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В
едущая роль в патогенезе большинства нервных
и психических заболеваний отводится наруше;
нию функционирования нейромедиаторных или
нейромодуляторных систем, которое может быть
связано с изменениями скорости биосинтеза или

метаболизма, нарушением процессов хранения, выброса в
синаптическую щель или обратного захвата медиаторов, а
также различными сбоями в работе соответствующих
рецепторов. В связи с этим весьма актуальной представля;
ется разработка препаратов, нормализующих эти наруше;
ния. Однако ряд известных лекарств имеют нежелательные
побочные эффекты и обнаруживают признаки привыка;
ния к ним. Возникла необходимость поиска новых биоло;
гически активных веществ эндогенного происхождения,
естественных метаболитов, проявляющих регулирующее
действие и возможную терапевтическую эффективность
при их применении. Таким критериям отвечают продукты
катаболизма белков – короткие пептиды.

В настоящее время идентифицировано и охарактеризовано
значительное число биологически активных пептидов.
Рядом экспериментальных и клинических исследование
показано их разностороннее участие в сложных функциях
организма [4, 6, 18]. Одним из наиболее важных открытий
в исследовании нейропептидов является установление их
регулирующей роли, направленной на оптимизацию нару;
шенных обменных процессов в мозге.

Из природных регуляторных пептидов дельта;сон;индуци;
рующий пептид (ДСИП) известен как гипногенный пеп;
тидный биорегулятор полифункционального действия [2].
Нейромедиаторы в целом и ДСИП в частности могут регу;
лировать обмен нейромедиаторов, изменяя их синтез, обо;
рот и освобождение (рис. 1). В литературе имеются биохи;

мические и физиологические данные о регулирующем
эффекте ДСИП при различных патологических состоя;
ниях: гипоксии, алкоголизме, холодовом и эмоциональ;
ным стрессе и т.д. [14, 20]. 

Многочисленные исследования ДСИП способствовали
созданию на его основе препарата Дельтаран1, который
является его структурным аналогом и естественным мета;
болитом в организме человека. Дельтаран оптимизирует
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Экспериментальная неврология
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

рис. 1: Сопоставление ряда свойств нейромедиаторов и регуляторных пептидов

1 Препарат Дельтаран синтезирован в Институте биоорганической химии РАН в лаборатории химии пептидов
(Михалева И.И., Прудченко И.А.)
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функционирование ЦНС в сложных условиях перенапря;
жения организма, не оказывая при этом тонизирующего
или седативного воздействия. Препарат нашел широкое
применение в клинической практике при комплексной
терапии таких заболеваний, как алкоголизм, наркомания,
вегетососудистые, психотические синдромы [13, 21]. 

Фармакологическая индукция стереотипных поведенче;
ских реакций нашла применение при экспериментальном
изучении психопатологических нарушений, вызванных
некоторыми лекарственными препаратами, и обозначае;
мых как «дофаминовая патология» [1, 17]. Известно, что
психоактивирующий эффект в значительной степени
определяется воздействием психостимулятора амфетамина
или L;дезоксифенилаланина (L;ДОФА), вызывающего
психомоторное возбуждение при активации дофаминовой
системы мозга.

Для выяснения механизма действия ДСИП в настоящем
комплексном исследовании было проведено определение
состояния нейромедиаторных систем и содержания белков
в корково;подкорковых структурах мозга крыс в норме и
при длительном введении L;ДОФА или амфетамина.

Материалы и методы

Исследован эффект ДСИП при однократном системном
его введении в дозе 60 мкг/кг веса тела животных (крыс) на
фоне длительного действия амфетамина (3 недели) в дозе
2,5 мг/кг или лекарственного препарата Мадопар;125 в
дозе, соответствующей дозе L;ДОФА 50 мг/кг (30 дней). 

Объектом биохимического исследования служили гомоге;
наты и субфракции митохондрий сенсомоторной коры и
хвостатого ядра мозга крыс. Выделение фракций проводи;
ли методом дифференциального центрифугирования. В
гомогенатах ткани определяли флуориметрически содер;
жание биогенных аминов: дофамина (ДА), норадреналина
(НА), серотонина (5’;ОТ) и конечных продуктов их обме;
на: 5’;оксииндолуксусной (5’;ОИУК) и гомованилиновой
(ГВК) кислот. Флуоресценцию измеряли: ДА при 330/420
нм, НА при 380/478 нм, серотонин (5’;ОТ) и 5’;ОИУК при
370/470 нм, ГВК при 320/410 нм [12]. Содержание биоген;
ных аминов (см. далее в табл.) выражали в пг на 1 мг ткани.

