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Изучено влияние олигопептидов – гомологов фрагмента АКТГ15-18 (лабораторные 
шифры КК-1, КК-5) на показатели ректальной температуры и углеводного обмена крыс 
в условиях острого холодового стресса (животных помещали в морозильную камеру при 
температуре –18 оС на 2 часа). Состояние углеводного обмена оценивали по содержанию 
глюкозы в сыворотке крови, лактата, пирувата, коэффициента лактат/пируват в 
сыворотке крови и печени, гликогена в печени животных. Установлено, что пептиды-
гомологи фрагмента АКТГ15-18 препятствуют снижению ректальной температуры, 
нормализуют уровень глюкозы, лактата и пирувата в сыворотке крови, не уступая 
препарату сравнения семаксу. В печени животных пептидные гомологи фрагмента 
АКТГ15-18 и семакс в равной степени препятствуют истощению запасов гликогена. 
Эффективная нормализация уровней лактата и пирувата в печени крыс под влиянием 
олигопептидов превосходит действие препарата сравнения. Целесообразным является 
дальнейшее изучение механизмов стресспротекторного действия пептидов-гомологов 
фрагмента АКТГ15-18.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия наблюда-
ется тенденция к учащению стрессовых 
влияний на человека. Стресс является не-
обходимым звеном адаптации организма 
к факторам внешней среды, которое при 
определенных условиях превращается 
в воздействие патогенное. Эмоциональ-
ные и умственные перегрузки, травмы, 
гипоксия, воздействие низких и высоких 
температур, а также ряд других факторов 
индуцируют сложные молекулярные ме-
ханизмы, принимающие участие в выжи-
вании и гибели клеток [1]. К числу часто 
встречающихся неблагоприятных стрес-
совых воздействий относится поврежде-
ние организма низкими температурами 
[2]. Терапия этого вида стресса наиболее 
сложна, поскольку в патогенезе холодово-
го воздействия принимает участие сердеч-
но-сосудистая, эндокринная, центральная 
нервная, респираторная, иммунная и др. 
системы [3]. Несмотря на многочисленные 
исследования, проблема фармакотерапии 
холодового стресса остается нерешенной, 
что делает актуальным поиск новых стрес-
спротекторов. 

В аспекте полиорганности патогенеза 

воздействия низких температур особого 
внимания заслуживают нейропептидные 
препараты, способные устранять разоб-
щенность молекулярно-биохимических 
механизмов [4]. Учитывая, что ведущая 
роль в механизме стресс-реакции принад-
лежит оси гипоталамус-гипофиз-надпо-
чечники, перспективным представляется 
поиск стресспротекторов в ряду олигопеп-
тидов – гомологов фрагмента АКТГ15-18. 
В предыдущих исследованиях нами было 
установлено стресспротекторное действие 
пептидов по влиянию на поведенческие 
реакции, тревожность и физическую вы-
носливость животных на модели остро-
го холодового стресса [5]. Учитывая, что 
снижение температуры приводит к зна-
чительным нарушениям углеводного об-
мена, представляло интерес изучить вли-
яние пептидов на соответствующее звено 
стресс-реакции, что и стало целью настоя-
щего исследования. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальные исследования вы-
полнены в соответствии с «Общими этиче-
скими принципами экспериментов для жи-
вотных» (Украина, 2001) и положениями 
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«Европейской конвенции о защите позво-
ночных животных, которые используются 
для экспериментальных и других научных 
целей» (Страсбург, 1986).

Для исследования было использовано 
36 самцов половозрелых белых лаборатор-
ных крыс массой 200–220 г, выращенных 
в виварии Национального фармацевтиче-
ского университета. Животных содержа-
ли на стандартном пищевом рационе без 
ограничения доступа к воде. 

