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В Российской Федерации черепно-мозго-
вая травма (ЧМТ) составляет примерно 40 % от 
общего числа травматических состояний, явля-
ется «одной из главных причин инвалидизации 
и смертности населения» [5, 6, 10, 21]. Вопрос о 
необходимости и эффективности нейропротек-
тивной терапии в острый период ЧМТ актуален 
[4]. ЧМТ нарушает деятельность мозга вслед-
ствие возникновения его первичных и вторичных 
повреждений. Некроз тканей мозга, повреждение 
нейронов и глиальных клеток, синаптические 
разрывы, разрывы и тромбоз сосудов относятся 
к первичным повреждениям, тяжесть которых 
зависит от локализации, силы и способа внеш-
него воздействия. В результате последующего 
каскада биохимических, воспалительных и им-
мунологических реакций и развития окислитель-
ного стресса возникают вторичные повреждения 
[16], выраженность которых во многом зависит 
от уровня оказания хирургической и медикамен-

тозной помощи [13, 19, 23]. От степени коррек-
ции вторичных повреждений мозга впоследствии 
будет зависеть возвращение речевых навыков, 
разработка моторики, устранение проблем опор-
но-двигательного аппарата и болевого синдрома, 
коррекция психологического состояния. Профи-
лактика уменьшения вторичных повреждений 
является главным резервом улучшения исходов 
лечения ЧМТ [14].

По некоторым данным [8], в первые часы 
после ЧМТ развивается биоэнергетическая ги-
поксия с последующим нарушением электрон-
транспортной функции терминального участка 
дыхательной цепи [11] с развитием окислитель-
ного стресса [15]. Головной мозг имеет высо-
кую предрасположенность к индукции активных 
форм кислорода и активации окислительного 
стресса вследствие высокого содержания фосфо-
липидов, катехинов, олеиновой кислоты, ионов 
Fe2+, крайне низкого содержания глутатионпе-
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роксидазы и почти полного отсутствия каталазы 
[12]. Окислительный стресс способствует росту 
заболеваемости и смертности после ЧМТ [9], его 
профилактика должна быть максимально ранней 
и максимально эффективной [3]. Для терапии в 
посттравматический период в настоящее время 
используются антигипоксанты, такие как «Мек-
сидол» [3], ноотропные препараты, содержащие 
цитиколин («Рекогнан» и др.), холина альфосце-
рат («Глиатилин»), а также пептидные последо-
вательности, относящиеся к глипролинсодержа-
щим пептидам: так, Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro 
под торговым названием «Семакс 0,1 %» имеет 
в качестве показаний к применению состояния 
после ЧМТ. Достаточное количество комбинаций 
для синтеза новых пептидов в молекуле Pro-Gly-
Pro определяет перспективы их применения как 
биологических регуляторов организма и дальней-
шего поиска новых эффектов пептидов [1].

На основе тетрапептида тафцина (Thr-Lys-
Pro-Arg) в Институте молекулярной генетики 
РАН синтезирован гептапептид пролонгирован-
ного действия «Селанк» (Trh-Lys-Pro-Arg-Pro-
Gly-Pro), обладающий анксиолитической, анти-
депрессивной и антиамнестической активностью, 
влияет на когнитивные функции мозга. «Селанк» 
способен регулировать синтез BDNF (нейтротро-
фический фактор мозга) [7], который уменьшает 
тяжесть ишемии и ускоряет восстановление по-
сле ЧМТ [20]. Сведения о влиянии пептида «Се-
ланк» на уровень окислительного стресса при 
ЧМТ отсутствуют. 

Целью настоящего исследования было изу-
чение влияния глипролинсодержащего пептида 
«Селанк» в дозе 0,1 мг/кг на процессы свобод-
норадикального окисления в гомогенатах тонкой 
кишки и головного мозга белых крыс на модели 
закрытой черепно-мозговой травмы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперимент проведен на беспородных бе-
лых крысах-самцах массой 120–160 г. Животные 
приучались к рукам экспериментаторов в течение 
11 дней в условиях вивария для исключения фе-
номена «реакция на новизну обстановки». Жи-
вотные содержались при температуре 18–20 °С, 
обычном 12-часовом световом режиме и свобод-
ном доступе к воде и пище. Всего в эксперименте 
использовали 25 животных. Места содержания 
животных и производственные помещения под-
вергались периодической санитарной обработке, 
не оказывающей влияния на результаты исследо-
вания. Животные всех экспериментальных групп 
находились в одинаковых условиях, водный и пи-
щевой режим – ad libitum.

