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В настоящем исследовании было изучено влияние пептида глицилпролина
(Gly-Pro) на показатели реактивности и адаптивного потенциала при стимуля-
ции парасимпатической нервной системы карбахолом в условиях последова-
тельного сочетанного воздействия трех стрессирующих факторов: иммобилиза-
ции, оперативного вмешательства и процедуры инъекции. Последовательное со-
четанное воздействие оперативного вмешательства в виде наложения лигатуры
на пилорический отдел желудка, иммобилизации и процедуры инъекций физио-
логического раствора на фоне карбахола позволило выявить 4 варианта ответа
организма крыс. Эти варианты характеризовались различными комбинациями
содержаний кортикостерона и отдельных субпопуляций лейкоцитов. Все вари-
анты ответов сопровождались развитием стресса, на что указывали индексы на-
пряженности адаптации. Самые глубокие стрессорные реакции наблюдали у жи-
вотных после иммобилизации и операции и сочетанном воздействии инъекций
физиологического раствора и карбахола. Gly-Pro за счет модулирования пара-
симпатического звена вегетативной нервной системы и, вероятно, прямого
влияния на надпочечники изменял содержание кортикостерона, отдельных
субпопуляций лейкоцитов и индекс напряженности адаптации при многоком-
понентном стрессе. В случае введения пептида одновременно с карбахолом, по-
видимому, он действовал по резистентному (сопротивление, противодействие)
пути адаптации, а в случае его предварительного введения перед карбахолом –
по типу толерантности (выносливость, терпеливость).
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Изучение механизмов адаптации продолжает оставаться катализатором в реше-
нии прикладных вопросов современной медицины. В настоящее время широко
изучаются вопросы адаптивной регуляции при старении [1], в динамике развития
различных болезней [2], при физических нагрузках [3], при стрессе [4]. В есте-
ственных условиях существования на организм действует комплекс факторов од-
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новременно или последовательно, длительно или кратковременно. Если хрониче-
ский стресс играет роль в этиологии многочисленных заболеваний и требует огром-
ных затрат со стороны организма, то, напротив, кратковременный – является одним
из основополагающих механизмов выживания, который может быть использован
клинически для безопасного и эффективного усиления иммунной защиты, а также
функционально для повышения умственной и физической работоспособности [5].
Процесс поддержания функционального состояния организма происходит за счет
нервных, иммунных и эндокринных звеньев регуляции, которые обеспечивают его
сохранение, развитие и работоспособность в неадекватных условиях среды [6].
Важными составляющими устойчивости организма и активного развития адапта-
ции являются глюкокортикоиды, продукция которых опосредована гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой системой, реагирующей на стресс [7]. Также одно из ве-
дущих мест в адаптации на стресс занимает пептидергическое звено регуляции, ко-
торое в нейроиммуноэндокринных взаимодействиях считается универсальным [8].
Являясь сигнальными молекулами, пептиды, по мнению академика В.Т. Иванова:
“… образуют тканевой полифункциональный и полиспецифичный “биохимиче-
ский буфер”, который смягчает метаболические колебания, что позволяет гово-
рить о новой, ранее неизвестной системе регуляции на основе пептидов. Этот ме-
ханизм дополняет давно известные нервную и эндокринную системы регуляции,
поддерживая в организме своеобразный “тканевой гомеостаз” и устанавливая равно-
весие между ростом, дифференцировкой, восстановлением и гибелью клеток…” [9].
В медицинской практике уже сегодня применяют успешно лекарственные препа-
раты на основе пептидов [10], но механизм их биологического действия во многом
остается загадкой.

В результате исследований последних лет выделен новый класс пептидов – гли-
пролины, включающий Gly-Pro (GP), Pro-Gly-Pro (PGP), циклический Gly-Pro
(cGP), а также производные PGP, например, N-ацетилированный PGP (N-a-PGP)
и N-метилированный PGP (N-m-PGP), которые имеют высокую стабильность в
средах организма [11]. Как оказалось, они обладают широким спектром физиоло-
гической активности, включающим противострессорный [12], иммуномодулирую-
щий [13], нейромодулирующий [14] и другие эффекты.

Целью настоящего исследования явилось выявление значимости Gly-Pro в
адаптивных реакциях крыс в условиях холинергической стимуляции при много-
компонентном стрессе.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования выполнены в соответствии с принципами Базельской декларации
и рекомендациями, согласно положениям: “Правила проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных” (Приказ МЗ СССР № 742 от 13.11.84 г.,
№ 48 от 23.01.85 г.), принципами надлежащей лабораторной практики (РФ ГОСТ
Р-53434-2009) и одобрены комиссией по биоэтике Биологического института НИ ТГУ
(№ 28 от 15.10.2019).