Во фракциях митохондрий мозга крыс спектрофотометри;
чески определяли активности МАО: МАО А (субстрат 5’;
ОТ) – при длине волны 250 нм [22], МАО Б – при 450 нм
[7], активность выражали в –E250/мг белка/60 мин.

Результаты обрабатывали статистически и представляли в
абсолютных единицах активности и в процентах измене;
ния исследуемых показателей по отношению к контролю,
который принимали за 10%, значимость различий оцени;
вали по критерию Стьюдента.

Материал для цитохимических определений фиксировали
в жидкости Карнуа, проводили гистологическую обработ;
ку и заключали в парафиновые блоки. На неокрашенных
срезах измеряли профильные поля компонентов нейрона
(ядро и цитоплазма) с помощью окуляр;микрометра МОВ;
1;15. Интерферометрически при 560 нм определяли сухую
массу плотных веществ, что отражает содержание структу;
рированных белков в нейронах [5].

Были измерены нейроны слоев III и V сенсомоторной
коры, хвостатого ядра, относящиеся к ассоциативным и
проекционно;эфферентным типам нейронов.

Результаты были обработаны с помощью компьютерной
программы “Protein”, разработанной в лаборатории уль;
траструктуры и цитохимии мозга НИИ мозга РАМН.

Результаты и обсуждение

Однократное введение ДСИП экспериментальным
животным по сравнению с действием амфетамина на
динамику исследуемых показателей оказывает выражен;
ный реципрокный эффект (табл. 1, 2). Так, в коре в ответ
на действие ДСИП у амфетаминовых животных содержа;
ние ДА значительно снижается, а в хвостатом ядре – воз;
вращается к исходному уровню. Концентрация ГВК в
ткани исследуемых образований также нормализуется в
коре и стриатуме и составляет 78% и 80% от контроля,
соответственно. Активность МАО Б становится практи;
чески равной активности этого фермента у интактных
животных. Отношение ГВК/ДА в коре снижается до
120%, а в хвостатом ядре – до 78%. В этих условиях ДСИП
повышает уровень 5’;ОТ и 5’;ОИУК: их содержание в
гомогенатах коры увеличивается до 120% и 140% от
нормы, соответственно (в хвостатом ядре 5’;ОИУК –
180%), однако активность МАО А остается неизменной
по сравнению с контролем, а в коре нарастает до 140% от
нормы. Под влиянием ДСИП на фоне амфетамина возра;
стает отношение 5’;ОТ/5’;ОИУК, которое составляет
145% в коре и 180% в хвостатом ядре (табл. 1).

В литературе имеются данные о взаимодействии нейро;
пептидов и катехоламинов. Одной из сторон этого взаимо;
действия является регуляция обмена катехоламинов, в
частности, активности тирозингидроксилазы, лимитирую;
щего фермента синтеза дофамина. Ранее нами было пока;
зано снижение активности тирозингидроксилазы и содер;
жания ДОФА почти до контрольных значений под влияни;
ем ДСИП на фоне активирующего действия амфетамина
[10]. Эти данные подтверждают представление о вмеша;

таблица 1: Влияние ДСИП in vivo на содержание биогенных аминов и их мета#
болитов в мозге крыс на фоне длительного введения амфетамина

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология 
Пептид дельта#сна и метаболизм нейромедиаторов

