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ВЛИЯНИЕ СТРУКТУРНОЙ МОДИФИКАЦИИ МОЛЕКУЛЫ ДАЛАРГИНА 

НА ВАЗОАКТИВНЫЙ ЭФФЕКТ ПЕПТИДА ПРИ ОСТРОМ СТРЕССЕ
Бебякова Н.А., Левицкий С.Н., Шабалина И.А.
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Введение даларгина (Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg) и его стабилизированного аналога (Tyr-D-Ala-Gly-

МеPhe-Leu-Arg) в дозах 10 и 100 мкг/кг сопровождалось снижением стрессобусловленного тонуса сосудов. 
Вероятным механизмом такого эффекта пептидов в данных дозах является увеличение секреции NO. При 
этом уровень NO на фоне стимуляции опиатных рецепторов пептидами в дозе 100 мкг/кг не отличался, а 
в дозе 10 мкг/кг наблюдался выраженный роcт NO на фоне введения стабилизированного аналога. Введение 
пептидов в дозе 1000 мкг/кг сопровождалось увеличением тонуса сосудов в условиях стресса. При этом на 
фоне введения даларгина зарегистрировано снижение NO и увеличение содержания ЭТ-1 в плазме крови, 
в то время как введение аналога, наоборот, сопровождалось ростом уровня NO к концу иммобилизации, что 
могло быть следствием стабилизации молекулы даларгина. 
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INFLUENCE OF STRUCTURAL MODIFICATION OF DALARGIN MOLECULE 
ON PEPTIDE VASOACTIVE EFFECT IN ACUTE STRESS 
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Dalargin injection (Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg) and its stabilized analog (Tyr-D-Ala-Gly-МеPhe-Leu-Arg) 
in dose 10 and 100 ppm was followed by stress-related vasorelaxation. Possible mechanism of such peptids effect 
in these doses is NO hypersecretion. However NO level during stimulation with opiate receptors with peptids in 
dose 100 ppm was the same, and in dose 10 ppm evident growth of NO occurred during stabilized analog injection. 
Peptids injection in dose 1000 ppm was followed by rise of vascular tone in stress conditions. Thus during dalargin 
injection NO depletion and rise of ЭТ-1 in blood plasma were registered, while analog injection, on the contrary, was 
followed by NO growth by the end of immobilization, that can be result of dalargin molecule stabilization. 
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Проявление стрессобусловленных из-
менений в деятельности функциональных 
систем организма ограничивается рядом 
стресс-лимитирующих систем, одной из 
которых является опиоидергическая систе-
ма. Экспериментальные исследования сви-
детельствуют, что синтетические аналоги 
опиоидных пептидов обладают кардиова-
скулярной активностью [6] и в том числе 
способны корректировать стрессобуслов-
ленные изменения сосудистого тонуса [1]. 
Вероятным механизмом такого действия 
может быть изменение уровня эндотелиаль-
ных вазоактивных факторов – оксида азота 
(NO) и эндотелина-1 (ЭТ-1) на фоне актива-
ции опиатных рецепторов [2, 5].

Первым синтетическим аналогом эндо-
генных опиоидных пептидов, разрешённым 
к клиническому применению, является да-
ларгиин – аналог лей-энкефалина, неселек-
тивный агонист μ- и δ-опиатных рецепто-
ров (ОР). Однако, согласно исследованиям, 
в сыворотке крови человека даларгин под-
вергается быстрой деградации с образова-
нием более стабильных пента- и тетрапеп-
тидов, поэтому был создан ряд структурных 
аналогов, за счёт модификации молекулы 
даларгина, с целью придания ей большей 
устойчивости к деградации [7]. 

Цель исследования – изучить влияние 
неселективного агониста μ- и δ-ОР даларги-

на и его стабилизированного аналога на ме-
ханизмы эндотелиальной коррекции стресс -
обусловленного сосудистого тонуса.

