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Резюме 
В экспериментальном исследовании при сочетанном воздействии на крыс факторов различной природы: 
физического фактора — длительный световой десинхроноз (разные световые режимы) и химического фак-
тора — острое тяжёлое отравление депримирующим ядом (тиопентал натрия, ЛД50) изучали возможность 
использования методов определения оксидативного статуса организма (ферментное и неферментное звенья 
клеточной антиоксидантной системы) для оценки антиоксидантных свойств пептидов из гипофиза Север-
ного оленя (Rangifer tarandus). У животных опытных подгрупп фармакологическую коррекцию оксидатив-
ного статуса клеток проводили пептидным продуктом гипофиза, вводя выжившим крысам этот биопродукт 
интраназально в дозе 100 мкг/кг, однократно в первую половину объективного дня на протяжении 14 дней 
после отравления тиопенталом натрия. Выжившим животным контрольных подгрупп аналогичным образом 
вводили физиологический раствор. Эффективность коррекции пептидным продуктом гипофиза нарушений 
клеточного оксидативного статуса тестировали через 1 мес. от начала сочетанного воздействия на крыс 
стресс-факторов. Установили, что использование данного биоактивного пептидного продукта у эксперимен-
тальных животных, подверженных воздействию разных световых режимов и химического фактора, способ-
ствовало снижению в эритроцитах крыс изначально повышенных показателей перекисного окисления 
липидов и повышению изначально сниженных показателей ферментативного звена антиоксидантной за-
щиты. После фармакологической коррекции увеличивалась активность супероксидисмутазы, глутатионпе-
роксидазы, глутатионтрансферазы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. В эритроцитах увеличивалась также 
концентрация восстановленного глутатиона. Максимальные изменения были отмечены в опытной под-
группе крыс, подвергнутых сочетанному воздействию постоянного освещения и депримирующего яда. Было 
также установлено, что выявленные позитивные изменения показателей ферментативного звена антиокси-
дантной защиты у животных опытных подгрупп ассоциированы с поддержанием в красных клетках крови 
достаточной концентрации восстановленного глутатиона, что при нарушении условий внешнего режима 
освещения способствовало сохранению клеточного редокс-баланса.  
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Введение 

Тенденции развития мирового фармацевти-
ческого рынка способствуют разработке и внед-
рению новых инновационных лекарственных пре-
паратов, как более эффективных, безопасных и 
избирательно действующих на патологические 
процессы в организме. Одним из направлений по-
иска перспективных лекарственных препаратов 
является исследование фармакологических эф-
фектов средств, стимулирующих защитные меха-
низмы организма при воздействии неблагопри-
ятных факторов внешней среды. Этими 
свойствами, в частности, обладают иммуноактив-
ные лекарственные препараты (цитокины и их 
индукторы (включая индукторы интерфероноге-
неза, например циклоферон), тимомиметики и 
другие), естественные антиоксиданты, антиокси-
дантные лекарственные средства на основе тиок-
товой (α-липоевой) и янтарной кислот [1]. 

Одним из новых классов фармакологических 
средств, направленных на повышение общей 
устойчивости организма к воздействию неблаго-
приятных факторов (инфекционные этиопато-
гены, экотоксиканты; физические, психоэмоцио-
нальные и умственные нагрузки), являются 
низкомолекулярные пептидные биорегуляторы. 

Известно, что биоактивные пептиды в малых до-
зах способствуют сохранению гомеостаза орга-
низма и позитивно влияют на различные биоло-
гические процессы, как правило, без наличия 
побочных эффектов их использования. Биоактив-
ные пептиды, выполняя функцию селективных 
сигнальных молекул, связываются с клеткой че-
рез специфические рецепторы (G-белки) и/или 
ионные каналы и инициируют различные внут-
риклеточные эффекты. Учитывая привлекатель-
ный фармакологический профиль биоактивных 
пептидов, их свойства как биорегуляторов, а 
также незначительную сложность технологиче-
ских процессов получения пептидных продуктов 
из тканей животных в сравнении с традицион-
ными фармацевтическими препаратами, био-
активные пептиды перспективны в качестве но-
вых терапевтических средств. С возрастом 
способность сигнальных путей активировать 
гены в условиях стресса снижается, нарастают 
также нарушения антиоксидантной защиты кле-
ток. Поэтому возможность влиять на процессы 
внутриклеточного сигналинга путём фармаколо-
гического воздействия биологически активными 
веществами, в частности пептидами, с одновре-
менным усилением антиоксидантной защиты 
клеток даёт возможность повысить резистент-
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Abstract 
The possibility of using methods for determining the oxidative status of an organism (enzymatic and non-enzymatic links 
of the cellular antioxidant system) to assess the antioxidant properties of peptides of the pituitary gland of the reindeer 
(Rangifer tarandus) were investigated in an experimental study conducted with a combined effect of factors of different 
nature on rats: a physical factor — prolonged light desynchronosis (different light modes) and a chemical factor - acute 
severe poisoning with depriving toxicant (sodium thiopental, LD50). The pharmacological correction of the oxidative 
status of cells in the animals of the experimental subgroups was carried out with the peptide product of the pituitary 
gland, intranasally injecting the surviving rats with the bioproduct at a dose of 100 µg/kg, once in the first half of the ob-
jective day for 14 days after poisoning with sodium thiopental. The surviving animals of the control groups were similarly 
injected with saline. The effectiveness of the correction of the disruptions of the cellular oxidative status with the peptide 
product of the pituitary gland was tested 30 days after the onset of the combined effect of stress factors on rats. It was 
found that the use of this bioactive peptide product in experimental animals exposed to different light modes and a chem-
ical factor contributed to a decrease in the initially increased indicators of lipid peroxidation in rat erythrocytes and an 
increase in the initially reduced indicators of the enzymatic link of antioxidant protection. The activity of superoxide dis-
mutase, glutathione peroxidase, glutathione transferase, as well as glucose-6-phosphate dehydrogenase increased after 
pharmacological correction. The concentration of reduced glutathione also increased in erythrocytes. The maximum 
changes were observed in the experimental subgroup of rats exposed to the combined effects of constant illumination 
and depriming toxicant. It was also found that the revealed positive changes in the indicators of the enzymatic link of an-
tioxidant protection in animals of the experimental subgroups are associated with the maintenance of a sufficient con-
centration of reduced glutathione in red blood cells, which contributed to the maintenance of the cellular redox balance, 
when the conditions of the external lighting regime are violated. 
 
