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DELTA-PEPTID SPAVAWA I WEGOV UTICAJ NA 
ELEKTROENCEFALOGRAM I SPEKTRALNU GUSTINU SNAGE

KOD PACOVA S METAFITSKOM EPILEPSIJOM
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KRATAK SADR@AJ: Studirani su efekti delta-peptida spavawa (DSIP) na metafitom (1-(1(3-isothi-
ocyanatophenyl)-cyclohexyl (piperidine) izazvanu epilepsiju kod pacova. @ivotiwe su podeqene u grupe:
1. Kontrolna; 2. Metafitom tretirana (10 mg/kg); 3. Metafit plus delta-peptid spavawa (1 mg/kg)
- delta-peptid spavawa je administriran posle osam audiogenih testirawa, kada je metafitska epi-
lepsija najintenzivnija; 4. Delta-peptid spavawa  (1 mg/kg). Za izvor zvuka koriš}eno je elektri~-
no zvono (100 ± 3 dB, 60 s) na jedan sat, za sve vreme ogleda i ocewivana je incidencija, intezi-
tet i trajawe konvulzivnih komponenti epilepsije (tr~awe, kloni~na i toni~na komponenta). Elek-
troencefalogrfski zapisi u metafitskoj grupi pokazuju aktivnosti šiqak i šiqak-talas i pove}a-
nu gustinu spektralne snage, s pikom 8-10 sati posle administracije. Delta-peptid spavawa u do-
zi od 1 mg/kg, deluje kao antikonvulzantno sredstvo, redukuje incidenciju, trajawe, kao i sredwi
intezitet konvulzije, i zna~ajno pove}ava spektralnu snagu u opsegu delta. Rezultati ukazuju da del-
ta-peptid spavawa mo`e biti potencijalni antiepilepsijski lek u humanoj medicini.

Kqu~ne re~i: delta-peptid spavawa, antiepilepsijsko sredstvo, metafit, elektroencefalogram. (SRP
ARH CELOK LEK).

UVOD

Postoje zajedni~ke odlike dva fenomena spavawa i
epilepsije, zapravo, to su spontani, ponovqivi do-
ga|aji s hipersinhronizacijom elektroencefalo-
grama, gde potencijali  elektroencefalograma ve-
oma li~e na epileptiformne komplekse šiqak-ta-
las, ali spavawe nije epilepsija [1]. Spori sinhro-
nizovani talasi u elektroencefalogramu, zajedno s
vretenima spavawa, tipi~nim za sporotalasno spa-
vawe, favorizuju epilepsiju [2], za razliku od spa-
vawa s brzim o~nim pokretima, koje predstavqa an-
tiepilepsijsko stawe u ciklusu budnost-spavawe
[3]. Monijer (Monnier) i sarasnici [4] su izolovali
supstanciju spavawa iz venske krvi zeca kod koga je
spavawe indukovano elektri~nom stamulacijom ta-
lami~nih jedara. Zbog pove}ane aktivnosti u elek-
troencefalogramu u opsegu delta (1-4 Hz) supstan-
cija je dobila ime delta-peptid spavawa (DSIP). De-
cenijama se ispituju dejstva delta-peptida spavawa:
somnogena, neuroimunološka [5] i termoregulaci-
ona, lokomotorna [6], a u posledwe vreme intere-
santno je i antiepilepsijsko dejstvo. Metafit je
sintetisan [7] u ciqu dizajnirawa kovalentnog
markera za fenciklidinski (PCP) receptor. Ova
supstancija ireverzibilno se vezuje za jonski kanal
receptorskog kompleksa NMDA/PCP, koji ima zna-
~ajnu ulogu u epileptogenezi. Vezivawem metafita
za jonotropni kanal na receptoru NMDA pove}ava
se influks za jone kalcijuma i natrijuma, nastaje
depolarizacija i pove}awe ekscitabilnosti mozga,
što u rodenata izaziva audiogenu epilepsiju [8].

Mi smo opservisali u ovom radu uticaj prirod-

nog, somnogenog delta-peptida spavawa na metafi-
tom izazvanu audiogenu epilepsiju kod pacova, s ci-
qem da ispitamo mogu}nost ukqu~ivawa delta-pep-
tida spavawa u listu antiepilepsijskih supstanci-
ja.