В данной работе изучали ответные реакции организма крыс на одновременные
или дискретные сочетанные стрессорные воздействия, используя для их оценки
маркеры скрытых функциональных резервов организма, и выявляли участие пеп-
тида Gly-Pro в этих реакциях. В качестве стрессорных воздействий использовали
иммобилизацию, оперативное вмешательство в абдоминальную область и проце-
дуру инъекции. Опыты проводились в утренние часы весной на 80 крысах-самцах
(Вистар, 210 ± 30 г) (ФГБУ “НИИ Фармакологии” СО РАМН, Томск). Иммобили-
зацию осуществляли однократно фиксацией крыс на спине за все конечности на
операционном столике [15] на 18 ч. Оперативное вмешательство в абдоминальную
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область проводили под эфирным наркозом с наложением лигатуры на пилориче-
ский отдел желудка для получения желудочного сока и дальнейшего его изучения.
Инъекционный способ введения каких-либо фармакологических агентов и физио-
логического раствора как контроля к ним нередко используется в эксперименте, и,
по признанию многих исследователей, является стрессирующим фактором для
экспериментальных животных [16]. Спустя 2 ч после операции крысам вводили не-
избирательный агонист М-, Н-холинорецепторов – карбахол (Reanal, Венгрия)
внутримышечно в дозе 25 мкг/кг, моделируя сдвиги в функциональном состоянии
парасимпатической нервной системы при стрессе. Время действия карбахола со-
ставляло 45 мин, являясь оптимальным промежутком времени, где наиболее яв-
ственно проявлялись изменения под действием различных факторов, установлен-
ного экспериментальным путем. С карбахолом сочетали Gly-Pro (Senn Chemicals,
Швеция) внутрибрюшинно в дозе 1 мг/кг в объеме 1 мл на 200 г массы или физио-
логический раствор в эквиобъемном количестве. При выборе используемой в ра-
боте дозы пептида руководствовались установленными противоязвенным, модули-
рующим активность медиаторов, препятствующим развитию стрессогенных нару-
шений эффектам и т.п. [14]. Время действия пептида составило 45 и 75 мин, что
обусловлено пиками максимальной концентрации Gly-Pro в плазме после его вве-
дения [17].

Крысы случайным образом были разделены на 9 групп: группа № 0 – интактные
крысы, которые не подвергались никаким воздействиям; группа № 1 – крысам
производили одновременные инъекции карбахола и физиологического раствора
после операции; группа № 2 – крысы получали инъекцию физиологического рас-
твора за 30 мин до карбахола после операции; группа № 3 – крысам одновременно
вводили карбахол и физиологический раствор после иммобилизации и операции;
группа № 4 – крысы получали инъекцию физиологического раствора за 30 мин до
карбахола после иммобилизации и операции; группа № 5 – крысы получали одно-
временно инъекции карбахола и Gly-Pro после операции; группа № 6 – крысы по-
лучали инъекцию Gly-Pro за 30 мин до карбахола после операции; группа № 7 –
крысам производили одновременные инъекции карбахола и Gly-Pro после иммо-
билизации и операции; группа № 8 – крысы получали инъекцию Gly-Pro за 30 мин
до карбахола после иммобилизации и операции. Крыс групп № 1, 3, 5, 7 декапити-
ровали через 45 мин после введения физиологического раствора или пептида, а
крыс относящихся к группам № 2, 4, 6, 8 декапитировали через 75 мин после введе-
ния физиологического раствора или пептида. Декапитацию всех животных произ-
водили под эфирным наркозом согласно Хельсинской декларации Всемирной ме-
дицинской организации о гуманном отношении к животным и приказу Минздрава
СССР № 755 от 12.08.77 г. и правил проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных (РФ ГОСТ Р-53434-2009). Во время декапитации у крыс из
артерии собирали кровь (2.5–5 мл) в пробирку, промытую гепарином.

В качестве критериев оценки постстрессорного состояния организма и его реак-
тивности использовали изменения в составе крови, что согласуется с мнением
многих исследователей [18, 19]. В рамках работы в крови определяли и рассчитывали:
1) содержание кортикостерона; 2) общее количество лейкоцитов и их отдельных
морфологических форм в крови; 3) индекс напряженности адаптации по Л.Х. Гар-
кави (ИГ).