Keywords: rats, combined action, light desynchronosis (constant light/constant dark), acute severe poisoning with deprim-
ing toxicant (sodium thiopental, LD50), erythrocytes, antioxidant defense enzymes, glutathione system, redox balance, bioac-
tive pituitary peptides, antioxidant effects.  
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ность организма к негативному воздействию раз-
личных стресс-факторов, что способствует нор-
мализации физиологических функций и увеличе-
нию продолжительности жизни [2, 3].  

В предыдущих исследованиях нами показано, 
что длительный световой десинхроноз продол-
жительностью от одного до трёх месяцев (посто-
янное освещение или постоянное отсутствие 
освещения) приводит к изменениям в эндоген-
ном компоненте биологических ритмов, в част-
ности, в циркадианных ритмах. При этом наблю-
дается ответная реакция со стороны компонентов 
клеточных антиоксидантных систем. Одновре-
менное с десинхронозом однократное острое 
отравление депримирующим ядом — тиопента-
лом натрия в полулетальной дозе имеет след-
ствием более существенные изменения клеточ-
ного оксидативного статуса [4–8]. Так, при 
тяжёлых отравлениях тиопенталом натрия уста-
новлено, что ведущими патогенетическими 
звеньями поражения ЦНС, которые приводят к 
отдалённым последствиям перенесённой острой 
интоксикации, являются: нарушения микроцир-
куляции, развитие тканевой гипоксии, прямое 
или опосредованное повреждение клеточных 
биологических мембран [9]. Очевидно, что одно-
временное воздействие факторов десинхроноза 
и острой тяжёлой интоксикации депримирую-
щим ядом — тиопенталом натрия в дозе ЛД50 — 
может рассматриваться как модель нарушений 
клеточного оксидативного статуса, с использова-
нием которой в экспериментах на лабораторных 
животных возможно исследовать эффективность 
различных биоактивных веществ в качестве ан-
тиоксидантов и адаптогенов. 

Выбор биоактивного продукта из гипофиза 
Северного оленя (Rangifer tarandus) в качестве по-
тенциально эффективного средства коррекции 
неблагоприятных эффектов оксидативного 
стресса, индуцированного сочетанным воздей-
ствием на организм факторов различной при-
роды: физического фактора — продолжитель-
ного светового десинхроноза и химического 
фактора — острой тяжёлой интоксикации тио-
пенталом натрия, объясняется тем, что пептид-
ные продукты гипофиза способны увеличивать 
резистентность организма к неблагоприятным 
внешним воздействиям, а как биологический вид 
Rangifer tarandus адаптирован к жизни в условиях 
низких температур и ограниченных пищевых ре-
сурсов, интенсивных и длительных физических 
нагрузок, воздействиям геомагнитных всплесков, 
а также циркадианным перестройкам в условиях 
смены полярного дня и полярной ночи. В корот-
кое арктическое лето в организме животных 
этого вида интенсивно синтезируются различные 
биоактивные соединения, необходимые для под-
держания жизнедеятельности в зимний период. 

Материал и методы 
В целях моделирования десинхроноза с изменённым све-

товым режимом проводили опыты на белых беспородных 
крысах-самцах (возраст — 2 мес., масса — 160–200 г) [10]. Од-
новременно включённым в контрольную и опытную группы 
крысам вводили депримирующий яд — тиопентал натрия в 
дозе ЛД50 (85 мг/кг массы животного, в/б). На следующий день 
после введения тиопентала натрия выжившие животные из 
контрольной и опытной групп помещались в условия с раз-
ным режимом освещения, а именно: режим обычного осве-
щения (12:12, 500 лк), режим постоянного освещения и режим 
постоянного отсутствия освещения — постоянной полной тем-
ноты (с продолжительностью каждого режима 1 месяц). Таким 
образом, для каждого режима освещения было сформировано 
3 подгруппы животных: интактная, контрольная и подгруппа 
с фармакологической коррекцией (опытная подгруппа). В 
каждую подгруппу было включено по 6 животных. Всего при 
проведении экспериментов было использовано 54 крысы. Че-
рез 1 мес. от начала экспериментов крысы подвергались эвта-
назии для забора биологического материала.  

Фармакологическую коррекцию у животных опытных 
подгрупп проводили клеточным экстрактом гипофиза Север-
ного оленя. Гипофиз забирался в ноябре–декабре при умерщ-
влении животных, служивших источником биологического 
материала. Отбор проб тканей гипофиза, получение экстрак-
тов и подготовку образцов к определению состава и характе-
ристик осуществляли в соответствии с ГОСТ 15113.0-77, опре-
деление органолептических показателей производили по 
ГОСТ 15113.3-77, массовой доли влаги — по ГОСТ 15113.4-77, 
массовой доли белка — по ГОСТ 25011-81, массовой доли золы — 
по ГОСТ 15113.8-77 (все ГОСТы разработаны и действуют для 
пищевых концентратов). 1% раствор пептидного продукта ги-
пофиза имел рН 7,2±1,0. Пептидный продукт гипофиза после 
осуществления всех технологических процедур получения 
клеточного экстракта и последующей очистки представлял 
собой стерильный лиофилизированный мелкодисперсный 
порошок от светло-серого до белого цвета и был стандарти-
зирован по следующим физико-химическим показателям: 
массовая доля влаги не более 10%, массовая доля водорас-
творимого белка — 2,6±0,1, массовая доля золы не более 1%, 
молекулярно-массовое распределение пептидов в экстракте 
гипофиза по долям — 11% (пептиды м.м. 100–1000 Да), 28% 
(пептиды м.м. 1000–2000 Да), 61% (пептиды м.м. 3000–5000 Да). 
Профиль пептидов в продукте гипофиза идентифицировали 
методом гельэлектрофореза и ГХ-МС анализа на хромато-
графе Agilent Technologies 1260 Infinity, оснащённом время-
пролетным масс-спектрометрическим детектором Agilent 6540 
LC/ Q-TOF. Было установлено, что в пептидном продукте ги-
пофиза имелся набор водорастворимых олиго- и полипеп-
тидных фракций вплоть до мономерных субъединиц. Фарма-
кологическая коррекция пептидным продуктом гипофиза 
проводилась в течение 14 дней после отравления тиопенталом 
натрия, биопрепарат использовали в первую половину объ-
ективного дня, вводя пептидный экстракт в дозе 100 мкг/кг 
массы тела, интраназально, один раз в сутки. 

