèíòåçèðîâàííûé â

ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóòå ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè Ðîññèé-

ñêîé àêàäåìèè íàóê (îòäåë õèìèè ôèçèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ âåùåñòâ, çàâåäóþùèé — àêàäåìèê ÐÀÍ

Í. Ô. Ìÿñîåäîâ). ×èñòîòà ñåëàíêà ïî äàííûì ÂÝÆÕ

ñîñòàâëÿëà 95,6 %. Ñåëàíê ðàñòâîðÿëè â ôèçèîëîãè÷å-

ñêîì ðàñòâîðå è ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî çà 15 ìèí

äî íà÷àëà êàæäîãî ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ â äîçàõ

100, 300 è 1000 ìêã/êã. Èñïîëüçîâàííûå äîçû ïåïòèäà

áûëè âûáðàíû íà îñíîâå äàííûõ ëèòåðàòóðû îá àí-

êñèîëèòè÷åñêîì äåéñòâèè ó êðûñ è ðåêîìåíäàöèé äëÿ

êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì

ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûå îáúåìû ôèçèîëîãè÷åñêîãî

ðàñòâîðà èç ðàñ÷åòà 1 ìë/êã. Îñòðûé ýìîöèîíàëüíî-áî-

ëåâîé ñòðåññ ñîçäàâàëè ýëåêòðîêîæíûì ðàçäðàæåíèåì

ëàï ïîïàðíî ñãðóïïèðîâàííûõ æèâîòíûõ â êàìåðå ñ

ýëåêòðèôèöèðîâàííûì ðåøåò÷àòûì ïîëîì. Ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàììèðóåìîãî ýëåêòðîñòèìóëÿòîðà íà ïîë

êàìåðû â òå÷åíèå 30 ìèí ïîäàâàëèñü èìïóëüñû òîêà

ñèëîé 0,2 – 0,3 ìÀ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 5 ñ ñ ìåæèì-

ïóëüñíûì èíòåðâàëîì 15 ñ. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè õðî-

íè÷åñêîãî ñòðåññà àíàëîãè÷íîå âîçäåéñòâèå îñóùåñòâ-

ëÿëè â òå÷åíèå 5 äíåé ïîäðÿä [14]. Ïî îêîí÷àíèè

ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñ-

ïåðèìåíòà îáåñêðîâëèâàíèåì ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì

ïóòåì çàáîðà êðîâè èç ïðàâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà.

Â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ãåïàòîöèòîâ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: ñî-

äåðæàíèå àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀëÀÒ), àñïàðòà-

òàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀñÀÒ), îáùåãî áåëêà è ìî÷åâèíû

â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè íà àâòîìàòè÷åñêîì áèî-

õèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå “Vitalit 1000” (Èòàëèÿ) ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ðåàêòèâîâ “Âèòàë” (Ðîññèÿ). Äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ

(ÏÎË) è ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ïå÷åíü

ãîìîãåíèçèðîâàëè â ëåäÿíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñ-

òâîðå; ñóïåðíàòàíò, ïîëó÷åííûé ïîñëå öåíòðèôóãèðî-

âàíèÿ, èñïîëüçîâàëè äëÿ èññëåäîâàíèé. Èíòåíñèâ-

íîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË îöåíèâàëè ïî ñîäåðæàíèþ ìà-

ëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ), îïðåäåëåíèå êîòîðîãî

ïðîèçâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðîôîòîìåòðà

“Apel 330 PD” (ßïîíèÿ) è íàáîðîâ ðåàêòèâîâ

“ÒÁÊ-Àãàò”. Àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ)

è êàòàëàçû òàêæå îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷å-

ñêèì ìåòîäîì. Îáùóþ àíòèîêèñëèòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü òêàíè ïå÷åíè (ÎÀÀ) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì, îñíî-

âàííûì íà ñòåïåíè èíãèáèðîâàíèÿ àñêîðáàò- è

ôåððîèíäóöèðîâàííîãî îêèñëåíèÿ òâèíà-80 äî ÌÄÀ

íà áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå “ÁÒÑ-330” (Èñïàíèÿ).

Äîñòîâåðíîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëÿëè

ñ ïîìîùüþ íåïàðíîãî t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è êðèòå-

ðèÿ Ìàííà — Óèòíè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êàê âèäíî èç òàáëèöû, îäíîêðàòíîå ýìîöèîíàëü-

íî-áîëåâîå âîçäåéñòâèå íå îêàçûâàëî ñóùåñòâåííîãî

âëèÿíèÿ íà èññëåäîâàííûå ïîêàçàòåëè. Òàê, ó ñòðåññè-

ðîâàííûõ êðûñ, â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè íåñòðåññè-

ðîâàííûìè æèâîòíûìè, â ñûâîðîòêå êðîâè îòìå÷à-

ëîñü òîëüêî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ìî÷åâèíû (íà

20 %, p < 0,01). Ïðè ýòîì ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè ïðî-

öåññîâ ÏÎË è àíòèîêñèäàíòíûõ ìåõàíèçìîâ, à òàêæå

çíà÷åíèÿ óðîâíåé ñûâîðîòî÷íûõ àìèíîòðàíñôåðàç è

îáùåãî áåëêà äîñòîâåðíî íå èçìåíÿëèñü.

Ñåëàíê â äîçàõ 100, 300 è 1000 ìêã/êã âûçûâàë äîñ-

òîâåðíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ìî÷åâèíû ê ñûâîðîòêå êðî-

âè ó êðûñ, ñîîòâåòñòâåííî, íà 20, 31 è 30,8 %

(ð < 0,01). Òàêæå ïðè ââåäåíèè ïåïòèäà â äîçå

300 ìêã/êã ïîâûøàëàñü àêòèâíîñòü êàòàëàçû (íà 18 %,

ð < 0,01), ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà àêòèâàöèþ àíòèîê-

ñèäàíòíûõ ìåõàíèçìîâ. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå ÌÄÀ,

àêòèâíîñòü ÑÎÄ è ÎÀÀ, ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà è

òðàíñàìèíàç â ñûâîðîòêå íå èçìåíÿëèñü êàê ïîñëå

ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ, òàê è ïîñëå ââåäåíèÿ ïåï-

òèäà.

Õðîíè÷åñêèé ñòðåññ, â ñðàâíåíèè ñ îñòðûì, îêàçû-

âàë íà èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè áîëåå âûðàæåííîå è,

çà÷àñòóþ, ïðîòèâîïîëîæíîå âëèÿíèå. Òàê, ó ñòðåññè-

ðîâàííûõ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ èí-

òàêòíûìè, â ñûâîðîòêå êðîâè îòìå÷àëîñü íå ïîâûøå-

íèå, à ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìî÷åâèíû íà 32 %

( p < 0,01). Äàííûé ôàêò ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ñëåäñòâèåì

îñîáåííîñòåé ðàçâèòèÿ ñòðåññîðíîé ðåàêöèè ó æèâîò-

íûõ íà äàííîé ìîäåëè ñòðåññà. Óðîâåíü ñûâîðîòî÷íûõ

àìèíîòðàíñôåðàç è êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî áåëêà ïðè

ýòîì ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëèñü.

Â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ñî-

äåðæàíèÿ ÌÄÀ (íà 19 %, p < 0,05) è àêòèâíîñòè ÑÎÄ

è êàòàëàçû (íà 14 % è 12 %, ñîîòâåòñòâåííî, p < 0,05)

íà ôîíå íåèçìåííûõ ïîêàçàòåëåé ÎÀÀ. Ñåëàíê îêàçû-

âàë íàèáîëåå âûðàæåííîå êîððèãèðóþùåå äåéñòâèå íà

èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè â äîçå 300 ìêã/êã, îòìå÷àëîñü

ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå íà

29 % ( p < 0,05), ñíèæåíèå óðîâíÿ ÌÄÀ íà 18 % è àê-

òèâíîñòè ÑÎÄ è êàòàëàçû (â îòëè÷èå îò îñòðîãî ñòðåñ-

ñà) íà 17 % ( p < 0,05) â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè. Ïðè ââåäå-

íèè ñåëàíêà â äîçå 100 ìêã/êã äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé

äîñòèãàëî òîëüêî ñíèæåíèå óðîâíÿ ÌÄÀ (íà 21 %,

p < 0,05). Ââåäåíèå ñåëàíêà â äîçå 1000 ìêã/êã âûçûâà-

ëî óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè ÀñÀÒ â ñûâîðîòêå êðîâè

íà 16 % ( p < 0,05) íà ôîíå ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ÑÎÄ

12 È. È. Áîáûíöåâ è äð.