Кора

Контроль % Амфетамин % Амфетамин+ДСИП %

ДА 1226,0±12,6 100 1624,0±15,0* 132,4 613,0±3,0* 50

НА 226,0±4,3 100 239,5±3,5 105,9 221,4±15,0 97

ГВК 5,0±0,5 100 11,5±1,5 230 3,90±0,9 78

5’#OT 347,5±28,0 100 264,4±12,0* 76 417,0±12,3 120

5’#ОИУК 105±15,2 100 166,0±70,0 85,12 273,8±8,4* 140

Хвостатое ядро

ДА 7255,0±84,3 100 11750,0±35,2* 161,90 7442,6±94,0 102

НА 1174±9,4 100 1025,1±20,3 87,39 493,1±13,0 42

ГВК 12,8±0,9 100 29,0±1,5* 226,50 10,2±1,2 79,7

5’#OT 651,2±51,4 100 676,5±28,8 103,88 651,2±12,6 100

5’#ОИУК 729,0±30,4 100 719,4±12,3 98,62 1312,2±15,0 180

Примечание: *р<0,01 при сравнении с контролем.
Для таблиц 1, 2, 4 и 5 единицы измерения представленных показателей даны в разделе «Материалы и методы».
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тельстве пептида в обмен ДА в условиях гиперактивности
дофаминергической системы. Можно предположить, что
такое взаимодействие имеет вторичный характер, посколь;
ку в основе действия ДСИП лежат механизмы активации
тормозных медиаторных систем – ГАМК;ергической и
серотонинергической [1, 9, 14].

Есть основания полагать, что исходный уровень активно;
сти медиаторных систем играет важную роль при действии
ДСИП in vivo. При этом следует отметить, что, хотя дофа;
минергическая и серотонинергическая системы в различ;
ных образованиях мозга реагируют на введение амфетами;
на по;разному и в ряде случаев реципрокно, можно гово;
рить о регуляторном влиянии ДСИП в условиях использу;
емой модели дофаминовой патологии.

Введение ДСИП животным, получавшим амфетамин, не
сказывается на морфохимических показателях цитоплазмы
и ядер нейронов слоя III сенсомоторной коры, которые
остаются повышенными (табл. 3). В слое V ДСИП норма;
лизует размеры цитоплазмы и ядер нейронов, при этом
содержание белка в цитоплазме остается ниже уровня кон;
троля. В хвостатом ядре отмечается дальнейшее по сравне;

нию с контролем и хроническим введением амфетамина
уменьшение размеров цитоплазмы и ядер, а также содер;
жание белков, особенно в цитоплазме этих нейронов.
Таким образом, определенные морфохимические различия
в ответной реакции исследованных областей мозга про;
являются как между нейронами различных морфофунк;
циональных типов в пределах сенсомоторной коры, так и
между нейронами корково;подкорковых образований.

На основании полученных нами результатов можно сде;
лать заключение, что в условиях данной эксперименталь;
ной модели гиперфункции ДА;ергической системы на
фоне амфетамина ДСИП оказывает корригирующее дей;
ствие на кортико;стриатные структуры мозга [9].

Коррекция вызванных изменений с помощью ДСИП
уменьшала, а для некоторых образований и полностью
снимала вызванные L;ДОФА изменения биохимических и
цитохимических показателей. Под влиянием ДСИП на
фоне L;ДОФА наблюдались значительные сдвиги активно;
сти МАО по отношению к их уровню под действием 
L;ДОФА. Активность МАО А в субфракциях исследован;
ных образований мозга возрастала, а активность МАО Б
оказывалась подавленной (табл. 4). Таким образом, влия;
ние ДСИП на состояние медиаторных систем при модели;
ровании психомоторного возбуждения проявляется неоди;
наково для отдельных ферментов, что указывает на избира;
тельный характер воздействия. Направленность действия
ДСИП противоположна изменениям активности фермент;
ных систем, вызванных введением L;ДОФА.

таблица 2: Влияние ДСИП in vivo на активность ферментов в мозге крыс на
фоне длительного введения амфетамина

Кора

Контроль % Амфетамин % Амфетамин+ДСИП %

МАО А 8,96±0,82 100 4,78±0,18* 53 12,58±0,30* 140

МАО Б 3,10±0,21 100 3,18±0,20 123,0 3,04±0,16 98

Хвостатое ядро

МАО А 11,6±1,20 100 10,64±1,2 91,6 9,86±0,9 85

МАО Б 3,6±0,30 100 7,38±0,80* 220,0 3,78±0,18 105
Примечание: *р<0,01 при сравнении с контролем.