Отбор биологического материала (цельная кровь) у крыс 
производили через 1 мес. после начала воздействия стресс-
факторов. Для проведения биохимических исследований ис-
пользовали эритроцитарную взвесь, получаемую центрифуги-
рованием цельной крови крыс при 3000 g на протяжении 3 мин 
с последующей трёхкратной отмывкой физиологическим рас-
твором и поэтапным центрифугированием при тех же усло-
виях. Из отмытых эритроцитов готовили гемолизаты, в кото-
рых биохимическими методами определяли показатели 
оксидативного статуса. В гемолизатах эритроцитов крыс опре-
деляли показатели ферментативного звена антиоксидантной 
системы: активность супероксиддисмутазы (СОД) и глута-
тион-зависимых антиоксидантных ферментов — глутатион-
пероксидазы (ГП), глутатион-S-трансферазы (ГТ), глутатион-
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редуктазы (ГР) и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ). 
Для оценки процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
в исследуемых гемолизатах определяли также концентрацию 
первичных и вторичных продуктов ПОЛ — диеновых конъюга-
тов (ДК) и малонового диальдегида (МДА). Концентрацию ис-
следуемых продуктов и активность ферментов в гемолизате 
эритроцитов пересчитывали на 1 г гемоглобина. Концентра-
цию ДК в эритроцитах определяли методом, основанным на 
свойстве липидных экстрактов, содержащих гидроперекиси 
полиненасыщенных жирных кислот с сопряжёнными двой-
ными связями в своей структуре, поглощать в УФ-области спек-
тра [11]. Концентрацию МДА в гемолизате эритроцитов опре-
деляли по методу М. Uchiyama [12]. Концентрацию 
восстановленного глутатиона (ВГ) в гемолизате эритроцитов 
определяли с использованием 5,5′-ди-тио-бис(-2-нитробензой-
ной) кислоты (ДТНБ) по методике G. L. Ellman (1959) [13]. Опре-
деление активности глутатион-S-трансферазы (ГТ) проводили 
по методу W. H. Habig и W. B. Jakoby [14]. Активность СОД, ГР, ГП, 
Г-6-ФДГ и концентрацию Hb в гемолизате эритроцитов опре-
деляли на биохимическом анализаторе «А-25», используя ком-
мерческие наборы фирмы RanDox (Великобритания). 

Статистическую обработку данных выполняли с исполь-
зованием программного обеспечения AtteStat, версия 13. В ка-
честве непараметрического критерия выявления различий 
между малыми выборками использовали критерий 
Манна–Уитни. Вывод о статистической достоверности разли-
чий между группами делали для р�0,05. 

Результаты и обсуждение 
В табл. 1 представлены данные по значениям 

показателей процессов ПОЛ и антиоксидантной 
системы у крыс, включённых в исследование под-
групп, при обычном освещении после сочетан-
ного воздействия стресс-факторов на экспери-
ментальных животных.  

Из представленных в табл. 1 данных видно, 
что на 30-е сутки после острого тяжёлого отрав-
ления тиопенталом натрия в дозе ЛД50 в условиях 
обычного освещения концентрация ДК в гемо-
лизате крови животных подгруппы без фармако-
логической коррекции возрастала на 31,0 % в 
сравнении с животными интактной подгруппы 
(р�0,05). Применение клеточного экстракта ги-

пофиза для коррекции достоверно снижало на 
32,3% образование ДК и на 45,8% МДА в гемоли-
зате эритроцитов животных опытной подгруппы 
в сравнении с аналогичными показателями жи-
вотных контрольной подгруппы. Сравнение этих 
результатов со значениями аналогичных показа-
телей интактных крыс свидетельствует о поло-
жительном эффекте использованной фармако-
логической коррекции, так как концентрации как 
ДК, так и МДА в гемолизате эритроцитов живот-
ных с фармакологической коррекцией находи-
лись в референтных интервалах значений данных 
показателей для интактных крыс.  

При использовании пептидов гипофиза с це-
лью фармакологической коррекции концентра-
ция восстановленного глутатиона в гемолизатах 
эритроцитов животных опытной подгруппы до-
стоверно возрастала на 17,8% в сравнении с ана-
логичным показателем животных контрольной 
подгруппы, тогда как аналогичный показатель у 
животных контрольной подгруппы достоверно 
снижался на 18,8% в сравнении с интактными жи-
вотными. Одновременно в гемолизате эритроци-
тов крыс с фармакологической коррекцией пеп-
тидным комплексом гипофиза активность 
глутатион-S-трансферазы возрастала на 51,6% в 
сравнении с аналогичным показателем животных 
контрольной подгруппы, у которых активность 
этого фермента в гемолизате эритроцитов досто-
верно снижалась на 19,6% в сравнении с живот-
ными интактной подгруппы. У животных конт-
рольной подгруппы (без фармакологической 
коррекции) статистически значимо на 31,8% сни-
жалась также активность глутатионредуктазы в 
сравнении с животными интактной подгруппы. 
Использование для фармакологической коррек-
ции пептидного комплекса гипофиза приводило 
к увеличению на 33,3% активности этого фер-
мента в эритроцитах животных опытной под-
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Таблица 1. Эффективность коррекции пептидным экстрактом гипофиза состояния процессов ПОЛ и анти-
оксидантной системы у крыс при обычном освещении на 30-е сутки после острого тяжёлого отравления тио-
пенталом натрия в дозе ЛД50 
Table 1. Lipid peroxidation processes and antioxidant system correction efficacy in rats with a peptide extract from the pituitary 
gland under normal illumination on the 30th day after acute severe poisoning with sodium thiopental at a dose of LD50

