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Как свидетельствуют результаты многочисленных 
исследований, обязательным компонентом стресса 
любой этиологии является интенсификация процес
сов перекисного окисления липидов (ПОЛ) с измене
ниями качественного набора и количественного со
держания мембранных фосфолипидов (ФЛ), сдвига
ми в уровне инозитолсодержащих ФЛ и компонентов 
фосфатидилхолинового цикла [15], конформацион
ными изменениями мембраносвязанных белков, при
водящими к прямой химической модификации мем
бранных протеинов - ферментов и рецепторных бел
ков, изменениям их липидного микроокружения 
[3,14]. В настоящее время с целью профилактики 
окислительного стресса применяется широкий арсе
нал соединений, обладающих в том числе выражен
ными антиоксидантными свойствами. Известно, что 
дельта-сониндуцирующий пептид (ДСИП) обладает 
широким профилем нейромодуляторной, антистрес- 
сорной активности [8,13]. В связи с этим весьма акту
альным является глубокое изучение механизмов ан
тиоксидантного, адаптогенного, корригирующего 
действия ДСИП на изучаемые биологические систе
мы в условиях острого акустического стресса. Цель 
настоящего исследования заключалась в изучении 
изменений качественного и количественного состава 
ФЛ эритроцитарных мембран (ЭМ) и митохондри
альной фракции печени в условиях акустического 
стресса при применении ДСИП.

Материал и методы

Экспериментальные животные (белые беспород
ные крысы - самцы массой 180 -220г), содержащиеся 
на обычном рационе в вивариуме, были разделены на 
3 группы. Животные И и Ш опытных групп подверга

лись воздействию шума уровнем 91 дБ А с максималь
ной энергией в области средних и высоких частот 
однократно в течение 2 ч (острый акустический 
стресс); животным Ш опытной группы за 1ч до нача
ла воздействия шума внутрибрюшинно вводили 
ДСИП в дозе 12 мкг/ЮОг массы тела. Интактные жи
вотные составили контрольную группу. Животных 
всех групп декапитировали под легким эфирным нар
козом. Митохондрии печени выделяли по методу 
Schnaitman [12], ЭМ - по методу Limber [11]. Экс
тракция ФЛ из ацетоновых порошков ЭМ и митохон
дрий проводилась по методу [9] в модификации [4]. 
Фракционирование индивидуальных ФЛ осуществля
лось с помощью одномерной хроматографии в тон
ком слое силикагеля марки «КСК» в системе раство
рителей хлороформ:метанол:аммиак (65:35:5). Иден
тификация пятен ФЛ проводилась с помощью хими
чески чистых свидетелей производства «Sig
ma» (США). Минерализация липидного фосфора осу
ществлялась в среде серной и азотной кислот с по
следующим пересчетом его содержания в мкг на 1мг 
ацетонового порошка [6]. Результаты подвергались 
статистической обработке с использованием про
граммы SPSS.

Результаты и обсуждение

Результаты проведенных исследований состава 
ФЛ ЭМ показали (табл.1), что в условиях воздейст
вия шума происходят сдвиги в уровне отдельных 
представителей нейтральных ФЛ, наделенных, как 
известно, пластическими функциями, и кислых ФЛ, 
характеризующихся высокой степенью обмениваемо- 
сти [2, 4], в то время как суммарное количество ней
тральных и кислых ФЛ практически не изменяется.
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Так, в условиях воздействия шума происходит сниже
ние уровня и фосфатидилхолинов (ФХ), фосфатидилэ- 
таноламинов (ФЭА) и монофосфоинозигидов (МФИ) 
соответственно на 37, 22, 29%, однако содержание 
сфингомиелинов (СФМ), фосфатидилсеринов (ФС) и 
кардиолипинов (КЛ) повышается соответственно на 
32, 5, 9%. Особенно значимыми, являются сдвиги в 
содержании лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) в ЭМ: 
наблюдается значительное увеличение их содержания 
(+51%), что, возможно, связано как с повышением 
активности фосфолипазы Аг с выбросом большого 
количества полиеновых жирных кислот в пул ПОЛ с 

активацией процессов свободнорадикального окисле
ния, так и активацией лецитин-холестерин- 
ацилтрансферазы. Известно, что ЛФХ образуют рых
лые структуры, что определяет их детергентное дейст
вие на биомембраны, и вследствие этого могут оказы
вать мембранотоксическое и мембранолитическое 
влияние [10]. Вместе с тем установлено, что ЛФХ об
разуются в клеточных мембранах под воздействием 
наружных сигналов и влияют на эффект, вызванный 
этими сигналами. В настоящее время ЛФХ относятся 
к группе вторичных посредников, образующихся при 
активации гормоночувствительной цитозольной фос-

Таблица 1

Количественный и качественный состав фосфолипидов (мкг липидного фосфора /мг ацетонового порошка 
ЭМ) эритроцитарных мембран крыс в условиях острого акустического стресса и на фоне введения ДСИП

Примечание. Здесь и в табл. 2 Р։ -достоверность по отношению к контролю, Ру-достоверность по отношению к результатам 
соответствующей группы, подвергшейся воздействию шума без введения ДСИП.