è êàòàëàçû, ñîîòâåòñòâåííî, íà 14 è 13 % ( p < 0,01).

Ïðè ýòîì ñíèæåíèå óðîâíÿ ÌÄÀ â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè

íà 10 % ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòðåññèðîâàííûìè æèâîòíû-

ìè, íå äîñòèãëî äîñòîâåðíûõ çíà÷åíèé. Ñîäåðæàíèå

ìî÷åâèíû â ïëàçìå êðîâè ïîñëå ââåäåíèÿ ïåïòèäà â

äîçàõ 100 è 300 ìêã/êã ïîâûøàëîñü, ñîîòâåòñòâåííî,

íà 13 è 20 %, îäíàêî ðàçëè÷èÿ íå äîñòèãëè óðîâíÿ äîñ-

òîâåðíîñòè. Îñòàëüíûå èññëåäîâàííûå ïîêàçàòåëè ñó-

ùåñòâåííî íå èçìåíÿëèñü.

Ïðè àíàëèçå ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðåæäå âñåãî íå-

îáõîäèìî îòìåòèòü îñîáåííîñòè èñïîëüçîâàííîé ìî-

äåëè ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîãî ñòðåññà ó êðûñ. Â äàí-

íîì ñëó÷àå ñòðåññîðíîå äåéñòâèå âîçíèêàëî çà ñ÷åò

ñî÷åòàíèÿ áîëåâîãî ýëåêòðîêîæíîãî ðàçäðàæåíèÿ ëàï

è ýìîöèîíàëüíî-íåãàòèâíîé îáîðîíèòåëüíîé ðåàêöèè

æèâîòíûõ, à òàêæå ñîñòîÿíèÿ òðåâîãè è ñòðàõà âñëåä-

ñòâèå îæèäàíèÿ íåèçáåæíîãî áîëåâîãî âîçäåéñòâèÿ. Â

ñâÿçè ýòèì ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî êîððåêòèðóþùåå äåé-

ñòâèå ñåëàíêà îáóñëàâëèâàëîñü åãî âëèÿíèåì íà áîëå-

âîå âîñïðèÿòèå è ýìîöèîíàëüíî-íåãàòèâíûå òðåâîæ-

íûå ðåàêöèè. Ñåëàíê îáëàäàåò èíãèáèðóþùèì äåéñò-

âèåì â îòíîøåíèè ýíêåôàëèí-äåãðàäèðóþùèõ ôåð-

ìåíòîâ ïëàçìû êðîâè [2] è íåðâíîé òêàíè, ÷òî ìîæåò

îáóñëàâëèâàòü àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ñåëàíêà è åãî

êîððèãèðóþùèé ýôôåêò íà ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûå

ñäâèãè èññëåäîâàííûõ ïîêàçàòåëåé. Òàêæå ñåëàíê èí-

ãèáèðóåò êàðáîñêèïåïòèäàçû è äèïåïòèäèëêàðáîêñè-

ïåïòèäàçû [6], êîòîðûå ñïîñîáíû îñóùåñòâëÿòü ãèäðî-

ëèç íå òîëüêî ýíêåôàëèíîâ, íî è äðóãèõ ðåãóëÿòîðíûõ

ïåïòèäîâ, íàïðèìåð, ñóáñòàíöèè P è âàçîàêòèâíîãî

èíòåñòèíàëüíîãî ïåïòèäà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èçìåíåíèÿ èññëåäóåìûõ ïà-

ðàìåòðîâ çàâèñåëè îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñòðåññîâîãî

âîçäåéñòâèÿ. Îñòðûé ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîé ñòðåññ íå

îêàçûâàë çíà÷èòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà ïðîöåññû ÏÎË è

ñîñòîÿíèå àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ïå÷åíè è ïðîöåñ-

ñû öèòîëèçà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû

[9] è ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî íåáîëüøîé ïðîäîëæè-

òåëüíîñòüþ (30 ìèí) ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîãî ðàçäðà-

æåíèÿ. Îäíàêî äàííûé óðîâåíü âîçäåéñòâèÿ îêàçàëñÿ

äîñòàòî÷íûì äëÿ ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ìî÷åâèíû ïëàç-