METOD RADA

U ogledima smo koristili pacove Vistar-albino, mu`ja-

ke, mase 180-220 g i starosti oko 60 dana. Nabavqeni su iz

Vojnomedicinske akademije u Beogradu. Hrana i voda su

bili dostupni za sve vreme ogleda. Temperatura u labora-

toriji je odr`avana konstantnom (22-24°C), dok je ciklus

svetlo-tama regulisan na 12 sati, sa svetlim periodom od

9. do 21. sata. Audiogena stimulacija je ostvarena elek-

tri~nim zvonom (100 ± 0,3 dB; 60 s) na jedan sat za sve vre-

me ogleda. Za ocewivawe inteziteta audiogene epilepsi-

je koriš}ena je deskriptivna skala od nule do tri (0 =

bez odgovora, 1 = tr~awe, 2 = kloni~ka epilepsija, i 3 =

toni~ka epilepsija). Za neprekidno registrovawe elek-

troencefalograma i spektralne gustine snage implanti-

sane su elektrode u frontalni, parijetalni i okcipital-

ni korteks, u anesteziji pentobarbitalom (50 mg/kg).

@ivotiwe su podeqene u slede}e grupe: 1. kontrolna gru-

pa (n = 6), tretirana fiziološkim rastvorom; 2. metafi-

tom tretirana (10 mg/kg; n = 12); 3. metafit plus delta-

peptid spavawa (1 mg/kg; n = 14), 4. delta-peptid spavawa

(1 mg/kg, n = 6). Supstancije su administrirane sistemski,

u injekcionom volumenu 0,1 ml (i.p.). Koriš}en je klasi-

~an ~etvorokanalni elektroencefalograf (firma Al-

var), ~iji je izlazni stepen modifikovan, te su analogni

izlazni signali dovedeni na ulazno kolo osmokanalne,

12-to bitne AD-kartice PCL-711, koja je postavqena u ra-

~unar. Za digitalnu akviziciju i obradu signala elektro-
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encefalograma razvijen je odgovaraju}i softver, pomo}u

koga se signali elektroencefalograma trajno i kontinu-

isano bele`e na hard-disku ra~unara. Dobijene epohe su

spektralno analizovane u matemati~kom programu MA-

TLAB. Spektralna snaga je u funkciji sekvencije (pW/Hz
ili µV2/Hz). Supstancije koje smo koristili u ovom ogle-

du su metafit (methanesulfonate) i delta-peptid spavawa

(Sigma-Aldrich, USA).

REZULTATI

U kontrolnoj grupi pod dejstvom audiogene stimu-
lacije nema bihevioralnih ni elektroencefalo-
grafskih promena.

U metafitskoj grupi (10 mg/kg, i.p.), 30 do 60 mi-
nuta posle administracije nastaju inicijalni i
sporadi~ni elementi epilepsije (izolovani šiq-
ci) koji progredi{u u grupisane šiqke i komplek-
se šiqak-talas (Slika 1). Na audiogene stimulaci-
je broj konvulzivnih odgovora se pove}ava, kao i
spektralna snaga. Posle 8-10 sati od primene meta-
fita nastaje pik konvulzivne aktivnost, koji se
ocewuje prema broju konvulzivnih odgovora (inci-
dencija) i intezitetu, dok posle 30 sati prestaje
konvulzija. Na slikama 2, 3, 4 i 5 vidi se tok ispo-

qavawa napada epilepsije u vremenu u grupi meta-
fit plus delta-peptid spavawa. Sve konvulzivne
komponente lagano se redukuju 2-5 sati posle injek-
cije delta-peptid spavawa u odnosu na metafitsku
grupu, sa zapa`enim statisti~ki zna~ajnim razli-
kama: za tr~awe 23 sata (p < 0,05), 24 sata (p < 0, 05)
i 25 sati (p < 0,05) (Slika 2), za kloni~ku kompo-
nentu 24 sata (p < 0,05) i 25 sati (p < 0,05) (Slika 3)
i za toni~ku komponentu 19 sati (p < 0,05), 24 sata
(p < 0,05) i 25 sati (p < 0,05) (Slika 4) posle admi-

