
44 БЪЛГАРСКИ МЕДИЦИНСКИ ЖУРНАЛ, 2, 2008, № 1 
 

АНТИОКСИДАНТНА АКТИВНОСТ НА MIF-1 И TYR-MIF-1 ПРИ ТРИ МОДЕЛА  
НА СТРЕС 
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ANTIOXIDANT ACTIVITY OF MIF-1 AND TYR-MIF-1 IN THREE MODELS  
OF STRESS 

A. Bocheva and E. Dzhambazova  
Department of Pathophysiology, Medical University – Sofia 

Резюме: Пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 – MIF-1 и Tyr-MIF-1, имат опиоидно и антиопиоидно действие. 
Известно е, че стресът активира процесите на формиране на свободни радикали – нестабилни химични частици, кои-
то нарушават клетъчната хомеостаза на организма. Освен това опиоидните пептиди могат да модулират образува-
нето на  свободни радикали. До този момент не са известни данни за ефектите на MIF-1 и Tyr-MIF-1 върху радикалооб-
разуването и тъканното увреждане в норма и след стрес. Целта на изследването бе изучаване антиоксидантната 
активност на двата невропептида при три модела на стрес – имобилизационен (IS), студов (CS) и топлинен (HS) 
стрес, в мозък и кръвна плазма. Получените резултати показаха: 1) MIF-1 и Tyr-MIF-1 в интактни животни са антиок-
сиданти в мозъка и прооксиданти в кръвната плазма; 2) MIF-1 и Tyr-MIF-1 и след трите вида стрес имат антиоксидан-
тен ефект върху радикалообразуването в мозъка и кръвната плазма, с изключение на MIF-1 след топлинен стрес в 
кръвната плазма; 3) MIF-1 и Tyr-MIF-1 след имобилизационен и топлинен стрес имат АОА само върху тъканното увреж-
дане в мозъка. 
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Summary: Peptides of the Tyr-MIF-1 family – MIF-1 and Tyr-MIF-1, have antiopioid and opioid-like effects. It is known that 
stress leads to formation of excessive free radicals – extremely reactive and unstable chemical species, which are a major internal 
threat to cellular homeostasis of aerobic organisms. Furthermore, opioid peptides have been recognized as modulators of reactive 
oxygen species (ROS). So far no data about direct scavenger properties of Tyr-MIFs peptides were available. The aim of our study 
was to investigate the antioxidant activity of MIF-1 and Tyr-MIF-1 after immobilization (IS), cold (CS) and hot (HS) stress in brain and 
blood plasma. We found that: 1) MIF-1 and Tyr-MIF-1 in intact animals showed antioxidant effects in brain and pro-oxidant – in blood 
plasma; 2) MIF-1 and Tyr-MIF-1 after three different models of stress showed antioxidant effects on ROS in brain and blood plasma 
with exception of MIF-1 after HS in blood plasma; 3) MIF-1 and Tyr-MIF-1 after IS and HS showed antioxidant activity on tissue 
damage in brain.  
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Семейството Tyr-MIF-1 пептиди, включващо 
MIF-1, Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1, е 
част от ендогенната опиоидергична система. Те 
притежават аналгетични ефекти, взаимодейст-
вайки с опиоидни  рецептори [10]. MIF-1 има слаб 
афинитет към μ-рецепторите, докато Tyr-MIF-1 
взаимодейства и с δ- и κ-рецепторите, което 

обуславя изразения му аналгетичен ефект [10, 
19, 20].  

Известно е, че стресът активира процесите 
на свободнорадикалното прекисно окисление на 
липидите (ПОЛ) и повишава съдържанието на 
активни форми на кислорода (АФК) и свободни-
те радикали [2, 3, 9].  
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Оксидативният стрес е един от основните 
патогенетични механизми на редица болести и 
болестни състояния – стресови състояния, ате-
росклероза, авитаминози, остри и хронични чер-
нодробни заболявания, СПИН, исхемична бо-
лест на сърцето и инфаркт на миокарда, артри-
ти, ревматизъм, катаракта, невродегенеративни 
увреждания – синдром на Алцхаймер, процеси 
на стареене и др. [1, 4, 11, 17].  

Известно е, че имобилизационен, студов и 
топлинен стрес причиняват оксидативни увреж-
дания на белтъци, липиди, ДНК в мозъка на 
плъхове [6, 12, 13].  

В достъпната ни литература не намерихме 
данни, дали невропептидите MIF-1 и Tyr-MIF-1 
оказват влияние при оксидативни увреждания. 
Ето защо цел на изследването бе да изучим 
ефектите им върху оксидативни процеси при 
имобилизационен, студов и топлинен стрес. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 

Животни: Опитите се проведоха върху мъж-
ки бели плъхове порода Wistar (180-200 g), отг-
леждани при нормални условия – 22°С, с достъп 
на храна и вода ad libitum. Всяка група съдър-
жаше 6 животни. Всички опити бяха проведени 
между 9.00 и 12.00 ч.  