Материалы и методы исследования
Объектом исследования служили половозрелые 

бодрствующие самцы крыс популяции Wistar. Острый 
стресс моделировали путём иммобилизации живот-
ных в камере без жёсткой фиксации в течение ча-
са [8]. Тонус сосудов измеряли методом тетраполяр-
ной реовазографии с помощью многофункционально-
го компьютерного диагностического комплекса «Диа-
стом-01». Запись реовазограмм хвостовой артерии 
крысы проводили на 5-й, 15-й, 30-й, 45-й, 60-й мин 
эксперимента, что позволило в динамике проследить 
стрессобусловленные изменения сосудистого тонуса. 
Функциональное состояние периферических сосудов 
оценивали с использованием количественных по-
казателей: индекса периферического сопротивления 
(ИПС), индекса эластичности (ИЭ) [3].

Исследование включало 8 серий экспериментов 
по 15 особей в каждой серии. Группа интактных жи-
вотных не подвергалась каким-либо воздействиям. 
Контрольной группе животных внутрибрюшинно вво-
дили физиологический раствор в объёме 0,9 мл. Жи-
вотным экспериментальных групп вводили даларгин 
(Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg) и его стабилизирован-
ный аналог (Tyr-D-Ala-Gly-МеPhe-Leu-Arg), модифи-
кация которого проведена за счёт N-метилирования 
фенилаланинового остатка. Пептиды вводили вну-
трибрюшинно в объёме 0,9 мл физиологического 
раствора в дозах, не проникающих через гематоэнце-
фалический барьер (ГЭБ) (10 и 100 мкг/кг) и прони-
кающих через ГЭБ (1000 мкг/кг) [9]. Даларгин и его 
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стабилизированный аналог синтезированы в лабо-
ратории синтеза пептидов РКНП МЗ РФ (рук. канд. 
хим. наук Беспалова Ж.Д.).

Для измерения концентрации NO, ЭТ-1, корти-
костерона в плазме крови, стабилизированной ЭДТА, 
использовали наборы для количественного опреде-
ления окиси азота (R&D systems), эндотелина (1-21) 
(Biomedica), кортикостерона (Assay Designs) в биоло-
гических жидкостях.

Полученные количественные данные описыва-
ли с помощью медианы и процентилей: Ме (P25-75). 
Оценку статистических различий внутри групп про-
водили с использованием критерия Фридмана, между 
группами с помощью критерия Краскела-Уоллиса, 
с последующими апостериорными сравнениями с ис-
пользованием критериев Вилкоксона и Манна-Уитни 
соответственно. Различия считали статистически зна-
чимыми при р < 0,05 [10].

Результаты исследования 
и их обсуждение

На модели часовой иммобилизации 
выявлена активация гипоталамо-гипофи-
зарно-адренокортикальной системы, кото-
рая проявлялась в повышении содержания 
кортикостерона в плазме крови контроль-
ных животных на 129,9 % (р = 0,002) по 
сравнению с интактными животными. 
В данных условиях наблюдался стрессобус-
ловленный рост периферического тонуса 
сосудов и снижение их эластичности. Так, 
ИПС к 60-й мин эксперимента возрастал на 
82,8 % (р = 0,001), а ИЭ снижался на 49,1 % 
(р = 0,001) по сравнению с 5-й мин иммоби-
лизации (рис. 1, 2).

Рис. 1. Стрессобусловленные изменения ИПС 
на фоне введения опиоидных пептидов в разных дозах

Рис. 2. Стрессобусловленные изменения ИЭ на фоне введения опиоидных пептидов в разных дозах

Изменялся уровень вазоактивных эн-
дотелиальных факторов: происходило не-
которое снижение уровня NO на 13,1 % 
и увеличение ЭТ-1 на 8,5 % по сравнению 
с фоновыми показателями (рис. 3, 4).