Содержание кортикостерона в сыворотке крови определяли после разморажива-
ния с помощью твердофазного иммуноферментного “сэндвич”-метода (ELISA).
Процедура выполнения иммуноферментного анализа проводилась по инструкциям,
предлагаемым производителями тест-систем (IBL, Германия). Перед использова-
нием все реагенты прогревались до комнатной температуры. Каждый флакон с ре-
агентом аккуратно перемешивался, избегая образования пены. Иммунофермент-
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ный анализ проводился с использованием поликлональных антител кортикостеро-
на, нанесенных на внутреннюю поверхность полистирола в микротитровальных
ячейках. В ячейки микропланшета добавлялось по 100 мкл исследуемой сыворотки
крови, стандартов кортикостерона с известными концентрациями и контрольного
раствора из набора. Затем в каждую лунку вносилось по 100 мкл ферментного
конъюгата и инкубировалось 16–20 ч при 2–8°С. После трехкратной автоматиче-
ской промывки буфером в каждую ячейку добавлялось по 200 мкл раствора суб-
страта с красителем и пробы инкубировались при комнатной температуре. Через
30 мин раскапывалось по 50 мкл “стоп-реагента”. Измерения проводились с помо-
щью планшетного фотометра StatFax 303 Plus (США) при длине волны 450 нм. Кон-
центрация гормона вычислялась по калибровочной кривой из прилагаемого набора.

Подсчет общего количества лейкоцитов производили в счетной камере Горяева
и лейкограммы на 250 клеток после окраски мазка по Романовскому с использова-
нием микроскопа МБИ ЗУ42 Ломо. ИГ представлял собой отношение лимфоци-
тов (%) к сегментоядерным нейтрофилам (%) в условных единицах (усл. ед) [20] и
критическое предстрессовое значение индекса напряженности адаптации для бе-
лых крыс составляло 1.6 усл. ед. [21]. Чем ниже значение ИГ в эксперименте, тем
глубже стрессовая реакция.

Статистическая обработка данных выполнялась в R Core Team (2014). R: A lan-
guage and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria. URL http://www.R-project.org/ с применением методов проверки
нормальности распределений значений в выборках Шапиро–Вилка, оценка меры
статистической значимости различий выполнялась с помощью непараметрических
критериев Манна–Уитни (в случае сравнения двух независимых выборок) и Крас-
кала–Уолиса (в случае сравнения трех и более независимых выборок), в качестве
критерия статистической значимости считали значения при p < 0.05, результаты
представлены в виде медианы анализируемого показателя (Mе), 1-го и 3-го кварти-
лей (Q1;Q3).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В настоящем исследовании изучалось влияние пептида Gly-Pro на показатели
реактивности и адаптивного потенциала при стимуляции парасимпатической
нервной системы карбахолом в условиях последовательного сочетанного воздей-
ствия трех стрессирующих факторов: иммобилизации, оперативного вмешатель-
ства и процедуры инъекции.

Одновременное сочетание инъекции физиологического раствора (контроль для
Gly-Pro и карбахола крысам после операции (группа № 1) не сопровождалось ка-
кими-либо изменениями в содержании кортикостерона и нейтрофилов в крови в
сравнении с аналогичными показателями интактных животных (табл. 1). Вместе с
тем, в обсуждаемой группе наблюдалось пониженное содержание моноцитов и
лимфоцитов, что обусловило низкий уровень суммарного количества лейкоцитов в
крови по сравнению с аналогичными показателями интактных крыс. По данным
литературы, критическое предстрессовое значение индекса напряженности адап-
тации для белых крыс составляет в среднем 1.6 усл. ед. [21]. В группе № 1 в указан-
ных условиях индекс напряженности адаптации был значимо ниже критического
практически на 25%, что указывало на развитие у них реакции стресса.

Если введение физиологического раствора проводилось за 30 мин до введения
карбахола после операции (группа № 2), то наблюдались уже совершенно другие
изменения исследуемых показателей. Во-первых, значительно понижался уровень
кортикостерона и уменьшалось общее количество лейкоцитов по сравнению с ана-
логичными показателями интактных животных (табл. 1). Во-вторых, значения всех
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Таблица 1. Влияние Gly-Pro и карбахола на показатели стресс-реакции у крыс в условиях
многокомпонентного стресса (Me (Q1; Q3))
Table 1. Effect of GP and carbachol on stress response in rats under multicomponent stress (Me (Q1; Q3))