Пептидные гомологи фрагмента 
АКТГ15-18 (Lys-Lys-Arg-Arg) (лаборатор-
ные шифры КК-1 и КК-5) (таблица 1) 
синтезированы в Федеральном государ-
ственном унитарном предприятии «Госу-
дарственный научно-исследовательский 
институт особо чистых препаратов» Фе-
дерального медико-биологического агент-
ства России (г. Санкт-Петербург). Пепти-
ды получены методами твердофазного 
синтеза с использованием Вос-технологии 
и очищены с помощью препаративной об-
ращенно-фазовой хроматографии, их чи-
стота составляет не менее 98 %. В этих 
соединениях одна (КК-1) или две (КК-5) 
природных аминокислоты заменены на 
соответствующий D-стереомер. Пептиды 
лишены гормональной активности и име-
ют повышенную устойчивость к протеа-
зам сыворотки крови человека, являются 
практически нетоксичными веществами 
[6]. Выбор пептидов под шифрами КК-1 
и КК-5 среди девяти веществ близкой хи-
мической структуры обусловлен их ли-
дирующими позициями по результатам 
скрининга на модели острого иммобили-
зационного стресса [7].

 Модель острого холодового стрес-
са воспроизводили путем размеще-
ния животных в морозильной камере 
«NordInter-300» при температуре –18 оС 
на 2 часа в индивидуальных пластиковых 
пеналах (без ограничения поступления 
воздуха) [8, 9]. Пептиды – гомологи фраг-
мента АКТГ15-18 вводили интраназально в 
виде раствора в дозе 20 мкг/кг за 30 мин 
до и после холодового воздействия. Рефе-
ренс-препарат «Семакс» (ЗАО «Иннова-

ционный НПЦ «Пептоген», РФ) вводили в 
форме назальных капель в дозе 20 мкг/кг  
в аналогичном режиме. Этот гептапеп-
тид представляет собой синтетический 
аналог фрагмента адренокортикотропно-
го гормона (АКТГ4-7 ) без гормональной 
активности. Применяется с целью повы-
шения адаптационных возможностей ор-
ганизма при стрессе. 

Животные были разделены на 6 рав-
ных экспериментальных групп, по 6 осо-
бей в каждой. Первая группа –интактные 
животные, которых не подвергали холо-
довому воздействию. Вторая группа – 
контрольная патология, не получавшая 
лечение на фоне холодового стресса. 
Третья и последующие группы живот-
ных также подвергались размещению в 
морозильной камере, при этом третьей 
группе вводили пептид КК-1, четвертой 
пептид КК-5 и пятой – препарат сравне-
ния семакс. 

Перед холодовым воздействием и спу-
стя 10 мин после его окончания у живот-
ных измеряли ректальную температуру 
термометром WSD-10. 

Влияние исследуемых пептидов и ре-
ференс-препарата на углеводный обмен 
оценивали по содержанию глюкозы в сы-
воротке крови (глюкозооксидазным ме-
тодом, набор для определения глюкозы 
«СпайнЛаб», Украина), лактата, пирувата, 
коэффициента лактат/пируват в сыворотке 
крови и печени, гликогена в печени живот-
ных [10–12].

Статистическую обработку про-
водили с помощью программы 
«Statistica–5.0» с расчетом среднего и 
его стандартной ошибки, достоверно-
сти различий по критерию Стьюдента 
(t) при нормальном распределении и не-
параметрических критериев (Kruskal-
Wallis, Mann-Whitney) при его отсут-
ствии, однофакторного дисперсионного 
анализа и критерия Ньюмена-Кейлса. 
Различия считали достоверными при  
р < 0,05. Связь между отдельными по-
казателями анализировали с помощью 
коэффициента корреляции Спирмена. 

Таблица 1. – Структура пептидов – гомологов фрагмента АКТГ15-18

Лабораторный шифр Структура
КК-1 Acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-amide
КК-5 Acetyl-(D-Lys)-Lys-(D-Arg)-Arg-amide
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ ректальной температуры жи-
вотных свидетельствует о развитии гипо-
термии (таблица 2). В группе крыс кон-
трольной патологии произошло снижение 
показателя на 8 %. Исследуемые пептиды 
и препарат сравнения предупреждали сни-
жение ректальной температуры, которая 
была достоверно выше, чем в группе кон-
трольной патологии. 

Предупреждение развития гипотермии 
может служить одним из звеньев механизма 
стресспротекторного действия пептидов. 

Гипотермия вызвала изменения в со-
стоянии углеводного обмена, что под-

тверждают результаты следующих иссле-
дований. 