Эксперимент выполнен в соответствии с Ев-
ропейской конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях (Страсбург, 18 марта 
1986 г.), и приказом Министерства здравоохране-
ния СССР № 755 от 12 августа 1977 г. «О мерах 
по дальнейшему совершенствованию организа-
ционных форм работы с использованием экспе-
риментальных животных».

В качестве модели ЧМТ была использована 
модель «ЧМТ в результате падения груза». ЧМТ 
наносилась путем свободного падения груза на 
голову. Высота падения рассчитывалась в зави-
симости от веса животного. При данной модели 
ЧМТ выявляются различные повреждения мозга, 
от сотрясения головного мозга до очаговых уши-
бов, сопровождающихся вторичной гибелью нерв-
ных клеток на отдалении. Также отмечены нару-
шения когнитивной и двигательной функций.

В эксперименте формировали три группы: 
«контроль интактный» (введение изотонического 
раствора хлорида натрия), «контроль с травмой» 
(модель ЧМТ + введение изотонического раство-
ра хлорида натрия), «“Селанк” с травмой» (мо-
дель ЧМТ + введение раствора пептида). В пер-
вый день эксперимента вторая и третья группы 
были подвергнуты смоделированной закрытой 
ЧМТ легкой степени тяжести. В последующие 
5 дней животным третьей группы вводили «Се-
ланк» (внутрибрюшинно в область пупартовой 
связки, в оптимальной для исследования эффек-
тов препарата дозе 0,1 мг/кг массы тела, в объ-
еме 0,5 мл). Крысы первой и второй групп полу-
чали эквиобъемное количество 0,9%-го раствора 
натрия хлорида. На шестой день животные вы-
водились из эксперимента путем декапитации. 
В качестве анестетика использовали хлороформ.

Для оценки процессов свободнорадикального 
окисления в тканях животных применяли метод 
хемилюминесценции (ХЛ). Анализ проводили в 
гомогенатах свежего биоматериала, результаты, 
полученные в милливольтах, рассчитывали на 
1 грамм влажной ткани и выражали в относитель-
ных единицах. ХЛ регистрировали на люминес-
центном спектрометре LS 50B («PerkinElmer», 
Великобритания), сигнал стандартизировали с 
использованием встроенной программы «Finlab». 
Алгоритм метода включал определение следую-
щих показателей [2]:

– Ssp − интенсивность генерации свободных 
радикалов (светосумма за 1 минуту спонтанной 
ХМЛ);

– h – содержание гидроперекисей липидов 
(максимум быстрой вспышки Fe2+-индуцирован-
ного свечения);
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– Sind-1 – скорость образования перекисных 
радикалов (светосумма за 2 минуты после бы-
строй вспышки Fe2+-индуцированной ХМЛ); 

– Slum – интенсивность продукции гидро-
ксил-радикалов (светосумма за 1 минуту люми-
нол-зависимой ХМЛ);

– H – максимум Н2О2-индуцированной люми-
нол-зависимой ХМЛ;

– Sind-2 – светосумма за 2 минуты Н2О2-инду-
цированной люминол-зависимой ХМЛ.

Величины H и Sind-2 обратно коррелируют с 
перекисной резистентностью и активностью ан-
тирадикальной защиты соответственно.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Стьюдента, достоверными 
считались результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ данных ХЛ гомогенатов мозга белых 
крыс показал, что посттравматическое стрессор-
ное воздействие в группе «контроль с травмой» 
привело к интенсификации процессов свобод-
норадикального окисления (таблица). Наблю-
дается гиперпродукция свободных радикалов 
(показатель Ssp увеличился в 2,18 раза), увели-
чение содержания гидроперекисей липидов (по-
вышение показателя h в 6,02 раза) и скорости 
образования перекисных радикалов (повыше-
ние показателя Sind-1 в 4,34 раза). В то же вре-
мя активация процессов свободнорадикального 
окисления сопровождается усилением антиради-
кальной защиты (показатель Sind-2 уменьшился 
в 4,8 раза) и увеличением резистентности к пере-