Mе (Q1; Q3) – медиана анализируемого показателя (1-ый квартиль; 3-ий квартиль); n – количество жи-
вотных; кбх – карбахол; ф.р. – физиологический раствор; ИГ – индекс напряженности адаптации; груп-
па № 0 – интактные крысы, которые не подвергались воздействию стрессирующих факторов; группа
№ 1 – одновременные инъекции карбахола и физиологического раствора после операции; группа № 2 –
инъекция физиологического раствора за 30 мин до карбахола после операции; группа № 3 – одновре-
менные инъекции карбахола и физиологического раствора после иммобилизации и операции; группа
№ 4 – инъекция физиологического раствора за 30 мин до карбахола после иммобилизации и операции;
группа № 5 – одновременные инъекции карбахола и Gly-Pro после операции; группа № 6 – инъекция
Gly-Pro за 30 мин до карбахола после операции; группа №7 – одновременные инъекции карбахола и Gly-Pro
после иммобилизации и операции; группа № 8 – инъекция Gly-Pro за 30 мин до карбахола после иммобили-
зации и операции; p0 < 0.05 по сравнению с соответствующим показателем интактных крыс; p1< 0.05 по срав-
нению с соответствующим показателем крыс, получавшим ф.р. в данной модели. 
Mе (Q1;Q3) – median of the analyzed indicator (1st quartile; 3rd quartile); n – number of animals; cch – car-
bachol; s – saline; IG – index of adaptation intensity; group № 0 – intact rats that were not exposed to stressors;
group №1 – simultaneous injections of carbachol and saline after surgery; group № 2 – injection of saline and
after 30 minutes the introduction of carbachol after surgery; group № 3 – simultaneous injections of carbachol and
saline after immobilization and surgery; group № 4 – injection of saline and after 30 min the introduction of car-
bachol after immobilization and surgery; group № 5 – simultaneous injections of carbachol and Gly-Pro after
surgery; group № 6 – injection of Gly-Pro and after 30 min the introduction of carbachol after surgery; group
№ 7 – simultaneous injections of carbachol and Gly-Pro after immobilization and surgery; group № 8 – injec-
tion of Gly-Pro and after 30 min the introduction of carbachol after immobilization and surgery; p0 < 0.05 com-
pared to the corresponding index of intact rats; p1<0.05 compared to the corresponding index of rats treated
with saline in this model.)
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Общее количество 
лейкоцитов, ×10 9/л
Total white blood cell 
count, ×10 9/L

7.4
(6.2; 9.5)

3.6
(3.1; 3.9)
p0 < 0.05

3.8
(3.880; 
3.885)

p 0 < 0.05

13.8
(10.3;14.4)
p0 < 0.05

9.9
(7.0; 19.2)
p0 < 0.05

5.88
(4.4; 8.8)
p1 < 0.05
p0 < 0.05

7.61
(5.9; 9.3)
p1 < 0.05

6.93
(6.0;10.1)
p1 < 0.05
p0 < 0.05

7.87
(7.0; 9.1)
p1 < 0.05

Абсолютное количе-
ство нейтрофилов,
×10 9/л 
Absolute number of 
neutrophils, ×10 9/L

2.3
(1.7; 2.5)

2.04
(1.8; 2.5)

6.6
(1.9; 13.9)

10.25
(7.8; 13.0)
p0 < 0.05

11.5
(6.3; 15.4)
p0 < 0.05

2.21
(1.3; 3.3)

3.9
(2.9; 6.4)
p0 < 0.05

6.82
(3.8; 9.8)
p0 < 0.05

5.1
(4.5; 5.6)
p0 < 0.05

Абсолютное количе-
ство моноцитов,
×10 9/л 
Absolute number of 
monocytes, ×10 9/L

0.3
(0.2; 0.5)

0.07
(0.05; 0.08)

p0 < 0.05
0.44

(0.1; 0.8)
0.47

(0.4; 0.6)
0.15

(0.09; 0.2)
p0 < 0.05

0.09
(0.07; 0.17)
p0 < 0.05

0.13
(0.06; 0.4)
p1 < 0.05

0.39
(0.2; 0.7)

0.51
(0.3; 0.8)
p1 < 0.05

Абсолютное количе-
ство лимфоцитов,
×10 9/л 
Absolute number of 
lymphocytes, ×10 9/L

5.3
(3.6; 7.4)

1.7
(0.9; 2.08)
p0 < 0.05

1.7
(1.2; 4.3)

1.8
(1.1; 3.2)
p0 < 0.05

2.9
(2.1; 3.6)

3.9
(3.1; 5.3)
p1 < 0.05

2.87
(2.3; 3.9)
p0 < 0.05

2.29
(1.9; 4.4)

2.25
(1.9; 2.3)
p0 < 0.05

Кортикостерон, 
нг/мл 
Corticosterone, ng/ml

195.9
(176.5; 
216.3)

193.2
(168.2; 
221.5)

49.3
(10.9;
104.2)

p0 < 0.05

79.7
(46.4; 
152.9)

329.9
(219.8; 
533.4)

208.8
(131.9;
473)

p1 < 0.05

335.5
(307.7;

473)
p1 < 0.05
p0 < 0.05

263.9
(209; 
335.3)

p1 < 0.05

442.6
(357.4;
483.9)

p0 < 0.05

ИГ, усл. ед.
IG, conventional unit 3.0

(1.3; 4.1)
1.2

(1.0; 1.3)
p0 < 0.05

0.7
(0.3; 0.9)
p0 < 0.05

0.16 
(0.1;0.5)
p0< 0.05

0.3 
(0.27;0.4)
p0 < 0.05

1.9
(1.3; 2.3)
p1 < 0.05

0.6
(0.4; 1.7)
p0 < 0.05

0.4
(0.3; 0.7)
p0 < 0.05

0.4
(0.3; 0.5)
p0 < 0.05
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остальных исследуемых показателей в этой группе соответствовали значениям ана-
логичных показателей интактных крыс, т.е существенно не изменялось содержа-
ние лимфоцитов, нейтрофилов и моноцитов. При этом, индекс напряженности
адаптации понижался практически на 60% от критического уровня, что указывало
на нарастание стрессовой реакции у этой группы в сравнении с группой № 1.