В группе контрольной патологии на-
блюдалось достоверное увеличение уровня 
глюкозы в сыворотке крови на 38 % по от-
ношению к интактному контролю (табли-
ца 3). Развитие гипергликемии, обуслов-
ленное, очевидно, усиленным гликогено-
лизом, можно расценить как приспособи-
тельную реакцию организма на действие 
низкой температуры. Пептиды КК-1 и КК-
5, а также препарат сравнения предупреж-
дали этот эффект. Так, по отношению к по-
казателю животных группы контрольной 
патологии гликемия снижалась на 22,2 %  
(КК-1), 21,4 % (КК-5) и 28,1 % (семакс). 

Таблица 2. – Показатели ректальной температуры (t оС) у крыс до и после двухчасового 
пребывания при t = –18 оС, n = 6

Период
наблюдения

Группы животных
Интактный 
контроль

Контрольная 
патология КК-1 КК-5 Семакс

До холодового 
воздействия 36,8±0,21 37,4±0,38 37,5±0,5 36,6±0,35 37,1±0,45

Через 10 мин после 
холодового воздействия – 34,4±0,21

*
36,5±0,4

#
36,32±0,4

#
36,7±0,57

#
Примечание: * – различие, статистически значимое по сравнению с интактным контролем;  
# – различие, статистически значимое по сравнению с контрольной патологией; n – число 
животных в группе. 

Примечание: * – различие, статистически значимое по сравнению с интактным контролем; # – 
различие, статистически значимое по сравнению с контрольной патологией; n – число животных 
в группе.

Таблица 3. – Содержание глюкозы, лактата и пирувата в сыворотке крови крыс 
после двухчасового пребывания при t = –18 оС

Группа Глюкоза, 
ммоль/л

Лактат, 
ммоль/л

Пируват, 
ммоль/л

Коэффициент
лактат/пируват 

Интактный контроль (n=5) 5,10±0,17 1,63±0,09 0,074±0,008 22,5±1,79
Контрольная патология (n=6) 7,04±0,34* 2,17±0,18* 0,050±0,001* 43,6±3,33*
КК-1 (n=6) 5,48±0,16# 1,51±0,09# 0,063±0,002# 24,03±1,33#
КК-5 (n=6) 5,53±0,20# 1,41±0,04# 0,058±0,003# 24,8±1,49#
Семакс (n=6) 5,06±0,25# 1,40±0,06# 0,058±0,003# 24,5±1,99#

Нарушения углеводного обмена под 
воздействием холода выразились также в 
изменении содержания лактата и пирувата 
в сыворотке крови животных (таблица 3).  
Уровень лактата у крыс группы контроль-
ной патологии увеличился на 33 % при 
одновременном снижении пирувата на 
32,2 %. Коэффициент лактат/пируват воз-
рос в 1,9 раза. Изменения такого характе-
ра говорят о преобладании анаэробного 
пути метаболизма глюкозы. И исследуе-
мые пептиды, и семакс в равной степени 
нормализовали углеводный обмен, о чем 
свидетельствовало достоверное снижение 

лактата (КК-1 – на 30 %, КК-5 и семакс – 
на 35 %) и увеличение пирувата (КК-1 – на 
26 %, КК-5 и семакс – 16 %), а также нор-
мализация коэффициента лактат/пируват в 
сравнении с контролем. 

Воздействие низких температур при-
водило к усилению теплопродукции за 
счет усиления распада гликогена в печени, 
что нашло подтверждение при изучении 
уровня гликогена в печени (таблица 4). 

Под влиянием холода отмечали умень-
шение содержания гликогена на 35 % (та-
блица 4) в сравнении с показателем интакт-
ных животных. В группах животных, по-
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лучавших пептиды и референс-препарат, 
не наблюдали истощения этого резервного 
углевода, о чем свидетельствовало повыше-
ние уровня гликогена в сравнении с живот-
ными контрольной патологи в группах пеп-
тида КК-1 на 38 %, пептида КК-5 на 58 %,  
семакса на 37 %. 

В отношении изменений содержания 
лактата и пирувата в печени крыс наблю-
дали ту же тенденцию, что и в сыворот-
ке крови. Так, под влиянием холодового 
стресса возрос уровень лактата на 26 % в 
контрольной патологии, что еще раз под-
тверждало преобладание анаэробного пути 
метаболизма под влиянием гипотермии. 