ìû êðîâè. Êàê èçâåñòíî, ñèíòåç ìî÷åâèíû ïðîèñõîäèò
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Ýôôåêòû ñåëàíêà ïðè îñòðîì è õðîíè÷åñêîì ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîì ñòðåññå ó êðûñ (M � m )

Ïîêàçàòåëü
Èíòàêòíûå

æèâîòíûå

Äåéñòâèå ñòðåññà

êîíòðîëü

ñåëàíê

100 ìêã/êã 300 ìêã/êã 1000 ìêã/êã

Îñòðûé ñòðåññ

Ñûâîðîòêà êðîâè

ÀëÀÒ, Åä/ë 41,3 � 2,8 45,4 � 3,8 47,2 � 4,7 43,6 � 3,5 43,8 � 5,8

ÀñÀÒ, Åä/ë 109,5 � 5,3 113,7 � 5,3 105,9 � 4,7 107,3 � 5,0 105,6 � 5,0

Îáùèé áåëîê, ã/ë 72,3 � 1,9 70,9 � 1,3 71,9 � 1,5 70,2 � 1,2 68,8 � 1,2

Ìî÷åâèíà, ìîëü/ë 5,4 � 0,3 6,8 � 0,2
**

5,4 � 0,5
*

4,7 � 0,4
*

4,7 � 0,5
*

Ãîìîãåíàò ïå÷åíè

ÌÄÀ, ìêìîëü/ìë 3,4 � 0,1 3,3 � 0,2 3,5 � 0,2 3,5 � 0,3 3,7 � 0,2

Êàòàëàçà, ìêêàò/ë 4,9 � 0,4 5,9 � 0,3 6,6 � 0,5 7,0 � 0,2
*

5,8 � 0,1

ÑÎÄ, óñë. åä. 2,9 � 0,1 2,8 � 0,1 2,8 � 0,1 2,9 � 0,1 2,7 � 0,1

ÎÀÀ, % 26,6 � 0,6 27,4 � 0,2 28,1 � 0,7 28,1 � 0,7 28,3 � 0,7

Õðîíè÷åñêèé ñòðåññ

Ñûâîðîòêà êðîâè

ÀëÀÒ, Åä/ë 55,1 � 6,5 44,2 � 1,9 39,3 � 3,9 47,8 � 4,2 49,9 � 3,3

ÀñÀÒ, Åä/ë 120,7 � 5,2 129,1 � 5,8 114,1 � 9,2 117,6 � 5,9 107,7 � 6,2
*

Îáùèé áåëîê, ã/ë 65,1 � 1,9 67,4 � 1,3 65,8 � 1,1 65,5 � 1,7 64,5 � 1,9

Ìî÷åâèíà, ìîëü/ë 5,4 � 0,2 4,1 � 0,4
**

4,9 � 0,3 5,3 � 0,4 4,9 � 0,3

Ãîìîãåíàò ïå÷åíè

ÌÄÀ, ìêìîëü/ìë 3,8 � 0,3 4,7 � 0,3
**

3,6 � 0,3* 3,8 � 0,2
*

4,2 � 0,2

Êàòàëàçà, ìêêàò/ë 6,1 � 0,2 6,9 � 0,4
**

6,2 � 0,3 5,7 � 0,4
*

5,9 � 0,3
*

ÑÎÄ, óñë. åä. 3,2 � 0,2 3,7 � 0,2
**

3,4 � 0,2 3,1 � 0,2
*

3,2 � 0,1
*

ÎÀÀ, % 29,1 � 0,8 28,4 � 1,0 29,0 � 1,0 28,7 � 0,9 29,1 � 0,8

Ïðèìå÷àíèå.