В третьей серии экспериментов одновременное сочетание инъекции физиологи-
ческого раствора и карбахола после иммобилизации и операции (группа № 3) сопро-
вождалось третьим вариантом изменений исследуемых показателей в сравнении с та-
ковыми интактной группы (табл. 1). Существенно не изменялось содержание в крови
кортикостерона и моноцитов, но значительно повысился уровень нейтрофилов, за
счет чего увеличилось общее количество лейкоцитов, а также снизилось содержание
лимфоцитов. В этих условиях отметили сдвиг индекса напряженности адаптации на
90% в сравнении с критическим уровнем, что указывало на углубление стресс-реак-
ции в условиях сочетанного воздействия иммобилизации, операции с последующи-
ми одновременными инъекциями физиологического раствора и карбахола.

Наконец, последний вариант стрессовой реакции наблюдался в случае, когда
вводили физиологический раствор крысам за 30 мин до карбахола после иммоби-
лизации и операции (группа № 4). Такое сочетание стрессорных воздействий зна-
чимо не изменяло уровень кортикостерона и содержание лимфоцитов в сравнении
с аналогичными показателями интактных животных (табл. 1). Вместе с тем, в этой
группе регистрировали высокое общее количество лейкоцитов за счет нейтрофи-
лов и низкие содержание моноцитов по сравнению с аналогичными показателями
интактных крыс. И в этом случае сдвиг индекса напряженности адаптации указы-
вал на развитие стресс-реакции и отличался от критического уровня на 80%.

Таким образом, с помощью комплекса используемых показателей (содержание
кортикостерона, количество лейкоцитов и их отдельных морфологических форм,
индекс напряженности адаптации) нам удалось выявить на фоне холинергической
стимуляции 4 варианта ответа организма крыс на комплекс стрессорных воздействий
(оперативное вмешательство в виде наложения лигатуры на пилорический отдел же-
лудка, иммобилизация и процедура инъекции физиологического раствора), предъяв-
ляемых в разной последовательности. Эти варианты характеризовались различными
комбинациями содержаний кортикостерона и отдельных субпопуляций лейкоцитов.
Все варианты ответов сопровождались развитием стресса, на что указывали индексы
напряженности адаптации. Самые глубокие стрессорные реакции наблюдали у жи-
вотных после сочетанного последовательного воздействия иммобилизации, опера-
тивного вмешательства и инъекций физиологического раствора с карбахолом.

Введение Gly-Pro одновременно с карбахолом после оперативного вмешатель-
ства (группа № 5) вызывало статистически значимые повышения содержания кор-
тикостерона, абсолютного количества лимфоцитов по сравнению с аналогичными
показателями крыс группы № 1, получавших физиологический раствор вместо
пептида (табл. 1), обусловив соответствие этих показателей аналогичным у интакт-
ных крыс. Но при этом, пептид увеличивал общее количество лейкоцитов, уровень
которых все же оказывался ниже чем у интактных крыс, и индекс напряженности
адаптации практически на 60%, значение которого превысило критический уро-
вень (1.6 усл. ед.), что означает отсутствие реакции стресс. Вместе с тем, пептид не
влиял на содержание нейтрофилов и моноцитов, которые остались на уровне кон-
трольных значений.

Введение Gly-Pro за 30 мин до введения карбахола крысам также после опера-
ции (группа № 6) сопровождалось статистически значимым увеличением содержа-
ния кортикостерона по сравнению с уровнем гормона у крыс контрольной группы
№ 2, и это значение было выше, чем у интактных крыс (табл. 1). Увеличение общего
количества лейкоцитов под действием Gly-Pro практически привело к значениям
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данного показателя, сравнимого с аналогичным у интактных крыс. Абсолютное
количество лимфоцитов у прооперированных крыс, получавших пептид, по срав-
нению с интактными животными было низким. Индекс напряженности адаптации
под действием пептида значимо не изменялся в сравнении с контрольной группой
№ 2 и соответствовал значению, указывающему на развитие стрессорной реакции.