кисному окислению (величина H уменьшилась в 
1,6 раза). Снизилась интенсивность продукции 
гидроксил-радикалов (показатель Slum умень-
шился в 3,27 раза). Введение пептида «Селанк» 
после травматического воздействия снизило вы-
раженность посттравматического окислитель-
ного стресса: все исследуемые показатели ХЛ 
гомогенатов мозга белых крыс не отличались от 
показателей группы «Контроль интактный».

Анализ хемилюминограмм гомогенатов тон-
кой кишки белых крыс показал, что стрессорное 
воздействие (ЧМТ) не вызвало достоверных из-
менений в значениях ХЛ, кроме усиления пере-
кисной резистентности (уменьшение показателя 
H в 2,05 раза), по сравнению с группой «контроль 
интактный» (см. таблицу). Введение пептида 
«Селанк» в дозе 0,1 мг/кг после травматического 
стресса привело к существенному снижению по-
казателей ХЛ по сравнению с группой «контроль 
с травмой»: интенсивность генерации свободных 
радикалов (Ssp), содержание гидроперекисей ли-
пидов (h) и скорость образования перекисных ра-
дикалов (Sind-1) уменьшились соответственно в 
2,77, 2,84 и 3,08 раза. Наблюдали ослабление ак-
тивности антирадикальной защиты и перекисной 
резистентности при введении «Селанка» (увели-
чение показателей Sind-2 и H в 2,43 и 19,6 раза 
соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

После травматического воздействия в ткани 
мозга наблюдали дисбаланс между активностью 
процессов генерации активных форм кислорода 
и антиоксидантной системы защиты. Введение 
пептида «Селанк» привело к уменьшению по-
следствий окислительного стресса – показатели 
ХЛ не отличались от значений в группе «контроль 
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Таблица
Показатели ХЛ в гомогенатах мозга белых крыс

Показатель, 
отн. ед.

Гомогенаты мозга Гомогенаты тонкой кишки
Контроль 

интактный 
(n = 8)

Контроль 
с травмой 

(n = 8)

«Селанк» 
с травмой 

(n = 8)

Контроль 
интактный 

(n = 8)

Контроль 
с травмой 

(n = 8)

«Селанк» 
с травмой 

(n = 8)

Ssp 0,50 ± 0,07 1,08 ± 0,23* 0,48 ± 0,14# 0,50 ± 0,10 0,72 ± 0,17 0,26 ± 0,07#

h 0,88 ± 0,04 5,30 ± 0,55* 0,86 ± 0,15# 0,89 ± 0,10 1,25 ± 0,19 0,44 ± 0,08#

Sind-1 1,31 ± 0,03 5,68 ± 0,80* 1,33 ± 0,31# 1,36 ± 0,19 1,85 ± 0,39 0,60 ± 0,14#

Slum 0,98 ± 0,15 0,30 ± 0,04* 1,02 ± 0,26# 0,81 ± 0,14 0,78 ± 0,24 0,78 ± 0,09
H 4,63 ± 0,91 2,78 ± 1,48 7,13 ± 1,46 3,97 ± 0,65 1,94 ± 0,51* 38,01 ± 8,52*,#

Sind-2 4,37 ± 0,32 0,91 ± 0,05* 5,27 ± 0,55# 2,92 ± 0,32 2,96 ± 1,01 7,18 ± 0,99*,#

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – 
группы «контроль интактный», # – группы «контроль с травмой».
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интактный» (см. таблицу). В ходе эксперимента 
мы не наблюдали достоверных изменений основ-
ных показателей ХЛ в ткани тонкого кишечника. 
Исключением стал уровень перекисной рези-
стентности, который увеличивался после нанесе-
ния ЧМТ и скачкообразно, почти в 10 раз, умень-
шился после введения пептида «Селанк» (см. 
таблицу). Это свидетельствует о резком сниже-
нии активности антиоксидантной антирадикаль-
ной системы защиты. Таким образом, при сравне-
нии состояния процессов свободнорадикального 
окисления в тканях мозга и тонкого кишечника на 
модели ЧМТ отмечаем более выраженные изме-
нения показателей ХЛ ткани мозга. 