Исследуемые показатели (M±m)                                   Экспериментальные подгруппы 
                                                                                    Интактные                     Без коррекции                    Коррекция пептидным 
                                                                                            (n=6)                           (контроль) (n=6)              комплексом гипофиза (n=6) 
МДА, нмоль/г гемоглобина                         19,4±0,5                                20,7±1,1                                             11,2±0,3* 
ДК, нмоль/г гемоглобина                           2,03±0,25                             2,66±0,02#                                            1,8±0,3* 
СОД, Ед. акт./г гемоглобина                   3964,0±333,3                       3364,8±196,1                                   4620,9±158,9* 
ВГ, мкмоль/г гемоглобина                           11,7±0,5                                 9,5±0,3#                                             11,2±0,3* 
ГТ, Ед. акт./г гемоглобина                           141,4±5,0                             113,7±9,3#                                         172,4±20,5* 
ГП, Ед. акт./г гемоглобина                           32,7±1,0                                31,7±0,5                                              32,8±1,1 
ГР, Ед. акт./г гемоглобина                            1,54±0,15                             1,05±0,14#                                            1,4±0,1* 
Г-6-ФДГ, Ед. акт./г гемоглобина                11,3±1,4                                 8,4±0,5#                                             10,8±0,7*

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: * — достоверно в сравнении с контрольной группой (при р�0,05; крите-
рий Манна–Уитни); # —достоверно в сравнении с интактной группой (при р�0,05; критерий Манна–Уитни). 
Note. * — conclusive in comparison with the control group (P�0.05; Mann–Whitney test); # — conclusive in comparison 
with the intact group (P�0.05; Mann–Whitney test).



группы в сравнении с аналогичным показателем 
у животных контрольной подгруппы. Активность 
данного фермента в эритроцитах крыс, получив-
ших фармакологическую коррекцию, была иден-
тична активности фермента в эритроцитах ин-
тактных крыс. При фармакологической 
коррекции пептидами гипофиза в гемолизатах 
эритроцитов животных опытной подгруппы до-
стоверно увеличивалась на 37,3% и активность 
супероксиддисмутазы в сравнении с аналогич-
ным показателем животных контрольной под-
группы. Активность глюкозо-6-фосфатдегидро-
геназы также достоверно возрастала на 28,5% в 
подгруппе с использованием пептидов гипофиза 
в сравнении с аналогичным показателем живот-
ных контрольной подгруппы. В то время как при 
сравнении аналогичного показателя с этим по-
казателем у интактных крыс было установлено, 
что активность данного фермента у животных 
контрольной подгруппы была снижена на 25,6%. 

Таким образом, в условиях обычного освеще-
ния после однократного острого отравления крыс 
депримирующим ядом — тиопенталом натрия в 
дозе ЛД50 использование фармакологической 
коррекции пептидным продуктом из гипофиза 
способствовало достоверному снижению повы-
шенной в результате острой интоксикации кон-
центрации первичных продуктов ПОЛ мембран 
эритроцитов — диеновых конъюгатов. При ис-
пользовании для коррекции нарушенного кле-
точного окислительно-восстановительного ба-
ланса исследуемого биопродукта у животных 
опытной подгруппы в гемолизатах эритроцитов 
также значительно уменьшалась концентрация 
малонового диальдегида в сравнении с аналогич-
ным показателем у крыс контрольной подгруппы 
(т.е. у животных без фармакологической коррек-
ции). Одновременно возросшая активность су-
пероксиддисмутазы позволяла поддерживать ба-
ланс в клетках активных форм кислорода (АФК). 
У животных с фармакологической коррекцией в 
красных клетках крови также увеличилась кон-
центрация восстановленного глутатиона, что сви-

детельствует о повышенном расходовании внут-
риклеточного глутатиона в целях поддержания 
клеточного редокс-баланса даже через значитель-
ное время после тяжёлого отравления нейроток-
сикантом. При этом активность ферментов, при-
нимающих участие в обмене глутатиона, а, 
соответственно, и в антиоксидантной защите — 
глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы, глу-
татионтрансферазы и глюкозо-6-фосфатдегидро-
геназы, у животных с фармакологической кор-
рекцией пептидным продуктом гипофиза также 
достоверно возрастала, что способствовало вос-
производству запасов внутриклеточного глута-
тиона и поддержанию оксидативного баланса в 
клетках. 

В табл. 2 представлены данные по значениям 
показателей процессов ПОЛ и антиоксидантной 
системы у крыс, включённых в исследование под-
групп, при постоянном освещении после соче-
танного воздействия стресс-факторов на экс-
периментальных животных.  

Представленные в табл. 2 данные демонстри-
руют, что в подгруппе животных, подвергнутых 
воздействию постоянного освещения через 1 мес 
после острого тяжёлого отравления тиопенталом 
натрия, использование пептидного продукта ги-
пофиза для коррекции оксидативного статуса 
клеток приводило к достоверному снижению об-
разования ДК в эритроцитах на 11,8% в сравнении 
с аналогичным показателем у крыс контрольной 
подгруппы. Существенно, что при сравнении 
значений данного показателя у контрольной под-
группы крыс со значениями этого показателя у 
интактных крыс было установлено, что в гемо-
лизатах эритроцитов крыс контрольной под-
группы концентрация ДК оказалась повышенной 
на 22,9%.  