Пока
за�

тели

Слой III Слой V Хвостатое ядро

1 2 3 1 2 3 1 2 3

Цитоплазма

S
41,3±

0,5
100%

48,4±
1,2*

117,2%

49,7±
0,8*

120%

165,7±
2,0

100%

144,1±
2,5*

86,9%

152,1±
2,3

91,8%

32,9±
0,5

100%

31,1±
0,5

94,5%

28,9±
0,3*

87,8%

M
30,2±

0,7
100%

39,6±
1,1*

131,1%

38,9±1,
1*

128%

149,9±
2,6

100%

127,7±
4,4*

85,1%

124,6±
2,3*

83,1%

23,1±
0,5

100%

25,4±
0,5*

110,3%

20,8±
0,3*

87,8%

C
0,72±
0,01
100%

0,83±
0,13*

115,3%

0,77±0,
01

107%

0,90±
0,01
100%

0,89±
0,02

98,9%

0,82±
0,01

91,1%

0,70±
0,01
100%

0,81±
0,01*

115,7%

0,72±
0,01

102,8%

Ядро

S
50,9±

0,6
100%

47,6±
0,6*

93,6%

51,1±0,
8

100%

108,4±
1,3

100%

97,0±
1,2*

89,5%

116,3±
1,5

107,3%

42,9±
0,44

100%

41,0±
0,4

95,6%

38,0±
0,5*

88,8%

M
20,8±

0,5
100%

21,5±
0,5

103,5%

22,9±
0,8*

110,5%

51,9±
1,1

100%

43,8±
1,1*

84,4%

52,1±
0,9

100,4%

16,3±
0,3

100%

18,4±
0,4*

113,4%

16,0±
0,5

98,2%

C
0,41±
0,01
100%

0,45±
0,01*

109,7%

0,44±
0,01

107,3%

0,48±
0,01
100%

0,45±
0,01

93,7%

0,45±
0,01

93,7%

0,38±
0,01
100%

0,45±
0,01*

118,4%

0,42±
0,01*

110,5%

таблица 3: Влияние ДСИП на морфохимические показатели корково#подкорко#
вых структур мозга крыс при хроническом введении амфетамина

Примечание: 1 – контроль; 2 – амфетамин хронически; 3 – амфетамин + ДСИП; S – площадь (мкм2);  M – содер#
жание белка (пг), C – концентрация белка (пг/мкм3); *р<0,01 при сравнении с контролем.

таблица 4: Влияние ДСИП in vivo на активность ферментов в мозге крыс на
фоне длительного введения L#ДОФА

Кора

Контроль % L�ДОФА % L�ДОФА+ДСИП %

МАО А 8,96±0,82 100 4,87±0,4 54,6 10,93±0,8 121,9

МАО Б 3,10±0,21 100 4,96±0,45 160 3,55±0,18 114

Хвостатое ядро

МАО А 11,6±1,20 100 11,6±0,9 100 23,2±1,7 200

МАО Б 3,6±0,30 100 50,76±0,8 141 3,74±0,12 103

таблица 5: Влияние ДСИП in vivo на активность биогенных аминов в мозге крыс
на фоне длительного введения L#ДОФА

Кора

Контроль % L�ДОФА % L�ДОФА+ДСИП %

ДА 1226,0±12,6 100 980,0±8,4 79,9 1324,0±12,0 107,9

НА 226,0±4,3 100 255,0±9,0 112,8 131,0±8,0 58,6

ГВК 5,0±0,5 100 5,5±0,4 104 5,2±0,2 101

5’#OT 347,5±28,0 100 330,1±12,6 95 420,0±22,0 121

5’#ОИУК 105±15,2 100 136,9±10,0 70,2 312,9±16,0 160

Хвостатое ядро

ДА 7255,0±84,3 100 5804,0±30,0 80 6592,5±24,0 90

НА 1174±9,4 100 1209,2±12,0 102 446,1±3,5 38,8

ГВК 12,8±0,9 100 48,6±1,1 379 12,9±1,2 101

5’#OT 651,2±51,4 100 521,0±8,4 80 586,1±12,0 90

5’#ОИУК 729,0±30,4 100 743,6±12,0 102 1326,8±22,0 181,8
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После введения ДСИП на фоне L;ДОФА содержание био;
генных аминов изменялось в соответствии с механизмом
действия пептида in vivo (табл. 5). Обнаружено статистиче;
ски значимое накопление 5’;ОИУК в обоих образованиях
мозга, более выраженное в хвостатом ядре, и сопровожда;
лось оно возрастанием активности МАО А. Было отмечено
значимое уменьшение количества НА в исследуемых
структурах мозга, что предположительно свидетельствует о
подавлении синтеза катехоламинов.