Одновременное сочетание инъекции Gly-Pro и карбахола после иммобилизации
и операции (группа № 7) увеличивало концентрацию кортикостерона в крови по
сравнению с соответствующим показателем у крыс контрольной группы № 3, но
так же, как и в контрольной группе, она не отличалась от таковой интактных крыс
(табл. 1). Введение пептида сопровождалось уменьшением общего количества лей-
коцитов по сравнению с контрольной группой. Однако их уровень оставался ниже,
чем у интактных животных. Под влиянием Gly-Pro отсутствовали значимые изме-
нения в содержании нейтрофилов, моноцитов и лимфоцитов в сравнении с анало-
гичными показателями соответствующего контроля, причем уровень лимфоцитов
и моноцитов оказались в пределах значений интактных крыс. Индекс напряжен-
ности адаптации под действием пептида значимо не изменялся в сравнении с кон-
трольной группой и также как в предыдущей группе № 6 соответствовал значению,
указывающему на развитие реакции стресс.

Наконец, если пептид вводился за 30 мин до карбахола иммобилизированным и
оперированным животным (группа № 8), то общее количество лейкоцитов снижа-
лось, но увеличивалось абсолютное содержание моноцитов по сравнению с соответ-
ствующими показателями контрольной группы № 4. При этом обсуждаемые показа-
тели в этой группе животных максимально приближались к таковым интактных крыс
(табл. 1) и существенно не отличались от последних. Кроме того, пептид не изменял
концентрацию гормона и индекс напряженности адаптации по сравнению с кон-
трольной группой, что указывало на сохранение у животных стрессовой реакции.

Таким образом, изменения содержания кортикостерона, отдельных субпопуля-
ций лейкоцитов и индекса напряженности адаптации организма посредством мо-
дуляции Gly-Pro холинергических влияний при многокомпонентном стрессе были
обусловлены особенностями комбинаций стрессоров.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В формировании компенсаторно-приспособительных реакций организма при
экстремальных воздействиях кровь является ключевой гомеостатической системой
[22, 23]. Кортикостероиды и показатели гемограммы отражают состояние гомео-
статической системы и играют решающую роль в специфических и неспецифиче-
ских адаптационных реакциях при любых типах воздействий; они, в конечном счете,
определяют резистентность и реактивность организма [19]. Рядом исследователей
показано, что при действии стрессоров основные гормоны и медиаторы стресса
(норадреналин, адреналин и кортикостерон) перераспределяют субпопуляции
лейкоцитов в организме [7, 24] и участвуют в перестройке активности вегетатив-
ных систем [25]. Они индуцирует перераспределение лейкоцитов между кровью и
органами, направляя субпопуляции лейкоцитов в конкретные органы-мишени
(места ранений, кожа, оболочки пищеварительного, урогенитального и дыхатель-
ного трактов и мозг, селезенка, легкие, костный мозг и лимфатические узлы) и,
тем самым значительно повышая скорость, эффективность и регуляцию иммунно-
го ответа [24].

В наших экспериментах продемонстрировано влияние сложного комплекса фак-
торов, каждый из которых является стрессором разной степени выраженности. Соче-
танное воздействие стрессирующих факторов в разной последовательности (опера-
ция, иммобилизация, инъекции) на фоне стимуляции парасимпатической нервной
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системы сопровождается четырьмя типами ответных реакций, характеризующихся
различными комбинациями содержаний кортикостерона и отдельных субпопуляций
лейкоцитов, а также разными уровнями индекса напряженности адаптации.

Известно, что при комплексном воздействии между отдельными факторами
устанавливаются особые взаимоотношения, при которых действие одного фактора
в какой-то степени изменяет (усиливает, ослабляет и т.п.) характер воздействия
другого, а также огромное значение имеет качество фактора и режим его воздей-
ствия [26]. В нашем случае реакция организма изменялась на комплекс раздражи-
телей, которые воздействовали однократно с определенной последовательностью
и режимом (дискретно). Время последовательного действия факторов в экспери-
менте составило не более 22 ч, что является первой фазой адаптационного процес-
са или срочной адаптацией, где адаптивные реакции протекают на основе готовых
физиологических механизмов.

Одновременное сочетание инъекций используемых веществ (физиологического
раствора и карбахола) после операции (общее время действия факторов 5 ч) обу-
словило самую низкую в нашем эксперименте напряженность адаптации (самый
малый стресс), которая сопровождалась лейкоцитопенией, моноцитопенией и
лимфопенией на фоне содержания кортикостерона, соответствующего уровню ин-
тактных крыс.

Дискретное применение инъекций физиологического раствора и карбахола по-
сле операции (общее время действия факторов 5 ч) обусловило несколько иную
картину: при резко пониженном уровне гормона (ниже референсных значений) и
лейкоцитопении, абсолютные количества нейтрофилов, моноцитов и лимфоцитов
были сравнимы с таковыми интактных крыс, но напряженность адаптации суще-
ственно не отличалась от таковой при одновременном сочетании инъекций. Воз-
можно, в этом случае мы столкнулись с пассивной формой адаптивного ответа, ко-
торая проявилась в ареактивности. По-видимому, ареактивность – это результат
снижения реактивности рецепторов, торможения центральной части рефлектор-
ной дуги или исключения (или снижения) реакции эффекторов в ответ на дискрет-
ное действие стрессорных факторов [26].