Опитите бяха извършени съгласно изисква-
нията на Международната асоциация за изс-
ледване на болката [22] и ЕКНМ към МУ – Со-
фия.   

Методи за предизвикване на стрес 
Имобилизационен стрес – Животните се 

поставят за 4 часа в специални, ограничаващи 
движенията им прозрачни пластмасови цилинд-
ри с отвори за дишане. 

Студов стрес – Животните се поставят за 4 
часа в хладилна камера при температура 4°C. 

Топлинен стрес – Животните се поставят за 
1 час при температура 38°C. 

Изследваните пептиди бяха въвеждани в 
доза 1 mg/kg интраперитонеално (i.p.) след имо-
билизационен, студов или топлинен стрес. Кон-
тролни групи бяха животни, подложени на съот-
ветния стрес, инжектирани с физиологичен раз-
твор в обем 1 ml/kg (i.p.).   

Получаване на тъканен хомогенат – отп-
репариран мозък се поставя във физиологичен 
разтвор на ледена баня. Хомогенизирането бе-
ше извършено с помощта на хомогенизатор при 
2000 об./min;  

Получаване на кръвна плазма. Кръвта беше 
събирана в епруветки на ледена баня и веднага 
центрофугирана при 2500 об./min за 10 min при 
температура 4°С. 

В опити in vitro бяха изучени ефектите на 
MIF-1 и Tyr-MIF-1 върху оксидативния статус след 
инкубиране на тъкан или плазма (съдържаща 1 
mg протеин) с 10-4 М разтвори на пептидите в 
продължение на 5 min при температура +4°С. 

 Определяне на белтък по метода на Биу-
рет (Slater, 1986) [14].  

Определяне на MDA чрез измерване на 
TBARS (Joswik, 1999) [5]. Влиянието на даден 
фактор върху нивото на MDA бе оценявано при 
използването на спектрофотометричен скевин-
джинг-индекс (SPh-SI), определен по формулата: 
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където индексът “Sample” означава проба от тъ-
кан на животно, подложено на някакво влияние, 
а “Control” – проба от същата тъкан, но от жи-
вотно, неизложено на това влияние. 

Определяне на общото радикалообразува-
не при използване на MTT (Traykova, 2004) [16].  

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 

Опитите бяха проведени в две серии:  
I. Опити in vitro. Ефекти на MIF-1 и Tyr-MIF-1 

върху оксидативния статус след инкубиране на 
тъкан или плазма (съдържаща 1 mg протеин) с 
10-4 М разтвори на пептидите в продължение на 
5 min при температура +4°С. 

MIF-1 и Tyr-MIF-1 притежават антиоксидант-
на активност (АОА), като потискат общото ради-
калообразуване в мозък и кръвна плазма, като 
активността на MIF-1 (p < 0.05) е по-слабо изра-
зена в сравнение с тази на Tyr-MIF-1 (p < 0.01). 
Tyr-MIF-1 статистически достоверно потиска ра-
дикалообразуването в мозъка в сравнение с 
контролата и MIF-1 (фиг. 1A). 

Получените резултати при измерване на тъ-
канното увреждане показаха, че двата пептида 
имат статистически достоверно антиоксидантно 
действие в мозък (p < 0.01) и прооксидантно 
действие в кръвна плазма, което е по-слабо при 
Tyr-MIF-1 в сравнение с това при MIF-1 (p < 0.05) 
(фиг. 1Б).  

Противоположните ефекти на MIF-1 и Tyr-
MIF-1 в мозък и кръвна плазма биха могли да се 
обяснят с различната химична структура на два-
та пептида, от една страна, а от друга, с различ-
ното съдържание на липиди и протеини в тях. 
Ето защо MIF-1 и Tyr-MIF-1 имат антиоксидантно 
действие в мозък и прооксидантно действие в 
кръвна плазма, протективно действие по отно-
шение на липидите, но не и спрямо протеините.  

, (%), 
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А. Ефекти върху радикалообразуването Б. Ефекти върху тъканното увреждане 

Фиг. 1. Ефекти на MIF-1 и Tyr-MIF-1 върху оксидативния статус in vitro след инкубиране на тъкан или плазма (съ-
държаща 1 mg протеин) с 10-4 М разтвори на пептидите в продължение на 5 min при температура +4°С 

 
II. In vivo. Ефекти на MIF-1 и Tyr-MIF-1 върху 

радикалообразуването и тъканното увреждане 
при животни, инжектирани с пептидите (1 mg/kg, 
i.p.) след всеки един от стресовете.  