Концентрация восстановленного глутатиона 
в гемолизатах эритроцитов крыс, получивших 
фармакологическую коррекцию, достоверно воз-
растала на 55,2% в сравнении с аналогичным по-
казателем у животных контрольной подгруппы и 
на 32,3% в сравнении с данным показателем у ин-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 7–824

Таблица 2. Эффективность коррекции пептидным экстрактом гипофиза состояния процессов ПОЛ и анти-
оксидантной системы у крыс при постоянном освещении на 30-е сутки после острого тяжёлого отравления 
тиопенталом натрия в дозе ЛД50 
Table 2. Lipid peroxidation processes and antioxidant system correction efficacy in rats with a peptide extract of the pituitary 
gland under constant illumination on the 30th day after acute severe poisoning with sodium thiopental at a dose of LD50

Исследуемые показатели (M±m)                                   Экспериментальные подгруппы 
                                                                                    Интактные                     Без коррекции                    Коррекция пептидным 
                                                                                            (n=6)                           (контроль) (n=6)              комплексом гипофиза (n=6) 
МДА, нмоль/г гемоглобина                         17,6±1,1                                18,8±0,4                                              18,2±0,6 
ДК, нмоль/г гемоглобина                              4,8±0,3                                  5,9±0,3#                                              5,2±0,1* 
СОД, Ед. акт./г гемоглобина                   2832,3±214,4                         2503±154,5                                    4826,4±169,6*# 
ВГ, мкмоль/г гемоглобина                           10,2±0,3                                 8,7±0,1#                                             13,5±0,5*# 
ГТ, Ед. акт./г гемоглобина                           103,7±4,3                              89,3±3,6#                                          162,0±7,8*# 
ГП, Ед. акт./г гемоглобина                           30,2±0,5                                25,8±0,3#                                            31,8±1,1* 
ГР, Ед. акт./г гемоглобина                              1,2±0,2                                   0,9±0,1                                               1,4±0,1* 
Г-6-ФДГ, Ед. акт./г гемоглобина                 5,1±0,7                                  3,7±0,4#                                                7,4±1*# 



тактных крыс. Напротив, при сравнении анало-
гичного показателя у животных, подвергнутых со-
четанному воздействию стресс-факторов и не по-
лучивших фармакологической коррекции 
(контрольная подгруппа), с данным показателем 
у интактных крыс оказалось, что концентрация 
восстановленного глутатиона в гемолизате эрит-
роцитов крыс достоверно уменьшилась на 14,7%. 
Активность ферментов обмена глутатиона в ге-
молизатах эритроцитов крыс с фармакологиче-
ской коррекцией пептидным продуктом досто-
верно повышалась в сравнении с аналогичным 
показателем у животных контрольной под-
группы: глутатион-S-трансферазы — на 81,4%, 
глутатионредуктазы — на 55,5% и глутатионпе-
роксидазы — на 23,2%. Напротив, активность этих 
ферментов в гемолизатах эритроцитов крыс 
контрольной подгруппы (без фармакологической 
коррекции) достоверно снижалась. Так, у крыс 
без фармакологической коррекции активность 
глутатионпероксидазы была снижена на 14,6%, а 
активность глутатион-S-трансферазы на 13,8% в 
сравнении с аналогичными показателями у ин-
тактных крыс (р�0,05). При использовании био-
продукта гипофиза с целью коррекции оксидатив-
ного статуса клеток в гемолизатах эритроцитов 
крыс опытной подгруппы также достоверно уве-
личилась на 92,8% активность супероксиддис-
мутазы в сравнении с аналогичным показателем 
крыс контрольной подгруппы и на 70,4% в сравне-
нии с аналогичным показателем интактных крыс. 
В подгруппе животных, получивших фармаколо-
гическую коррекцию, в гемолизатах эритроцитов 
достоверно возросла в два раза активность фер-
мента глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы в сравне-
нии с аналогичным показателем у животных конт-
рольной подгруппы и на 32,3% в сравнении с тем 
же показателем у интактных крыс.  

Таким образом, фармакологическая коррек-
ция клеточным экстрактом гипофиза клеточного 
оксидативного статуса, нарушенного в результате 
сочетанного воздействия стресс-факторов пребы-
вания в условиях постоянного освещения и ост-

рого тяжёлого отравления тиопепталом натрия 
способствовала снижению первичных и вторич-
ных продуктов ПОЛ — диеновых конъюгат и ма-
лонового диальдегида в красных клетках крови, а 
также поддержанию необходимой концентрации 
восстановленного глутатиона, выполняющего в 
клетках функцию основного буфера для факторов 
оксидативного стресса. Очевидно, что это явля-
лось следствием установленного увеличения ак-
тивности ферментов, связанных с редокс-цикли-
рованием глутатиона — глутатион-S-трансферазы, 
глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы. У 
животных, получивших фармакологическую кор-
рекцию, в клетках увеличилась также активность 
супероксиддисмутазы, что способствовало под-
держанию баланса АФК. У животных, получивших 
фармакологическую коррекцию, увеличилась и 
активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы — 
ключевого фермента пентозофосфатного пути 
окисления углеводов, что способствовало адек-
ватному функционированию системы редокс-цик-
лирования глутатиона.  

В табл. 3 представлены данные по значениям 
показателей процессов ПОЛ и антиоксидантной 
системы у крыс, включённых в исследование под-
групп, при постоянной темноте после сочетан-
ного воздействия стресс-факторов на экспери-
ментальных животных.  