SLIKA 1. Elektroencefalogram komplentnog, motornog,
epilepsijskog odgovora (gradus 3) indukovanog audio-
genom stimulacijom (100 ± 3 dB, 60 s) u metafitom
(DSIP.) (10 mg/kg i.p.) tretiranih pacova. 
Visoka amplituda i mala frekvencija sinhronizovanih šiqa-
ka (1-4 Hz) (gore) i odgovaraju}a spektralna snaga (dole), po-
ve}ani su u metafitskoj epilepsiji. Vremenska kalibracija
0,5 s, kalibracija amplitude 100 µV.

FIGURE 1. EEG record of complete motor seizure response
(grade 3) induced by audiogenic stimulation (100 ± 3 dB, 60 s)
in a metaphit (10 mg/kg i.p.) treated rat. 
High amplitude of low frequency synchronized spiking activity (1-4 Hz)
(upper) and the corresponding power spectra (bottom) increase in the co-
urse of metaphit epilepsy. Time calibration 1 s, amplitude calibration 100
µV.
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SLIKA 2. Incidencija za tr~awe, komponentu metafit-
ske epilepsije kod pacova posle administracije DSIP
(1 mg/kg, i.p.), (8 sati posle metafita). Sve `ivoti-
we su izlagane intezivnom zvuku u jedno~asovnim in-
tervalima posle administracije.
y-osa = incidencija u procentima; x-osa = vreme (sati). Po-
re|ewe izme|u grupa metafit i metafit + DSIP (*p < 0,05;
**p < 0,01, Fišerov test verovatno}e).

FIGURE 2. Incidence of running component of metaphit-induced
seizures followed by DSIP after 8 h (1 mg/kg, i.p.). All animals
were exposed to an intense hourly intervals after the injection.
y axis = incidence in percentage; x axis = time (h). Comparison between
metaphit and metaphit + DSIP group (*p < 0.05; **p < 0.01, Fisher’s exact
probability test).

SLIKA 3. Incidencija za kloni~ku komponentu metafi-
tom indukovane epilepsije kod pacova posle admini-
stracije DSIP. Za detaqe pogledati sliku 2.

FIGURE 3. Incidence of clonic component of metaphit-induced
seizures followed by DSIP administration. For details see capti-
on to Fig. 2.

mp
mp+DSIP

P
er

ce
nt

ag
e 

of
 ru

nn
in

g 
co

nv
ul

si
on

mp/mp+DSIP: * * *

mp/mp+DSIP: * *

P
er

ce
nt

ag
e 

of
 c

lo
ni

c 
re

sp
on

se

mp
mp+DSIP



116

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

nistracije metafita. Sredwi intezitet konvulzije
(Slika 5) je tako|e redukovan u grupi metafit plus
delta-peptid spavawa u pore|ewu s metafitskom
grupom i to 13 sati, 14 sati i 15 sati (U = 10,50, p <
0,05; U = 10,50, p < 0,01 i U = 17,50, p < 0,05) posle ad-
ministracije metafita.

Sredwe trajawe pojedinih komponenti konvul-
zivnog odgovora je statisti~ki zna~ajno skra}eno u

grupi metafit plus delta-peptid spavawa u pore|e-
wu s metafitskom grupom, za tr~awe 11 sati, F
(8,53) = 21,05; p < 0,01 i 14 sati, F (8,40) = 4,51, p <
0,05, dok je trajawe toni~ke komponente 13 sati po-
sle administracije metafita zna~ajno kra}e, F
(8,29) = 6,90, p < 0,01, u odnosu na metafitsku grupu.
Statisti~ki zna~ajno pove}awe delta-spektara
elektroencefalograma u grupi delta-peptid spava-
wa (1 mg/kg, i.p.) opservirano je (Man Vitnijev U-
test) 2 sata (p  < 0,05), 4 sata (p < 0,05), 5 sati (p <
0,05), 6 sati (p < 0,05), 7 sati (p < 0,01) i 11 sati (p <
0,05) posle injekcije delta-peptid spavawa. Kom-
pleks {iqak-talas tipi~an za metafitsku epilep-
siju modifikuje se talasima velike amplitude, 1-9
Hz (δ i θ) (Slika 6).