При животни след имобилизационен стрес 
MIF-1 има стойности и при двата вида тъкан, близ-
ки до тази на контролата, т.е. няма АОА (фиг. 2 и 
3). Ефектите на Tyr-MIF-1 в мозък (p < 0.01) и в 
кръвна плазма (p < 0.05) върху радикалообра-
зуването са статистически достоверно понижени 
спрямо контролата и MIF-1 (фиг. 2 и 3). 

След четиричасов студов стрес в мозъчна 
тъкан MIF-1 и Tyr-MIF-1 показаха статистически 
достоверна антиоксидантна активност (p < 0.05) 
(фиг. 2), докато в кръвна плазма АОА показа 
Tyr-MIF-1 (p < 0.05) (фиг. 3).  

След едночасов топлинен стрес статистичес-
ки достоверна АОА в мозък (p < 0.05) и кръвна 
плазма (p < 0.01) показа Tyr-MIF-1, докато MIF-1 и 
в двете тъкани нямаше ефект (фиг. 2 и 3).  

След имобилизационен стрес спектрофото-
метрично бе отчетено, че MIF-1 и Tyr-MIF-1 имат 
статистически достоверно понижение на тъкан-
ното увреждане в мозъчна тъкан (p < 0.05), дока-
то в кръвна плазма те нямат ефект (фиг. 4 и 5).  

След подлагане на студов стрес двата пеп-
тида не повлияват тъканното увреждане в мозъ-
ка и кръвната плазма (фиг. 4 и 5). След топли-
нен стрес MIF-1 и Tyr-MIF-1 не повлияват тъкан-
ното увреждане в плазма (фиг. 5), докато в мо-
зък и двата пептида имат слаба антиоксидантна 
активност (p < 0.05) (фиг. 4).  

 
Фиг. 2. Ефекти на MIF-1 и Tyr-MIF-1 върху общото радикалообразуване в мозъка при интактни животни (Intact) и 
при животни след имобилизационен (IS), студов (CS) и топлинен (HS) стрес. Влиянието на пептидите върху ни-
вото на малондиалдехида (MDA) е представено чрез спектрофотометричен скевинджинг-индекс SPh-SI 
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Фиг. 3. Ефекти на MIF-1 и Tyr-MIF-1 върху общото радикалообразуване в кръвната плазма при интактни животни 
(Intact) и при животни след имобилизационен (IS), студов (CS) и топлинен (HS) стрес. Влиянието на пептидите 
върху нивото на малондиалдехида (MDA) е представено чрез спектрофотометричен скевинджинг-индекс SPh-SI 
 

 
Фиг. 4. Ефекти на MIF-1 и Tyr-MIF-1 върху тъканното увреждане в мозъка при интактни животни (Intact) и при жи-
вотни след имобилизационен (IS), студов (CS) и топлинен (HS) стрес. Влиянието на пептидите върху нивото на 
малондиалдехида (MDA) е представено чрез спектрофотометричен скевинджинг-индекс SPh-SI 

 

 
Фиг. 5. Ефекти на MIF-1 и Tyr-MIF-1 върху тъканното увреждане в кръвната плазма при интактни животни (Intact) и 
при животни след имобилизационен (IS), студов (CS) и топлинен (HS) стрес. Влиянието на пептидите върху ни-
вото на малондиалдехида (MDA) е представено чрез спектрофотометричен скевинджинг-индекс SPh-SI 
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Литературните данни показват, че ендорфи-
ните и ендогенните опиоидни пептиди имат ан-
тиоксидантен ефект срещу увреждания в резул-
тат на образуване на свободни радикали в мо-
зъка [7, 15]. Нашите данни за MIF-1 и Tyr-MIF-1 
показаха също антиоксидантен ефект в мозък. 

Известно е, че имобилизационият стрес при-
чинява оксидативни увреждания на белтъци, ли-
пиди, ДНК в мозъка на плъхове [6, 8].  

При студов и топлинен стрес се наблюдава 
нарушен баланс между оксидантна и антиокси-
дантна система – промени в протеиновата оксида-
ция и в липидната пероксидация [12, 13, 18, 21].  

Получените резултати ни дават основание 
за следните изводи: 

1. MIF-1 и Tyr-MIF-1 в интактни животни са 
антиоксиданти в мозъка и прооксиданти в кръв-
ната плазма. 

2. MIF-1 и Tyr-MIF-1 и след трите вида стрес 
имат антиоксидантен ефект върху радикалооб-
разуването в мозъка и кръвната плазма, с изк-
лючение на MIF-1 след топлинен стрес в кръв-
ната плазма. 

3. MIF-1 и Tyr-MIF-1 след имобилизационен 
и топлинен стрес имат АОА само върху тъкан-
ното увреждане в мозъка. 

Изказваме благодарност на научния колектив, 
ръководен от доц. Т. Трайков, Катедра „Физика и 
биофизика” при МУ – София, за предоставената 
материална база и изпълнението на поставените 
експериментални задачи.  
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