*
ð < 0,05 – 0,001, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé êðûñ, ïîäâåðãàâøèõñÿ ñòðåññó;

**
ð < 0,05 – 0,001, ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè.



èñêëþ÷èòåëüíî â ïåðèïîðòàëüíûõ ãåïàòîöèòàõ â ïðî-

öåññå îðíèòèíèíîâîãî öèêëà èç àììèàêà, îáðàçóþùå-

ãîñÿ â ðåçóëüòàòå êàòàáîëèçìà áåëêîâ ñ öåëüþ óòèëèçà-

öèè ïðîäóêòîâ àçîòèñòîãî îáìåíà [7]. Ñòðåññîðíîå áî-

ëåâîå âîçäåéñòâèå àêòèâèðóåò ôðàãìåíòû ãèïîòàëà-

ìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé îñè, ÷òî ïðîÿâëÿåò-

ñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êàòåõîëàìèíîâ è ÃÊ â êðîâè,

ñòèìóëÿöèåé êàòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â òêàíÿõ îðãà-

íèçìà è óñèëåíèåì ïðèòîêà ïðîäóêòîâ àçîòèñòîãî îá-

ìåíà â ïå÷åíü è, ñëåäîâàòåëüíî, èíäóêöèåé ñèíòåçà

ìî÷åâèíû [15]. Êîððèãèðóþùåå äåéñòâèå ñåëàíêà íà

óðîâåíü ìî÷åâèíû ïðè îñòðîì ñòðåññîðíîì âîçäåéñò-

âèè ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ åãî âëèÿíèåì íà ñîäåðæàíèå

òîðìîçíûõ è âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò â ãèïîòàëà-

ìóñå [3, 4], óñèëåíèåì ñâÿçûâàíèÿ ìåäèàòîðîâ ñ ÃÀÌ-

Ê
À
-ðåöåïòîðàìè âî ôðîíòàëüíîé êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà

[1], ïðèâîäÿùèì ê àíêñèîëèòè÷åñêîìó ýôôåêòó. Äàí-

íûé ýôôåêò ïîòåíöèàëüíî ñíèæàåò óðîâåíü àêòèâàöèè

ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé îñè è ñïîñîáñòâóåò êîìïåí-

ñàöèè ñòðåññîâûõ èçìåíåíèé äî çíà÷åíèé íåñòðåññè-

ðîâàííûõ æèâîòíûõ.

Õðîíè÷åñêèé ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîé ñòðåññ âûçû-

âàë âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé àíòèîêèñëè-

òåëüíîé ñèñòåìû ïå÷åíè. Â ÷àñòíîñòè, îòìå÷àëîñü ïî-

âûøåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ àíòèîêèñëèòåëüíîé

ñèñòåìû (ÑÎÄ è êàòàëàçû) íà ôîíå ïîâûøåíèÿ ïðî-

äóêòîâ ÏÎË (ÌÄÀ). Ñõîäíûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëèñü

â öåëîì ðÿäå èññëåäîâàíèé äðóãèõ àâòîðîâ è ìîãóò

áûòü îáúÿñíåíû âëèÿíèåì ñèãíàëüíîãî ïóòè NF	B. Â

÷àñòíîñòè, ïðè îñòðîì ñòðåññîðíîì âîçäåéñòâèè íåé-

ðîýíäîêðèííàÿ ñòèìóëÿöèÿ âåäåò ê àêòèâàöèè êëåòîê

Êóïôåðà â òêàíÿõ ïå÷åíè, ñåêðåöèè ÔÍÎ-�, êîòîðûé

ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñ-

ëåíèÿ, à ïîâûøåíèå óðîâíÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà

âåäåò ê ÿäåðíîé òðàíñëîêàöèè NF	B, ÷òî óñèëèâàåò

òðàíñêðèïöèþ àíòèîêèñëèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ [12] è,

ñëåäîâàòåëüíî, èõ àêòèâíîñòü. Êîððåêòèðóþùåå äåé-

ñòâèå ñåëàíêà íà äàííûå ïàðàìåòðû ìîæåò îáúÿñíÿòü-

ñÿ åãî èíãèáèðóþùèì ýôôåêòîì íà ýíêåôàëèíäåãðà-

äèðóþùèå ôåðìåíòû, ïîòåíöèàëüíî ñíèæàþùèì óðî-

âåíü áîëåâîãî ðàçäðàæåíèÿ [2], à òàêæå âëèÿíèåì íà

ñîäåðæàíèå òîðìîçíûõ è âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò

â ãèïîòàëàìóñå [3, 4], ïðèâîäÿùèì ê àíêñèîëèòè÷åñêî-

ìó è ñòðåññïðîòåêòîðíîìó ýôôåêòàì. ×àñòè÷íîå íèâå-

ëèðîâàíèå äàííûõ ýôôåêòîâ ñåëàíêà â äîçàõ 100 è

1000 ìêã/êã â îòíîøåíèè îòäåëüíûõ èññëåäîâàííûõ

ïîêàçàòåëåé ìîãëî áûòü âûçâàíî åãî íåäîñòàòî÷íûì

àíêñèîëèòè÷åñêèì (100 ìêã/êã) è èçáûòî÷íûì ñòèìó-

ëèðóþùèì (1000 ìêã/êã) äåéñòâèåì íà íåðâíóþ ñèñòå-

ìó â äàííûõ äîçàõ [4].