DISKUSIJA 

Postoje mnoga nerešena pitawa u vezi s mehaniz-
mom dejstva delta-peptid spavawa, kao i receptora
za koje se vezuje ovaj peptid, iako se o ovom peptidu
toliko mnogo zna. U našim ogledima sistemski je
administriran delta-peptid spavawa u dozi od 1
mg/kg. U ovoj dozi peptid pove}ava spektralnu sna-
gu talasa delta, broj epizoda sporotalasnog spava-
wa i ukupno trajawe spavawa u periodu od 12 sati,

SLIKA 5. Vremenski tok efekta DSIP na sredwi in-
tezitet metafitom izazvane epilepsije.
Inezitet epilepsije (izra`en gradusom) na~iwen je na osnovu
deskriptivne skale od 0 do 3 (0 = bez odgovora; 1 = tr~awe;
2 = kloni~ka epilepsija; 3 = toni~ka epilepsija). Pore|ewe
sredwneg inteziteta napada izme|u grupe metafit i meta-
fit+DSIP: Kruskal-Valisova jednofaktorska analiza (ANOVA)
i Man Vitnijev U-test (*p < 0,05; **p < 0,01). Za detaqe po-
gledati sliku 2.

FIGURE 5. Time course of DSIP effects on mean seizure grade
in metaphit-treated rats.
Severity of seizures (expressed as a seizure score) was determined by a
descriptive rating scale ranging from 0-3 (0-no response; 1-wild running
only; 2-clonic seizures; 3-tonic extension). Comparison of mean seizure
grades between metaphit and metaphit+DSIP group: Kruskal-Wallis one-
way ANOVA and Man Whitney U-test (*p < 0.05, **p < 0.01) For details
see caption to Fig. 2.
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SLIKA 4. Incidencija za toni~ku komponentu metafi-
tom indukovane epilepsije kod pacova posle admini-
stracije DSIP. Za detaqe pogledati sliku 2.

FIGURE 4. Incidence of tonic component of metaphit-induced
seizures followed by DSIP injection. For details see caption to
Fig. 2.

SLIKA 6. Snimci EEG kod metafitom tretiranih pa-
cova (10 mg/kg i.p.) posle administracije DSIP (1
mg/kg i.p). Zapaziti visoke amplitude talasa u opse-
gu 1-9 Hz (delta i teta) i vrlo intezivnu spektralnu
snagu (pW/Hz) koja prekriva metafitom indukovan kom-
pleks šiqak-talas. 
Vremenska kalibracija 0,5 s, kalibracija amplitude 100 µV.

FIGURE 6. Different EEG recordings in a metaphit-treated rat
(10 mg/kg i.p.) after DSIP (1 mg/kg i.p) administration. Note high
amplitude waves in 1-9 Hz range (δ and θ) and a very intense
power spectrum (pW/Hz) overlapping a sharp metaphit-induced
spike-wave complex.
Time calibration 1 sec, amplitude calibration 100 µV
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INTRADUCTION
Sleep has many common features with epilepsy (sponta-
neously, recurring event and EEG hypersynchrony including
EEG potentials that look very similar to epileptiform sharp
waves) [1]. Monnier et al. [4] reported the presence of a
sleep-inducing factor inducing sleep with predominant EEG
activity in the 8 band (1-4 Hz), and it was the reason for the
term delta sleep-inducing peptide (DSIP). Metaphit was syn-
thesized by Rafferty et al. (1985) [7] and was shown to
increase general brain excitability and induce audiogenic
seizures in small rodents.

The effects of a natural somnogenic nonapeptide DSIP on
metaphit-induced audiogenic epilepsy in rats were studied
with the aim of shedding more light on answering the ques-
tion whether DSIP could be included in the list of antiepilep-
tic agents.