Представленные в табл. 3 данные демонстри-
руют, что в подгруппе крыс с фармакологической 
коррекцией пептидным продуктом гипофиза по-
следствий сочетанного воздействия на экспери-
ментальных животных стресс-факторов посто-
янной темноты и острого тяжёлого отравления 
тиопенталом натрия концентрация ДК в гемоли-
зате эритроцитов была снижена на 20,9% в 
сравнении с аналогичным показателем у крыс 
как контрольной, так и интактной подгрупп, а 
МДА — на 12,1% в сравнении с аналогичным по-
казателем у крыс контрольной подгруппы и на 
8,0% — в сравнении с аналогичным показателем 
у интактных крыс. Концентрация восстановлен-
ного глутатиона в гемолизатах эритроцитов жи-
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Таблица 3. Эффективность коррекции пептидным экстрактом гипофиза состояния процессов ПОЛ и анти-
оксидантной системы у крыс при постоянной темноте на 30-е сутки после острого отравления тиопенталом 
натрия в дозе ЛД50 
Table 3. Lipid peroxidation processes and antioxidant system correction efficacy in rats with a peptide extract of the pi-
tuitary gland in constant darkness on the 30th day after acute poisoning with sodium thiopental at a dose of LD50

Исследуемые показатели (M±m)                                   Экспериментальные подгруппы 
                                                                                    Интактные                     Без коррекции                    Коррекция пептидным 
                                                                                            (n=6)                           (контроль) (n=6)              комплексом гипофиза (n=6) 
МДА, нмоль/г гемоглобина                         17,4±0,8                                18,2±0,6                                            16,0±1,0*# 
ДК, нмоль/г гемоглобина                              6,2±0,1                                   6,2±0,1                                              4,9±0,2*# 
СОД, Ед. акт./г гемоглобина                   3009,1±329,2                       2684,6±168,9                                   4461,3±684,7*# 
ВГ, мкмоль/г гемоглобина                           13,2±0,8                                10,0±0,3#                                           11,0±0,3*# 
ГТ, Ед. акт./г гемоглобина                             109,9±2                                91,2±3,8#                                          151,9±3,3*# 
ГП, Ед. акт./г гемоглобина                           33,1±0,4                                34,4±2,1#                                           41,6±3,4*# 
ГР, Ед. акт./г гемоглобина                              1,3±0,1                                   1,3±0,1                                              2,0±0,1*# 
Г-6-ФДГ, Ед. акт./г гемоглобина                 4,8±0,4                                   5,3±0,7                                              8,8±1,0*# 



вотных контрольной подгруппы после воздей-
ствия стресс-факторов достоверно снизилась на 
24,2% в сравнении с аналогичным показателем у 
интактных крыс. При фармакологической кор-
рекции пептидным продуктом гипофиза этот по-
казатель у крыс опытной подгруппы, напротив, 
увеличился на 10% в сравнении с аналогичным 
показателем у крыс контрольной подгруппы, од-
нако при сравнении с аналогичным показателем 
интактных крыс был достоверно снижен на 16,6%.  

Активность глутатион-S-трансферазы в гемо-
лизате эритроцитов крыс без фармакологиче-
ской коррекции снизилась на 17% в сравнении с 
аналогичным показателем у интактных крыс. 
При использовании пептидного продукта гипо-
физа с целью коррекции клеточного оксидатив-
ного статуса активность глутатион-S-транс-
феразы в гемолизатах эритроцитов крыс 
опытной подгруппы была достоверно повышена 
на 66,5% в сравнении с аналогичным показателем 
у крыс контрольной подгруппы и на 38,2% в 
сравнении с аналогичным показателем у интакт-
ных крыс. Активность глутатионпероксидазы в 
гемолизатах эритроцитов крыс контрольной под-
группы достоверно повышалась на 3,9% в сравне-
нии с аналогичным показателем интактных крыс. 
Активность этого фермента в гемолизатах эрит-
роцитов крыс опытной подгруппы была досто-
верно повышена на 20,9% в сравнении с анало-
гичным показателем крыс контрольной 
подгруппы и на 25,6% в сравнении с интактными 
крысами. Активность глутатионредуктазы в ге-
молизатах эритроцитов крыс, получивших фар-
макологическую коррекцию, достоверно возрас-
тала на 53,8% в сравнении с аналогичным 
показателем у крыс контрольной подгруппы. В 
случае сравнения с аналогичным показателем у 
интактных крыс было также установлено уве-
личение активности этого фермента. Активность 
супероксиддисмутазы в гемолизатах эритроцитов 
крыс, получивших фармакологическую коррек-
цию, достоверно повышалась на 66,2% в сравнении 
с аналогичным показателем у крыс контрольной 
подгруппы. У крыс после фармакологической кор-
рекции при сравнении результатов определения 
активности супероксиддисмутазы в гемолизатах 
эритроцитов с аналогичными данными у интакт-
ных крыс было также установлено достоверное 
увеличение на 48,2% активности этого фермента 
в гемолизатах эритроцитов. В гемолизатах эрит-
роцитов крыс, получивших фармакологическую 
коррекцию, достоверно увеличивалась и актив-
ность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы: на 66,0% 
в сравнении с аналогичным показателем для под-
группы крыс без фармакологической коррекции 
и на 83,3% в сравнении с интактными крысами.  

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют, что у экспериментальных животных, 

подверженных сочетанному воздействию условий 
постоянной темноты и острого отравления тио-
пенталом натрия в дозе ЛД50 и получивших фар-
макологическую коррекцию пептидным продук-
том гипофиза, значительно уменьшалась 
концентрация первичных и вторичных продуктов 
ПОЛ — диеновых конъюгат и малонового диальде-
гида. Антиоксидантный эффект (снижение в гемо-
лизатах эритроцитов крыс с фармакологической 
коррекцией изначально повышенных концентра-
ций первичных продуктов ПОЛ) от использования 
в целях коррекции пептидного продукта гипофиза 
при постоянном отсутствии освещения был более 
выражен, чем в условиях постоянного наличия 
освещения. Концентрация восстановленного глу-
татиона в клетках животных, получивших фарма-
кологическую коррекцию, также увеличивалась в 
сравнении с аналогичным показателем у животных 
без фармакологической коррекции, но не дости-
гала уровня восстановленного глутатиона в гемо-
лизатах эритроцитов интактных крыс. При фар-
макологической коррекции пептидным продуктом 
гипофиза возрастала также активность фермент-
ного звена антиоксидантной защиты клеток. Так, 
в гемолизатах эритроцитов крыс, получивших фар-
макологическую коррекцию, было констатировано 
увеличение активности супероксиддисмутазы, 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и ферментов об-
мена глутатиона — глутатион-S-трансферазы, глу-
татионпероксидазы, глутатионредуктазы. Оче-
видно, что фармакологическая коррекция 
пептидным продуктом гипофиза способствует вос-
становлению клеточного оксидативного статуса, 
нарушенного сочетанным воздействием на экс-
периментальных животных фактора десинхроноза 
(пребывание в условиях постоянной темноты) и 
острого тяжёлого отравления тиопенталом натрия. 
Существенно, что позитивный эффект фармако-
логической коррекции клеточного оксидативного 
статуса у крыс с воздействием постоянного отсут-
ствия освещения менее выражен, чем у крыс с воз-
действием постоянного наличия освещения, что, 
вероятно, связано с большим влиянием на окси-
дативный статус клеток условий постоянной тем-
ноты как фактора десинхроноза.  