Цитохимически установлено, что создаваемая хрониче;
ским введением L;ДОФА гиперактивность ДА;системы
вызвала морфохимические изменения в корково;подкор;
ковых структурах мозга крыс. Вместе с тем, введение
ДСИП практически не приводило к нормализации выяв;
ленные изменения, хотя тенденция к этому имела место во
всех исследованных структурах (рис. 2).

По физиологическим представлениям, длительное введе;
ние L;ДОФА демонстрирует афферентную перегрузку
мозга, что на субклеточном уровне проявляется в актива;
ции метаболизма ДА – эту закономерность подтверждают
данные о взаимосвязи сенсорной гиперчувствительности с
дофаминовой гиперфункцией [16]. В настоящем экспери;
ментальном исследовании показано корригирующее дей;
ствие ДСИП in vivo на обмен ДА в мозге крыс при длитель;
ной фармакологической индукции. В данном случае про;
является многоуровневая морфофункциональная органи;
зация мозга, обусловленная биохимической гетерогенно;
стью нейронов и их субклеточных компонентов [8].

Представленные цитобиохимические данные находят под;
тверждение и в совместных исследованиях с нейрофизио;
логами, которые свидетельствуют о том, что ДСИП пода;
вляет реакцию структур на восприятие сенсомоторных
стимулов, оказывая регуляторное экранизирующее влия;
ние; в механизме эффекта пептида важную роль играет
перестройка взаимодействия нейромедиаторных систем,
обеспечивая адаптивное поведение животных в этих усло;
виях [1].

По поведенческим показателям ДСИП оказывает релакси;
рующий эффект, при котором тормозятся все виды движе;
ний, уменьшается чувство страха [15]. Важное место в этом
занимают генетико;типологические особенности живот;
ных и последовательность введения препарата [11]. Об
этом свидетельствуют и ранее полученные биохимические
данные о превентивном эффекте ДСИП при создании
пенициллиновой эпилепсии на кошках [9].

Таким образом, анализ и обобщение представленных мате;
риалов позволяет сделать заключение о метаболической
эффективности регуляторного пептида дельта;сна, кото;
рый может быть использован при различных патологиче;
ских нарушениях деятельности ЦНС: депрессиях различ;
ного генеза, эпилептической активности, церебральной
ишемии и т.д. ДСИП в виде лекарственного препарата
Дельтаран имеет хорошие перспективы в клинической
практике.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология 
Пептид дельта#сна и метаболизм нейромедиаторов

рис. 2:  Влияние ДСИП на морфохимические показатели в цитоплазме нейронов
сенсомоторной коры и хвостатого ядра при длительном введении 
L#ДОФА:

I – слой III сенсомоторной коры; II – слой V сенсомоторной коры; III – хвостатое ядро; 
1 – площадь (мкм2); 2 – содержание белков (пг); 3 – концентрация белков (пг/мкм3); 
А – морфохимические показатели при введении L#ДОФА; Б – морфохимические показате#
ли при введении ДСИП; * p<0,01 при сравнении с контролем.
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The effect of single delta;sleep inducing peptide (DSIP; 60
μg/kg body weight) administration on the parameters of rat brain
metabolism under the conditions of chronic amphetamine (2.5
mg/kg body weight, 21 days) or Madopar;125 in a dose corre;
sponding to 50 mg L;DOPA/kg body weight (30 days) was inves;
tigated. The neurotransmitter systems were evaluated based on
the content of biogenic amines, their metabolites, and activity of
neurotransmitter;catabolising enzymes: serotoninergic system
was characterized by MAO A activity, serotonin (5’;OT) and 5’;
hydroxyindolil acetic acid (5’;HIAA) content, and dopaminer;
gic system by MAO B activity, dopamine (DA), noradrenalin
(NA), and homovanilliс acid (HVA) content in the cortex and

caudate nucleus of control and experimental rats. The changes
in neurotransmitter metabolism parameters induced by DA;
activating substances had certain specificity. Characteristics of
the corrective effect of DSIP under the conditions of ampheta;
mine or L;DOPA action were demonstrated depending on the
type of a pharmacologic agent or brain structures. It is proposed
that DSIP effect in vivo is based on the activation of serotoner;
gic system and normalizes brain metabolism, which leads to
adaptive behavior of animals. A possibility of using DSIP, by
analogy with a drug Deltaran, for the treatment of depressions of
various origin, cerebral ischemia, etc. is discussed.
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