Ïîâûøåííûé óðîâåíü ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì

êèñëîðîäà ïðè õðîíè÷åñêîì îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå

âåäåò ê ñíèæåíèþ îòíîøåíèÿ ÍÀÄ/ÍÀÄÔ, ÷òî óìåíü-

øàåò ïðîöåññû îêèñëèòåëüíîãî ïðåâðàùåíèÿ ãëóòàìè-

íîâîé êèñëîòû ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçîé è, ñëåäîâà-

òåëüíî, ïðîäóêöèè àììèàêà è ñèòåçà ìî÷åâèíû [11].

Îïèñàííîå âûøå êîððåêòèðóåùåå âëèÿíèå ñåëàíêà íà

ïðîöåññû ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ, íàèáîëåå

âûðàæåííîå ïðè ïðèìåíåíèè ïåïòèäà â äîçå 300

ìêã/êã, ìîæåò îáúÿñíÿòü óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ìî÷åâèíû

ïëàçìû ïðè èñïîëüçîâàíèè ñåëàíêà â äàííîé äîçå, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò îá óëó÷øåíèè ôóíêöèîíàëüíîãî ñî-

ñòîÿíèÿ ïå÷åíè. Â öåëîì, âëèÿíèå ñåëàíêà íà ôóíê-

öèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ãåïàòîöèòîâ â óñëîâèÿõ îñòðîãî

è õðîíè÷åñêîãî ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîãî ñòðåññà èìååò

ãåïàòîïðîòåêòîðíûé ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèé õàðàêòåð.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñåëàíê â äîçàõ 100, 300, 1000 ìêã/êã ïðè âíóòðè-

áðþøèííîì ââåäåíèè êðûñàì çà 15 ìèí ïåðåä ñòðåñ-

ñîðíûì âîçäåéñòâèåì â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ýìî-

öèîíàëüíî-áîëåâîãî ñòðåññà (5 äíåé) ñíèæàåò èíòåí-

ñèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË â òêàíÿõ ïå÷åíè.

2. Â óñëîâèÿõ îñòðîãî ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîãî

ñòðåññà ñåëàíê â äîçàõ 100, 300, 1000 ìêã/êã ïðè îäíî-

êðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè çà 15 ìèí ïåðåä

ñòðåññîðíûì âîçäåéñòâèåì êîððèãèðóåò ñòðåññ-èíäó-

öèðîâàííîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ìî÷åâèíû â êðîâè ó

êðûñ.
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INFLUENCE OF SELANK ON THE FUNCTIONAL STATE
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It was the effects of Selank on liver lipid peroxidation, serum aminotransferase levels, and urea concentration in Wistar male rats subjected to emotional-pain

stress. Selank was administrated by intraperitoneal injection in doses 100, 300 and 1000 mg/kg 15 min before stress application. It was discovered that, in acute

restraint stress experiment, selank at all doses decreased elevated levels of plasma urea on the average by 27% ( p < 0.01). In chronic foot-shock experiment, se-

lank administration only at dose 300 mg/kg led to the reduction of catalase and SODs activities on average by 17 % ( p < 0.0), and the MDA level on the avera-

ge by 18% ( p < 0.05) in liver tissues along with elevation of depressed plasma urea level to that in of control (unstressed) animals. Selank administration at ot-

her doses resulted in similar but less pronounced changes in the parameters studied. At a dose of 1000 mg/kg, the drug decreased the level of serum aspartate

aminotransferase by16% ( p < 0.05). Selank did not affect protein synthesis level of hepatocytes. In general, Selank showed hepatoprotective stress-limiting

pharmacological effects in acute and chronic foot-shock stress.

Keywords: selank; emotional-pain stress; liver; lipid peroxidation; serum aminotransferases; rats.
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