MATERIALS AND METHODS
Adult, 2-month-old male Wistar rats (170-200 g) were used.
None of the animals screened for audiogenic susceptibility
showed seizure activity. Audiogenic stimulation was used for
60 s using an electric bell (100 ± 3 dB 5-8 kHz).Rats were
divided into four groups: 1.Control, saline-injected (n = 6);
2.metaphit administered (10 mg/kg; n = 12); 3.metaphit +
DSIP (1 mg/kg), (n = 14) group, DSIP administered after 8th

to investigate blocking effect on fully developed metaphit
seizure. 4.DSIP alone (1 mg/kg, n = 6).

RESULTS 
In control saline-injected animals AGS provoked no convul-
sive response. Metaphit injection produced after 30 min ini-
tial EEG changes in the form of synchronized spikes and fast
high-voltage activity that are typical seizure manifestations,
power spectra increased and became more intense in the
period of sound onset and seizure events. Our results
demonstrate that DSIP acted increasing the EEG output in
the 8 range and significantly elevated the mean power spec-
tra in all checked experimental points. Besides, DSIP
decreased the incidence and duration of convulsive compo-
nent, as well as mean seizure grade in metaphit-induced
seizures.

DISCUSSION
Metaphit induces a generalized, reflex epilepsy thus provid-
ing an experimental model of choice for the studies of the
mechanism of epilepsy development and blockade of
NMDA/PCP receptors. In our previous studies a competitive
NMDA antagonist CPP [9] and a noncompetitive antagonist
MK-801 [8] were used. Non-competitive, selective NMDA
antagonists MK-801, PCP and ketamin expressed a partial
agonist motor action (myoclonic jerks, ataxia and tremor of
the whole body) in audiogenic epilepsy prone mice. DSIP
produced no harmful effects even when overdosed or any
effect over "normality" [4, 5]. DSIP has a capacity of sup-
pressing various forms of convulsive activity in different ani-
mal species. It was suggested that it exerts an anticonvul-
sant action by influencing neurotransmitter (dopaminergic,
adrenergic, GABA-ergic) and neuromodulator (peptidergic)
brain systems [12, 13].

CONCLUSION 
Our results, together with the fact that DSIP penetrates
through the blood brain barrier after systemic administration
and that overdoses of this natural peptide produce no
harmfuI effects, strongly suggest that it could be an impor-
tant therapeutic agent for the treatment of sleep distur-
bances. Also, our data demonstrating reduction in incidence,
severity and duration of seizure components, suggest that
this agent might be a suitable candidate as an antiepileptic
drug.

Key words: Delta sleep-inducing peptide, epilepsy
methaphit-induced, EEG. (SRP ARH CELOK LEK).
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koja je statisti~ki zna~ajno ve}a u odnosu na kon-
trolne `ivotiwe. Delta-peptid spavawa redukuje
incidenciju konvulzivnih odgovora, sredwi inte-
zitet metafitom izazvane audiogene epilepsije i
trajawe pojedinih konvulzivnih komponenti.

Metafit vezuju}i se za receptorski kompleks
NMDA/PCP indukuje generalizovanu, refleksnu
epilepsiju i predstavqa pogodan eksperimentalan
model za izu~avawe mehanizama epilepsije. Bloka-
tori ovog receptora, kompetitivni NMDA antago-
nisti CPP, APH, APV [9] ili nekompetitivni MK-
801 [10], koriš}eni u prethodnim studijama, izazi-

vaju mnogobrojne i teška farmakološka ne`eqena
dejstva (miokloni~ke gr~eve, tremor [11], kao i ro-
tirawe celog tela [12]). Nasuprot wima delta-pep-
tid spavawa ne proizvodi ne`eqene efekte, ~ak i
u velikim dozama. Delta-peptid spavawa ima neuro-
modulaciono dejstvo, pove}ava koncentraciju inhi-
bicionog neurotransmitera (GABA) i redukuje eks-
citacijske neurotransmitere (glutamat i aspar-
tat) [13, 14]. Mi pretpostavqamo nespecifi~nu ak-
tivnost delta-peptida spavawa na receptorskom
kompleksu NMDA u smislu da delta-peptid spavawa
redukuje glutamat iz presinapsijskih vezikula,
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što ima za posledicu smawen influks jona kalci-
juma (Ca++) i sintezu azotnog oksida (NO) (retro-
gradni „mesenxer“) u postsinapsijkom neuronu i
dovodi do daqeg smawewa glutamata i neuroprotek-
cije.