Резюмируя данные табл. 1–3 и выше пред-
ставленную их интерпретацию, можно констати-
ровать наличие позитивного эффекта фармако-
логической коррекции пептидным продуктом 
гипофиза оксидативного статуса клеток, нару-
шенного в результате сочетанного воздействия 
на крыс факторов десинхроноза (пребывание в 
условиях изменённого светового режима) и ост-
рого тяжёлого отравления депримирующим ядом 
(тиопентал натрия в дозе ЛД50). Результаты вы-
полненного исследования свидетельствуют, что 
пептидный продукт, полученный из гипофиза Се-
верного оленя (Rangifer tarandus), в качестве сред-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 7–826



ства коррекции клеточного оксидативного ста-
туса эффективен при сочетанном воздействии на 
крыс острого тяжёлого отравления тиопенталом 
натрия и факторов десинхроноза, моделируемого 
различными условиями внешнего освещения. 
Антиоксидантный эффект пептидного продукта 
гипофиза проявлялся значительным уменьше-
нием в гемолизатах эритроцитов крыс с фарма-
кологической коррекцией концентрации первич-
ных и вторичных продуктов ПОЛ — диеновых 
конъюгат и малонового диальдегида, а также уве-
личением концентрации восстановленного глу-
татиона. При фармакологической коррекции 
пептидным продуктом гипофиза возрастала 
также активность ферментного звена антиокси-
дантной защиты клеток. В частности, в гемоли-
затах эритроцитов крыс, получивших фармако-
логическую коррекцию, было констатировано 
существенное увеличение активности супер-
оксиддисмутазы, глюкозо-6-фосфатдегидроге-
назы и ферментов обмена глутатиона — глута-
тион-S-трансферазы, глутатионпероксидазы и 
глутатионредуктазы. Позитивный эффект фар-
макологической коррекции клеточного оксида-
тивного статуса, нарушенного в результате соче-
танного воздействия на крыс факторов 
десинхроноза и острого тяжёлого отравления 
токсикантом депримирующего типа действия, со-
хранялся на протяжении длительного времени 
(до 30 сут) после применения данного биологи-
ческого продукта в качестве средства коррекции. 
Полученные результаты также свидетельствуют, 
что фармакологическая коррекция пептидным 
продуктом гипофиза клеточного оксидативного 
статуса способствует поддержанию в клетках жи-
вотных опытной подгруппы концентрации основ-
ного клеточного буфера — восстановленного глу-
татиона на достаточном уровне, тем самым 
сохраняя клеточный редокс-баланс. 

В последние годы появляется всё больше дан-
ных, свидетельствующих о наличии взаимосвязи 
между циркадианными (циркадными) ритмами и 
состоянием оксидативного статуса клеток. Суще-
ствование такой взаимосвязи неудивительно, так 
как для большинства организмов как дневных, 
так и ночных, характерны ежедневные колебания 
(или ритмичные изменения) в потреблении энер-
гии, двигательной активности, реакции на воз-
действие различных экзогенных и эндогенных 
факторов, способных влиять на клеточный окси-
дативный статус. Существенно, что циркадианный 
осциллятор, выполняя в организме функцию 
своеобразных биологических часов, участвует в 
контроле уровня в клетках многих антиоксидант-
ных белков и кофакторов, необходимых для нор-
мального протекания окислительно-восстанови-
тельных клеточных реакций. И наоборот, 
равновесие оксидативных и антиоксидативных 

процессов в клетках обеспечивает циркадианный 
осциллятор необходимыми редокс-чувствитель-
ными транскрипционными факторами и фермен-
тами [15]. Следовательно, моделируя сочетанные 
стресс-воздействия на состояние оксидативного 
статуса клеток, уместно использовать условия из-
менённого светового режима при содержании 
экспериментальных животных. 

По результатам проведённых нами ранее ис-
следований было установлено, что однократное 
острое отравление тиопенталом натрия в усло-
виях длительного изменения светового режима 
приводит к развитию тканевой гипоксии и окси-
дативного стресса [16]. При этом нарушается ба-
ланс между окислительными и антиокислитель-
ными клеточными системами, наблюдается 
усиленное образование в клетках АФК и активи-
зация процессов ПОЛ клеточных мембран [4]. Яв-
ляясь важнейшими факторами оксидативного 
стресса, АФК одновременно индуцируют синтез 
клеточных метаболитов, которые участвуют в ре-
гуляции различных внутриклеточных биологи-
ческих процессов, что способствует, в том числе, 
адаптации клеток к изменённому световому ре-
жиму. У млекопитающих белки часовых генов, 
относящиеся к семейству транскрипционных 
факторов, содержат домены bHLH (спираль-
петля спираль) b PAS-мотив (Per-Arnt-Sim). Домен 
PAS активируется светом, способен связывать гем, 
кислород, угарный газ, оксид азота, взаимодей-
ствует со стероидами, пептидными гормонами, 
реагирует на изменение мембранного потенциала 
[17]. Фоточувствительный PAS-домен присут-
ствует во многих белках, контролирующих энер-
гетический обмен, который, в свою очередь, свя-
зан с концентрацией кислорода в клетке, 
наличием субстратов для окисления и получения 
восстановительных эквивалентов [17]. Вероятно, 
одновременное изменение светового режима и 
воздействие на клетки организма эксперимен-
тальных животных депримирующего токсиканта 
(тиопентал натрия в дозе ЛД50) способствует ак-
тивации белков, поддерживающих не только ре-
докс-статус клетки, но и выполняющих функцию 
локальных циркадианных осцилляторов. Оче-
видно, что при длительном пребывании экспери-
ментальных животных в условиях нарушенного 
светового режима ресурсы антиоксидантной си-
стемы организма (включая ресурсы внутрикле-
точных антиоксидантных процессов) снижаются, 
и факторы оксидативного стресса негативно воз-
действуют на биомембраны и внутриклеточные 
биохимические процессы. 