Активация ОР оказывала протективный 
эффект на стрессобусловленный сосудистый 
тонус. При введении даларгина в дозе 10 мкг/кг 
снижение стрессобусловленного роста сосу-
дистого тонуса наблюдалось с 15 мин экспе-
римента. ИПС на 15-й мин стрессирования 
был ниже контрольного значения на 23,1 % 

(p = 0,001). Такое значение показателя ста-
бильно сдерживалось до 45-й мин и лишь 
к концу эксперимента вновь возрастало, 
хотя и оставалось ниже контрольного зна-
чения на 13,5 % (p = 0,001). ИЭ, снижаясь 
к концу иммобилизации, остался выше кон-
трольного значения на 51,9 % (p = 0,000). 
На фоне введения даларгина в дозе 100 мкг/
кг уже с 5-й мин иммобилизации наблюда-
лось выраженное снижение ИПС по срав-
нению с контролем на 22,8 % (p = 0,000). 
В условиях иммобилизации наблюдался по-
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Рис. 3. Изменения уровня NO на фоне введения 
опиоидных пептидов в разных дозах:

1 – фон; 2 – стресс; 3 – даларгин 10 мкг/кг; 
4 – даларгин 100 мкг/кг; 

5 – даларгин 1000 мкг/кг; 6 – аналог 10 мкг/кг; 
7 – аналог 100 мкг/кг; 8 – аналог 1000 мкг/кг

Рис. 4. Изменения уровня ЭТ-1 на фоне введения 
опиоидных пептидов в разных дозах:

1 – фон; 2 – стресс; 3 – даларгин 10 мкг/кг; 
4 – даларгин 100 мкг/кг; 

5 – даларгин 1000 мкг/кг; 6 – аналог 10 мкг/кг; 
7 – аналог 100 мкг/кг; 8 – аналог 1000 мкг/кг

степенный рост ИПС, но к 60-й мин стрес-
сирования он остался ниже контрольного 
уровня на 18,3 % (p = 0,02) (рис. 3). ИЭ был 

выше контрольного значения с 5-й мин на 
10,9 % (p = 0,04), а к 60-й мин − на 33,7 % 
(p = 0,000) (см. рис. 1, 2). 

Анализ уровня эндотелиальных фак-
торов показал, что при введении даларги-
на в дозе 100 мкг/кг происходило заметное 
увеличение NO к концу иммобилизации на 
73,7 % (p = 0,003) по сравнению с фоновым 
уровнем и на 100,0 % (p = 0,002) по сравне-
нию со стрессовым значением этого показа-
теля (см. рис. 3). Содержание ЭТ-1 при этом 
заметно не изменилось (см. рис. 4). Кроме 
того, на фоне введения даларгина в данной 
дозе наблюдалась тенденция к снижению 
уровня кортикостерона на 9,0 % по отноше-
нию к стрессовому показателю. Снижение 
тонуса сосудов в ответ на введение даларги-
на выявили и другие исследователи. Такое 
действие пептида связывают с активацией 
NO-синтазы в эндотелии сосудов [5]. При 
введении пептида в дозе 10 мкг/кг заметных 
изменений в содержании NO и ЭТ-1 к кон-
цу стрессирования не выявлено. Однако 
в данной дозе пептид всё же сдерживал рост 
тонуса сосудов в условиях стресса. Вероят-
но, низкая стабильность даларгина и малая 
доза действующего вещества привели к ак-
тивации небольшого количества опиатных 
рецепторов. Такая непродолжительная ак-
тивация смогла запустить эндотелиальные 
механизмы, способствовавшие снижению 
тонуса сосудов в условиях стресса.

Активация периферических ОР анало-
гом даларгина сопровождалась снижением 
стрессобусловленного сосудистого тонуса 
на протяжении всего эксперимента. При 
введении аналога в дозах 10 и 100 мкг/кг 
ИПС уже с 5-й мин был ниже контрольно-
го на 17,8 % (p = 0,005) и 22,9 % (p = 0,000), 
а на 60-й мин − на 11,2 % (p = 0,000) и 8,2 % 
(p = 0,001) соответственно (см. рис. 1). ИЭ 
в этих условиях к концу иммобилизации 
остался выше стрессового уровня на 23,6 % 

(p = 0,029) и 18,6 % (p = 0,019) соответ-
ственно (см. рис. 2). На фоне введения ана-
лога в дозе 100 мкг/кг наблюдали снижение 
кортикостерона на 18,1 % (р = 0,041).