Фосфолипиды Контроль Шум Шум+пептид

Монофосфоинозитиды 0.52±0.01 0.37Ю.01 
р<0.001

0.62±0.004 
Pi <0.001 
Рг<0.001

Лизофосфатидилхолины 0.61±0.01 0.92±0.01 
р<0.001

0.70+0.01 
pi <0.001 
Рг<0.001

Сфингомиелины 1.25±0.07 1.65±0.1
’ р<0.001

1.41±0.12 
р։<0.05 
р2<0.01

Фосфатидилхолины 1.71±0.05 1.07±0.07 
р<0.001

1.53±0.17 
Pi<0.1

Рг<0.005
Фосфатидилсерины О.88±О.О1 0.92±0.01 

р<0.001
0.91±0.01 
Pi <0.001 
Рг<0.01

Фосфатидилэтаноламины 0.51±0.01 0.40±0.01 
р<0.001

0.45±0.01
Р!<0.001
Рг<0.001

Кардиолипины 0.56±0.02 0.61±0.01 
р<0.001

0.59±0.01 
р։<0.005 
Рг<0.01

Сумма нейтральных ФЛ 
(СНФЛ)

4.08±0.08 4,04±0.12 
р<0.5

4.09±0.2б 
р։<1 
Рг<1

Сумма кислых ФЛ 
(СКФЛ)

1.96±0.021 1.90±0.02 
р<0.002

2.12±0.014 
Pi <0.001 
р2<0.001

Суммарное количество ФЛ 6.04±0.09 5.94±0.13 
р<0.001

б.21±0.3
Pi <0.005 
Рг<0.01

СНФЛ/СКФЛ 2.08 2.13 1.93
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фолипазы А2. Таким образом, хотя нельзя Д^ 
механизм действия ЛФХ до конца выясненным, он 
занял прочное место в списке липидных вторичных 
мессенджеров и играет важную роль в механизмах 
регуляции [5].

На фоне введения ДСИП наблюдается тенденция 
приближения показателей к контрольным величинам, 
однако не все показатели сохраняют контрольный 
уровень. В частности, уровень ЛФХ хотя и значи
тельно ниже по сравнению с данными животных, 
подвергающихся воздействию шума, тем не менее 

продолжает оставаться выше контрольных величин 
(+14%). Подобная тенденция наблюдается в уровне 
СФМ, ФС и КЛ. Некоторые показатели, сниженные в 
условиях воздействия шума, на фоне введения ДСИП 
возрастают, превышая контрольные величины, в ча
стности, уровень МФИ повышается на 19%. Уровни 
ФХ и ФЭА, выражение сниженные в условиях воз
действия шума, продолжают оставаться ниже кон
трольных значений, однако сдвиги менее выражены 
(на 10,5 и 12% соответственно).

Таблица 2

Количественный и качественный состав фосфолипидов (мкг липидного фосфора /мг ацетоново
го порошка сухого веса ткани) митохондриальной фракции печени крыс в условиях 