Одновременное сочетание физиологического раствора и карбахола после иммо-
билизации и операции (общее время действия факторов 22 ч) формировало самую
высокую в нашем эксперименте напряженность адаптивных механизмов, но при
этом лейкоцитоз, нейтрофилез, лимфоцитопения и концентрация кортикостерона
была как у интактных крыс.

Наконец, введение физиологического раствора за 30 мин до карбахола после
иммобилизации и операции (общее время действия факторов 22 ч) способствовало
стрессу с высокими уровнями напряженности адаптивных механизмов, лейкоци-
тозу, нейтрофилезу, моноцитопении, хотя уровень кортикостерона находился при
этом в пределах референсных значений.

Таким образом, особенности показателей неспецифического звена срочной адап-
тации при многокомпонентном стрессе были обусловлены качеством и количеством
стрессоров в нашем эксперименте и дискретностью их предъявлений. Низкая напря-
женность адаптивных механизмов наблюдалась при использовании инъекций после
операции, в то время как высокая – при сочетании иммобилизации и операции, где
дискретность предъявлений инъекций не имела значения. Напротив, концентрация
кортикостерона и содержание субпопуляций лейкоцитов зависели и от качества и
количества стрессоров, а также дискретности предъявлений веществ.

Нельзя исключить, что в наших экспериментах при комплексном воздействии
между отдельными факторами установились взаимоотношения, при которых дей-
ствие одного фактора в какой-то степени изменило характер воздействия другого.
Учитывая факт перекрестных отношений используемых факторов, уместно пред-
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положить, что мы, возможно, наблюдали перекрестную адаптацию [26], при которой
содержание кортикостерона уменьшалось, либо оставалось на уровне референс-
ных значений после многокомпонентного стресса. Подобную картину изменений
уровня кортикостерона в ответ на повторяющиеся стрессорные воздействия можно
наблюдать в некоторых исследованиях [27]. Разные реакции на холинергическую
стимуляцию при различном сочетании используемых факторов стресса, по-види-
мому, обусловлены многоканальным нейрогенным контролем через гипоталамо-
гипофизарную и симпатоадреналовую системы, где варианты ответной реакции
были спровоцированы сочетаниями стрессогенных факторов в различной после-
довательности. Учение Н.Е. Введенского о парабиозе указывает, что на одном и
том же субстрате эффекты, закономерно переходящие от возбуждения к торможе-
нию, зависят от количественной характеристики раздражителя (частоты и силы) и
от функциональной подвижности реагирующей структуры. В нашем случае на
комплекс раздражителей, которые воздействовали однократно с определенной по-
следовательностью и режимом (дискретно) мы получили различные функциональ-
ные состояния организма, реагирующего на холинергическую стимуляцию.
Н.Е. Введенский подчеркивал, что на раздражители возбудимые ткани отвечают
фазной реакцией (характеризующейся пониженной лабильностью), одинаковой
во всех случаях, которую он назвал парабиозом. Если допустить, что различное со-
четание используемых нами стрессорных факторов в эксперименте сформировали
разные функциональные состояния животных, то, и, возможно, на холинергиче-
скую стимуляцию мы получили разные фазы парабиотической реакции.

При введении пептида вместо физиологического раствора одновременно с кар-
бахолом после операции (общее время действия факторов 5 ч) наблюдалась тен-
денция к восстановлению уровня лейкоцитов и лимфоцитов, сниженных стрессом
и значимо повышалась концентрация кортикостерона в пределах референсных
значений. Следует отметить, что в этом случае Gly-Pro значимо снижал напряжен-
ность адаптации, тем самым демпфируя стресс. В случае применения Gly-Pro при
ареактивности, когда он вводился после операции, но за 30 мин до карбахола (об-
щее время действия факторов 5 ч) напряженность адаптации не изменялась, она
оставалась на уровне стресса, но нормализовался уровень лейкоцитов и формиро-
валась моноцитопения. Пептид значительно увеличивал содержание кортикосте-
рона, тем самым, предупреждая ареактивность.

Введение Gly-Pro одновременно с карбахолом после иммобилизации и опера-
ции (общее время действия факторов 22 ч) вызывало лишь тенденцию к снижению
напряженности адаптации, но так же, как и после операции пептид практически
нормализовал уровень лейкоцитов и значимо повысил концентрацию гормона в
пределах референсных значений.