Общепризнано также значение системы глу-
татиона в поддержании редокс-статуса клетки и 
в регуляции многих клеточных биохимических 
процессов (например, установлена важность этой 
системы в поддержании тиол-дисульфидного 
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равновесия молекул белков). Имеются также дан-
ные литературы, указывающие на регулирующее 
влияние системы глутатиона на углеводный, ли-
пидный и белковый обмен путём изменения ак-
тивности тиол-зависимых ферментов. Система 
глутатиона имеет большое значение и в процессах 
детоксикации ксенобиотиков и их метаболитов 
[18]. Изучаются различные аспекты функций глу-
татиона при старении клеток и адаптации клеток 
к гипоксии [19]. В частности известно, что регу-
ляция в клетках тиол-дисульфидного равновесия 
осуществляется за счёт превращения восстанов-
ленной формы глутатиона в окисленную. Процесс 
модификации сульфгидрильных групп играет 
большую роль в редокс-регуляции внутрикле-
точных биохимических процессов. Внутриклеточ-
ная концентрация глутатиона в 500–1000 раз пре-
вышает уровень НАДФ++Н+ [18]. Редокс-система 
глутатиона включает в себя глутатион, глутион-
редоксины и глутатионредуктазу. Глутионредок-
сины катализируют восстановление дисульфи-
дов, используя при этом восстановленный 
глутатион. Образующийся в этих реакциях окис-
ленный глутатион в свою очередь восстанавли-
вается глутатионредуктазой, которая в качестве 
кофермента использует НАДФ++Н+. Основным ис-
точником НАДФ++Н+ является пентозофосфат-
ный путь окисления углеводов. Активность 
ключевого фермента данного цикла — глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы лимитирует возможно-
сти редокс-циклирования глутатиона. Суще-
ственно, что в нашем исследовании у крыс с 
фармакологической коррекцией клеточного ок-
сидативного статуса пептидным продуктом гипо-
физа активность как глутатионредуктазы, так и 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы достоверно 
увеличивалась.  

Интенсивное превращение восстановлен-
ного глутатиона в дисульфид в результате глута-
тионпероксидазной реакции имеет следствием 
уменьшение соотношения «восстановленный 
глутатион/окисленный глутатион», именно по-
этому наращивание объёма восстановленного 
глутатиона в клетке следует считать компенса-
торной реакцией антиоксидантной защиты 
клетки при её адаптации к оксидативному 
стрессу. В нашем исследовании концентрация 
восстановленного глутатиона в гемолизате эрит-
роцитов крыс, получавших фармакологическую 
коррекцию пептидным продуктом гипофиза, до-
стоверно возрастала, что свидетельствует о по-
вышенном расходовании внутриклеточного глу-
татиона для поддержания редокс-баланса даже 

через значительное время после сочетанного 
воздействия стресс-факторов изменённого све-
тового режима и острого тяжёлого отравления 
тиопенталом натрия. При этом активность фер-
ментов, принимающих участие в обмене глута-
тиона, а соответственно, и в антиоксидантной 
защите — глутатионпероксидазы, глутатионре-
дуктазы и глутатионтрансферазы, у животных с 
фармакологической коррекцией пептидным 
продуктом гипофиза также достоверно увеличи-
лась. Установлено, что глутатионпероксидаза 
утилизирует перекиси полиненасыщенных жир-
ных кислот в составе фосфолипидов, а глута-
тионтрансфераза способна проявлять независи-
мую пероксидазную активность и участвует в 
утилизации избытка перекиси водорода, что яв-
ляется следствием удаления АФК супероксид-
дисмутазой. Учитывая большую концентрацию 
глутатионтрансферазы в клетке, особенно в ядре, 
этот энзим является основным ферментом анти-
оксидантной защиты ядра.  

Заключение 
Исследование биологической активности 

клеточного экстракта гипофиза Северного оленя 
(Rangifer tarandus) в условиях in vivo при одновре-
менном воздействии на животных факторов де-
синхроноза и острой тяжёлой интоксикации тио-
пенталом натрия на экспериментальной модели 
нарушений клеточного оксидативного статуса 
позволило установить наличие антиоксидантной 
активности у изученного пептидного продукта. 
Так, интраназальное введение крысам данного 
пептидного продукта гипофиза на протяжении 
двух недель после острого тяжёлого отравления 
тиопенталом натрия в условиях длительного воз-
действия светового десинхроноза имело след-
ствием снижение в гемолизатах эритроцитов 
крыс, получивших фармакологическую коррек-
цию, первичных и вторичных продуктов ПОЛ, 
нормализацию показателей ферментативного 
компонента системы антиоксидантной защиты и 
редокс-баланса красных клеток крови, нарушен-
ных в условиях сочетанного воздействия на ор-
ганизм стресс факторов различной природы, что 
является необходимым условием для обеспече-
ния нормальной жизнедеятельности организма 
и свидетельствует о перспективности поиска 
средств увеличения резистентности организма к 
неблагоприятным воздействиям факторов внеш-
ней среды среди биологических продуктов с ан-
тиоксидантной активностью.
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