Снижение антиоксидантной антирадикаль-
ной защиты (Sind-2) и увеличение способности 
биологического объекта к перекисному окисле-
нию (H) отмечались во всех исследуемых тка-
нях в группах «Селанк» с травмой». Возможно, 
это связано с повышенной продукцией оксида 
азота (NO). Рост генерации NO может вызывать 
нейротоксичность и гибель нейронов [9]. В кон-
центрации около 1 мкМ оксид азота способен 
нитрозировать критические белки, такие как 
поли(АДФ-рибоза)полимеразы (poly(ADP-ribose) 
polymerases, PARP) [24] – ферменты, катализиру-
ющие перенос остатков АДФ-рибозила от NAD+ 
для дальнейшего образования связываемой с бел-
ком поли-АДФ-рибозильной цепи, которая со-
ставляет основу для восстановления структуры 
ДНК. Избыточная активность белков семейства 
PARP истощает запасы АТФ и в последующем 
приводит к нарушению функционирования мито-
хондрий [22]. Аналогичные результаты получены 
в проведенных нами ранее исследованиях: при 
введении крысам аргининсодержащих пептидов 
Arg-Gly-Pro и Pro-Arg-Pro-Gly-Pro в дозировке 
1 мг/кг наблюдалось увеличение значения Sind-2 
[17, 18], последний входит в состав исследуемо-
го нами пептида «Селанк». Возможная причина 
снижения антирадикальной защиты и увеличения 
интенсивности процессов свободнорадикально-
го окисления в тканях тонкого кишечника – ги-
перпродукция оксида азота, образующегося из 
аргинина. После ЧМТ в исследуемых тканях 
(мозг, тонкий кишечник) пептид «Селанк» в дозе 
0,1 мг/кг снижал интенсивность свободноради-
кальных процессов, содержание гидроперекисей 
липидов, скорость образования перекисных ради-
калов липидной природы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На модели закрытой ЧМТ выявлены антиок-
сидантные свойства пептида «Селанк», более вы-
раженные в отношении тканей головного мозга.
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EFFECTS OF PEPTIDE SELANK ON OXIDATIVE STRESS 
IN THE BRAIN AND THIN INTESTINE OF WHITE RATS 
ON EXPERIMENTAL MODEL OF TRAUMATIC BRAIN INJURY

Marina Yurievna FLEYSHMAN, Ivan Vladimirovich TOLSTENOK, 
Aleksey Andreevich INNOKENT’EV

Far-Eastern State Medical University of Minzdrav of Russia

Effects of glyproline-containing peptide Selank on oxidative stress parameters in the brain and thin intestine were 
studied. Material and methods. Traumatic brain injury (TBI) was induced in rats by a shock model (weight drop 
method). Three groups were formed: «Intact control» (injection of sodium chloride isotonic solution), «control with 
TBI» (TBI model + injection of sodium chloride isotonic solution), «“Selank” with TBI» (TBI model + injection of 
peptide solution at a dose of 0.1 mg/kg body weight). All solutions were administered intraperitoneally in a volume 
of 0.5 ml for 5 days, in groups 2 and 3 the first injection was introduced in 3 hours after TBI. The evaluation of free 
radical oxidation processes in animal tissues was performed by chemiluminescence method. Analysis was performed 
in homogenates of fresh biomaterial, the results, obtained in millivolts, were calculated per 1 gram of wet tissue and 
were presented in relative units. Results. Post-traumatic effects in brain tissue have led to the intensification of free 
radical oxidation processes. Hyperproduction of free radicals, lipid hydroperoxides was observed, the rate of peroxide 
radical formation increased. In homogenates of white rat small intestine the stress effect did not cause a change in 
chemiluminescence parameters. Peptide «Selank» administration at a dose of 0.1 mg/kg after traumatic stress led to a 
significant decrease in all chemiluminescence indices in the tissues.

Key words: traumatic brain injury, glyprolines, peptide «Selank», chemiluminescence, oxidative stress.
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