^iwenica da delta-peptid spavawa lako prolazi
krvno-mo`danu barijeru posle sistemske admini-
stracije, kao i da nisu opservisani ne`eqeni
efekti posle predozirawa ovog peptida, name}e
ideju, zajedno s našim rezultatima, o mogu}oj kan-
didaturi ove supstancije za antiepilepsijski lek. 
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POVODOM 21. KWIGE 
„PROBLEMI U PEDIJATRIJI“

Prva kwiga edicije „Problemi u pedijatriji“ predstavqena
je našoj medicinskoj javnosti 1980. godine. Prof. dr Vukan
^upi}, tadašwi direktor Instituta za zdravstvenu zaštitu
majke i deteta Srbije, u predgovoru je napisao: „Verujem da }e
ova kwiga, kao i one koje }e uslediti, doprineti unapre|ewu
de~jeg zdravqa u našoj zemqi i odr`avawu i podizawu stan-
darda medicinske nau~ne misli“.

Izdavawe monografije nije bila spontana akcija lekara
Instituta, ve} je podstaknuta ponavqanim zahtevima broj-
nih lekara da se predavawa s Te~ajeva za inovaciju znawa pe-
dijatara, tradicionalne stru~ne manifestacije Instituta,
saopšte i u pisanoj formi. Tako se grupa lekara Instituta,
me|u kojima je mali broj imao prethodna iskustva sa izdava-
wem stru~nih publikacija, prihvatila ovog slo`enog i odgo-
vornog posla koji traje ve} 21 godinu.

Ve} na po~etku, naše ambicije nisu bile male. @eleli
smo da u pogledu sadr`aja i po izgledu dostignemo nivo u sve-
tu poznatog medicinskog ~asopisa „Pediatric Clinics of North
America“. Otuda, zelene korice i zlatnim slovima ispisan na-
slov kwige „Problemi u pedijatriji“. Se}awa teško dopiru
do daleke 1980. godine, tako da se precizno ne mo`e utvrditi
ko je kumovao nazivu edicije, koji smo zavoleli, mada je bilo
sugestija, uglavnom iz naše ku}e, da bi ga trebalo promeniti.

U po~etku je mo`da bilo kolebawa u pogledu na~ina pisa-
wa radova, ali je ubrzo preovladalo mišqewe da je najkoris-
nije da oni budu pregledni, odnosno da materiju treba izlaga-
ti na revijalan na~in, tako da predstavqa sintezu savremenih
svetskih dostignu}a i klini~kog i nau~nog iskustva autora
koji su ih pisali. Tako|e, usvojen je princip da u kwizi treba
da bude obra|en što širi spektar teorijskih i prakti~nih
pedijatrijskih problema s kojima se susre}u lekari u svako-
dnevnom radu, ali da istovremeno stru~ni i nau~ni kvalitet
radova bude na zavidnoj visini. Mada smo se trudili da zadr-
`imo kriti~ki odnos prema ediciji i stalno radili na we-
nom poboqšawu, svesni smo da u našim kwigama ima i rado-
va koji nisu uvek i u potpunosti ispuwavali `eqena merila.

Tokom 21-godišweg rada imali smo stru~nu i moralnu po-
dršku i starijih i mla|ih kolega Instituta, a poseban pod-
sticaj za rad i istrajnost dao nam je dr Dimitrije Vulovi},
naš u~iteq, ~ovek jedinstvenog stru~nog i moralnog inte-
griteta, jedan od glavnih stubova naše redakcije. ^elni qu-
di Instituta su uvek nalazili mogu}nosti za izdavawe mono-
grafije, ~ak i u periodima najve}e materijalne oskudice.
Oni su prihvatili i sprovodili na~elo prof. ^upi}a da je
svaka investicija u znawe lekara najkorisnija od svih akcija
koje se preduzimaju. Tako je edicija „Problemi u pedijatri-
ji“ postala deo Instituta, jedan od znakova prepoznavawa
naše ustanove.
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