острого акустического стресса и на фоне введения ДСИП

Фосфолипиды Контроль Шум Шум+пептид

Монофосфоинозитиды
0.61±0.01

0.7910.04 
р<0.001

О.53Ю.О1
Pi<0.001
Рг<0.001

Лизофосфатидилхолины
0.56±0.01

0.99Ю.08 
р<0.001

0.6310.01
Р1<0.001
Рз<0.001

Сфингомиелины
0.71±0.01

0.71Ю.01 
р<1

0.71Ю.01
Р|<1 
Pi<l

Фосфатидилхолины
3.62±0.15

2.29Ю.11 
р<0.001

2.91Ю.1 
р։<0.001 
Р2<0.001

Фосфатидил серины
1.3±0.09

1.1710.12 
р<0.1

1.51+0.16 
р։<0.05
Р2<0.005

Фосфатидилэтаноламины
1.68±0.06

110.1 
р<0.001

2.32Ю.1
Pi<0.001
Р2<0.001

Кардиолипины
0.96±0.02

О.83Ю.О1 
р<0.001

1.17Ю.11 
р։<0.05
Р2<0.01

Сумма нейтральных ФЛ 
(СНФЛ) 6.57±0.14

4.99Ю.14 
р<0.001

6.57Ю.08
Р1<1 
р2<0.001

Сумма кислых ФЛ 
(СКФЛ) 2.87±0.08

2.7910.12 
р<0.5

3.2110.21
Р1<0.01
Pj<0.005

Суммарное количество ФЛ
9,44±0.12

7.78Ю.20 
р<0.001

9.78Ю.2
Pi <0.05 
Р2<0.001

СНФЛ/СКФЛ 2.29 1.79 2.05
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Отношение суммы нейтральных фосфолипидов 
к сумме кислых фосфолипидов (СНФЛ/СКФЛ), не 
претерпевшее достоверных сдвигов у стрессирован
ных животных, при введении ДСИП снижается ниже 
контрольных значений. Вероятно, это связано с фор
мированием структуры мембран, менее подверженной 
ПОЛ. Таким образом, на основании полученных дан
ных можно заключить, что ДСИП имеет регуляторное 
воздействие на содержание отдельных представителей 
ФЛ в ЭМ, оказывая мембраностабилизирующее влия
ние на структурное состояние ЭМ крыс в условиях 
воздействия шума. О мембраностабилизующем воз
действии ДСИП свидетельствуют и данные, получен
ные в условиях холодового стресса [7].

Анализ фосфолипидного состава митохондри
альной фракции печени крыс (табл. 2) также выявил 
значительные изменения в условиях воздействия шу
ма. Так, было отмечено резкое увеличение уровня 
ЛФХ (+77%). Подобные, однако менее выраженные 
сдвиги, наблюдаются и в содержании МФИ (+29%). 
Уровень же ФХ и ФЭА резко снижается соответствен
но на 37 и 41%. Эти данные коррелируют с данными, 
полученными нами ранее при изучении интенсивно
сти ПОЛ в печени крыс [1].

Изучение уровня ФС и КЛ показало, что в ус
ловиях воздействия шума происходит незначительное 
снижение уровня ФС (на 10%) и КЛ (на 13,5%). Таким 
образом, в условиях острого акустического стресса ♦ 
происходит достоверное снижение СНФЛ (-24,%, Р< 
0.001) митохондриальной фракции печени и соответ

ственно коэффициента СНФЛ/СКФЛ.
Сдвиги в содержании ФЛ митохондриальных 

мембран печени отмечаются также в условиях воздей
ствия шума на фоне предварительного введения 
ДСИП. Однако интенсивность изменений менее выра
жена, а направленность сдвигов в ряде случаев имеет 
противоположный характер. При этом уровень СФМ 
практически не изменяется как в условиях стресса, так 
и на фоне введения ДСИП, а уровень МФИ, повышен
ный у стрессированных животных, на фоне введения 
ДСИП ниже контрольных значений (-13%).

Изучение содержания ФС, ФЭА, КЛ показало, 
что предварительное введение ДСИП приводит к по
вышению их содержания соответственно на 16, 38 и 
22%.

Таким образом, на фоне введения ДСИП уро
вень СНФЛ, сниженный в условиях воздействия шу
ма, повышается до нормы, а уровень СКФЛ превыша
ет контрольные значения (+12%), и соответственно 
наблюдается смещение коэффициента СНФЛ/СКФЛ в 
сторону контрольных величин.

Исходя из полученных данных, можно заключить, 
что предварительное внутрибрюшинное введение 
ДСИП животным в условиях острого акустического 
стресса оказывает регуляторное воздействие на каче
ственный и количественный состав фосфолипидов и 
на отношение СНФЛ/СКФЛ как в митохондриальной 
фракции печени, так и эритроцитарных мембранах.

Поступила 23.06.02

Դելտա-քուն հարուցող պեպտիդի կարգավորիչ ազդեցությունը էրիթրոցիտային 
թաղանթների 1ւ լյարդի միտոքոնդրիումների ֆոսֆոլիպիդների կազմի վրա 

աղմկային սթրեսի պայմաններում

Մ. Մ. Մելքոնյան, Լ.Մ. Այվազյաե

Հետազոտված է դելւոա-քուն հարուցող պեպտիդի 
(ԴՔՀՊ) ազդեցությունը առնետների լյարդի 
միտոքոնդրիումների, էրիթրոցիտների թաղանթների 
գլիցերոֆոսֆոլիպիդների (ՖԼ) որակական և 
քանակական կազմի վրա աղմկային սթրեսի պայման
ներում (2 ժամյա աղմուկի ազդեցություն, 91 dBA): 

Հետազոտությունների արդյունքները վկայում են 
ԴՔՀՊ-ի որոշակի կանխարգելիչ ազդեցաթյան մասին 
սթրեսի պայմաններում առաջացող տեղաշարժերի 
վրա:
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Correction of the phospholipids content of erythrocytes and liver mitochondrial membranes by the 
delta-sleep inducing peptide at acoustic stress conditions

M.M. Melkonyan, L.M. Ayvazyan

The effects of delta sleep-inducing peptide (DSIP) on 
the content of phospholipids (PL) in the rat erythrocyte 
membranes (EM) and liver mitochondrial fractions under 
acoustic stress (2-hour high level noise action, 91 dBA) 
conditions has been studied. The data obtained testify to 

the preventive effect of the intraperitoneal administration 
of DSIP on the quantitative and qualitative contents of 
PL of erythrocyte membranes and liver mitochondrial 
fractions in experimental animals in conditions of acute 
acoustic stress.
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