Наконец, введение пептида за 30 мин до карбахола после иммобилизации и опе-
рации (общее время действия факторов 22 ч) поддерживало напряженность адап-
тации на уровне стресса, нормализуя уровень общего количества лейкоцитов и аб-
солютного количества моноцитов на фоне концентрации кортикостерона выше
референсных значений.

Парасимпатические и симпатические нервные волокна образуют сплетения в
корковой и мозговой зонах надпочечников. Карбахол, как известно, карбамоило-
вое производное спирта холина и, так же, как ацетилхолин, является прямым М-, и
Н-холиномиметиком, но длительного действия. Максимальная плотность Н-холи-
норецепторов определяется в симпатических и парасимпатических ганглиях и моз-
говом слое надпочечников, их связывание с карбахолом приводит к повышению
как симпатического, так и парасимпатического влияния на надпочечники, и повы-
шению секреции адреналина. Исходя из того, что Gly-Pro усиливал ответ клеток на
ацетилхолин в отношении кардиомиоцитов [28] и обладал сосудорасширяющим эф-
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фектом, непосредственно воздействуя на сосудистые гладкомышечные клетки [29],
мы посчитали возможным анализировать эффекты сочетанного назначения карба-
хола и Gly-Pro в нашем эксперименте аналогично. То есть, Gly-Pro потенцировал
карбахоловую стимуляцию надпочечников, вероятно, усиливая кровоток как непо-
средственно, так и через симпатическое и парасимпатическое звено, тем самым обу-
словливая рост содержания кортикостерона в крови. В свою очередь, гормоны и
медиаторы стресса (норадреналин, адреналин и кортикостерон) перераспределяли
субпопуляции лейкоцитов в организме и участвовали в перестройке активности
вегетативных систем [7, 24, 25].

Таким образом, Gly-Pro за счет модулирования парасимпатического звена вегета-
тивной нервной системы и возможно, прямого влияния на надпочечники изменял
неспецифические компоненты срочной адаптации при многокомпонентном стрессе,
стремясь обеспечить динамическую устойчивость организму. В случае одновремен-
ного сочетания Gly-Pro и карбахола, по-видимому, пептид действовал по резистент-
ному (сопротивление, противодействие) пути адаптации, оказывал противострессор-
ное действие, повышая содержание кортикостерона в пределах референсных значе-
ний, снижал напряженность адаптации, пытаясь нормализовать общее количество
лейкоцитов. В случае же дискретного предъявлений инъекций Gly-Pro и карбахола,
пептид действовал по толерантному (выносливость, терпеливость) пути адаптации,
где формировал высокий уровень кортикостерона, не изменял напряженность адап-
тации и восстанавливал уровень лейкоцитов, измененный стрессорами.

Таким образом, Gly-Pro реализовывал компенсаторно-приспособительные ре-
акции организма, выступая в роли эндогенного биологически активного вещества
как элемента системы саморегуляции или буфера [9], призванного адаптировать
организм к экстремальным воздействиям и участвующего в обеспечении пере-
крестной адаптации. Возвращаясь к учению Н.Е. Введенского о парабиозе, и, до-
пуская предположение о том, что в эксперименте при различном сочетании факто-
ров стресса нами получены фазы парабиоза на холинергическую стимуляцию,
можно предположить, что пептид запускал парабиотическую реакцию. Вероятно,
GP формировал тормозную фазу парабиоза, создавая границы ответа организма
(показатели неспецифической резистентности) на уровне нормергического типа,
предупреждая, таким образом, перевозбуждение органа и возможное развитие его
патологии.
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Here, we studied the effect of the Gly-Pro peptide on the reactivity and adaptive poten-
tial during the stimulation of the parasympathetic nervous system by carbachol under the
conditions of successive combined effects of three stressors: immobilization, surgical
intervention, and the injection procedure. Consistent combined effect of the surgical
intervention in the form of the ligature application to the pyloric stomach, the immobili-
zation, and the saline injection procedure under the carbachol allowed to identify 4 typer
of responses. These types were characterized by different combinations of corticosterone
contents, and separate leukocyte subpopulations. All responses were accompanied by the
stress development, as indicated by the adaptation intensity index. The most prominent
stress reactions were observed in animals after the immobilization and surgery, and the
combined effects of saline and carbachol injections. Through the modulation of the
parasympathetic link of the autonomic nervous system, and probably the direct effect on
the adrenal glands, Gly-Pro changed the corticosterone levels, individual leukocyte sub-
populations, and the adaptation intensity index under multicomponent stress. In the
case of the simultaneous peptide and carbachol administration, it apparently activated
the resistant (resistance, counteraction) pathway of adaptation, and in the case when it
was administered before carbachol, – the tolerance (endurance, patience) pathway.

Keywords: glycylproline (Gly-Pro), multicomponent stress, immobilization, carbachol,
saline, adaptive reactions, corticosterone, leukocytes
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