Введение аналога даларгина сопрово-
ждалось увеличением уровня NO. Так, ак-
тивация ОР пептидом в дозе 10 мкг/кг при-
водила к росту уровня NO как по сравнению 
с фоновым показателем на 53 % (p = 0,000), 
так и со стрессовым значением этого пока-
зателя на 76,0 % (p = 0,000). Введение ана-
лога в дозе 100 мкг/кг также сопровожда-
лось увеличением NO на 75,3 % (p = 0,000) 
по сравнению с фоновыми значениями и на 
101,7 % (p = 0,000) со стрессовым уровнем 
(см. рис. 3). Изменения активности эндоте-
линовой системы в данных условиях не на-
блюдалось (см. рис. 4). Следовательно, сни-
жение стрессобусловленного тонуса сосудов 
на фоне введения аналога даларгина в дан-
ных дозах могло быть связано с увеличением 
уровня вазодилататора NO. Таким образом, 
использование стабилизированного аналога 
даларгина позволило подтвердить предпо-
ложение о том, что протективный эффект 
активации μ- и δ-ОР в дозе 10 мкг/кг также 
связан с активацией синтеза NO. 

Введение даларгина и его стабилизиро-
ванного аналога в дозе 1000 мкг/кг сопрово-
ждалось провокационным эффектом на то-
нус сосудов в условиях стресса (см. рис. 1, 2). 
Такой эффект известен для регуляторных 
пептидов, когда при превышении оптималь-
ной дозы происходит уменьшение терапев-
тического эффекта пептида, вплоть до его 
исчезновения [9]. При введении даларгина 
на фоне острого стресса уровень NO оказал-
ся ниже фонового и стрессового значений на 
24,0 % (p = 0,003) и на 12,8 % (p = 0,02) соот-
ветственно, а концентрация ЭТ-1, наоборот, 
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выше фонового на 18,4 % (р = 0,036) и не-
сколько выше стрессового уровня (на 7,3 %) 
(см. рис. 3, 4). Следовательно, в данных 
условиях увеличение вазоконстрикторных 
и ослабление вазодилататорных факторов 
могло быть причиной увеличения стресс-
обусловленного тонуса сосудов. На фоне 
введения аналога даларгина, наоборот, на-
блюдали увеличение уровня NO. Известно, 
что стимуляция рецепторов высокими доза-
ми агонистов может приводить к снижению 
афинности или плотности рецепторов, что 
и могло явиться возможной причиной сни-
жения уровня NO в ответ на введение далар-
гина. Стабилизированный аналог, скорость 
деградации которого могла быть ниже, чем 
у даларгина, смог взаимодействовать с ре-
цепторами после восстановления их плотно-
сти или афинности. Cледствием такого вза-
имодействия вероятно и явился рост уровня 
NO (на 61,6 %, р = 0,003; 86 %, р = 0,000 
в сравнении с фоном и стрессом соответ-
ственно) к концу иммобилизации.

Учитывая, что даларгин способен пре-
одолевать ГЭБ в дозах от 1000 мкг/кг и выше 
[9], при периферическом введении его в дозе 
1 мг/кг происходит активация не только пери-
ферических, но и центральных ОР. Гипертен-
зивный эффект при активации центральных 
μ- и δ-ОР наблюдали и другие авторы [4]. 

Выводы
1. Активация ОР даларгином и его струк-

турным аналогом в дозах, не проникающих 
через ГЭБ, сопровождалась снижением ро-
ста тонуса сосудов в условиях иммобили-
зационного стресса. Изменения уровня ва-
зоактивных факторов (NO и ЭТ-1) на фоне 
активации ОР пептидами в данных дозах 
свидетельствуют о преимущественной роли 
NO в протективном эффекте опиоидов на 
стрессобусловленную вазоконстрикцию.

2. Активация ОР даларгином и его 
структурным аналогом в дозе, проникаю-
щей через ГЭБ, приводила к увеличению 
стрессобусловленного тонуса сосудов. Та-
кой эффект даларгина сопровождался сни-
жением NO и некоторым ростом ЭТ-1, в то 
время как провокационный эффект аналога 
сопровождался ростом уровня NO.

3. Стабилизация молекулы даларгина 
путём N-метилирования остатка фенилала-
нина приводила к более выраженному уве-
личению NO по сравнению с даларгином 
в дозах 10 и 1000 мкг/кг.
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