Во все группах животных, получавших как 
исследуемые пептиды, так и семакс, отме-
чали достоверное снижение этого показа-
теля: на 22 % под влиянием пептида КК-1, 
на 25 % в группе пептида КК-5 и на 10 % 
у животных, получавших семакс. Следует 
отметить, что уровень лактата в группах 
пептида КК-1 и референс-препарата хотя 
и достоверно снижался, тем не менее не 
достигал значений интактных животных. 
В то же время под влиянием пептида КК-5 
уровень лактата достоверно не отличался 
от интактного контроля, превосходя тако-
вой в группах пептида КК-1 и препарата 
сравнения (таблица 4). 

Таблица 4 – Содержание лактата, пирувата и гликогена в печени крыс после 
двухчасового пребывания при t = –18 оС 

Группа Лактат, нМ/г Пируват, нМ/г Коэффициент
лактат/пируват 

Гликоген, 
мг/г

Интактный контроль (n=6) 1051,36±26,91 181,79±2,34 5,79±0,152 0,90±0,07
Контрольная патология (n=6) 1323,80±21,99* 101,56±2,21* 13,05±0,23* 0,59±0,08*
КК-1 (n=6) 1168,02±19,23*# 124,32±2,54*#^ 9,40±0,148*#^ 0,82±0,05#
КК-5 (n=6) 990,79±6,64#@^ 153,63±2,29*#^@ 6,46±0,103*#^@ 0,93±0,06#
Семакс (n=6) 1196,43±4,91*# 114,43±2,95*# 10,49±0,27*# 0,81±0,04#

Примечание: * – различие, статистически значимое по сравнению с интактным контролем; # – 
различие, статистически значимое по сравнению с контрольной патологией; @ – различие, стати-
стически значимое по сравнению с группой пептида КК-1; ^ – различие, статистически значимое 
по сравнению с группой семакса; n – число животных в группе.

Анализ содержания пирувата в печени 
показал, что под влиянием острого холодо-
вого стресса этот показатель уменьшился 
на 34 %. Установлено, что и исследуемые 
пептиды, и препарат сравнения достовер-
но восстанавливали уровень пирувата в 
печени по отношению к контрольной па-
тологии. Повышение на 39 % отмечено в 
группе пептида КК-1, на 58 % – у живот-
ных, получавших пептид КК-5, и на 37 % 
под влиянием семакса. Однако на фоне 
пептида КК-1 и семакса этот показатель 
не достигал значений интактной группы, в 
отличие от животных, получавших пептид 
КК-5, под влиянием которого уровень пи-
рувата достигал показателя здоровых жи-
вотных. 

Предупреждение развитие гипотермии 
и гипергликемии у животных, нормализа-
ция уровней лактата и пирувата как в сы-
воротке крови, так и в печени, сохранение 
запасов гликогена в печени свидетельство-
вали об отсутствии значительных нару-
шений углеводного обмена у животных, 
получавших исследуемые пептиды. Это 
может служить важным звеном стресспро-

текторного действия веществ в условиях 
холодового стресса.

При изучении корреляционных свя-
зей по Спирмену установлено, что вли-
яние холодового стресса изменило на-
правление связи между температурой 
тела и уровнем глюкозы крови в груп-
пе контрольной патологии (ρ = –0,257) 
по отношению к интактным животным  
(ρ = 0,103). Влияние пептидов преоб-
разовало эту связь в прямую средней 
силы (ρ = 0,550) и достоверно сильную  
(ρ = 0,882, р ≤ 0,05), в отличие от рефе-
ренс-препарата, в группе которой сила и 
направление связи оставались на уровне 
контрольной патологии (ρ = –0,029). Это 
может означать, что пептиды (особенно 
КК-5) лимитируют гипергликемическую 
реакцию в ответ на снижение температуры 
тела. Холодовое воздействие трансформи-
ровало силу прямой связи между темпера-
турой тела и лактатом крови из умеренной 
(интактные животные – ρ = 0,462) в сла-
бую (контрольная патология ρ = 0,200). 
Пептиды преобразовали обратную слабую 
связь (КК-1 – ρ = –0,132) и средней силы 
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(КК-5 – ρ = –0,580), что, очевидно, отража-
ет тенденцию к усилению лактатацидоза 
по мере усугубления гипотремии. В груп-
пе семакса сила и направление связи оста-
вались на уровне контрольной патологии  
(ρ = 0,257). Связь между температурой тела 
и пируватом в крови интактных живот-

ных прямая слабая (ρ = 0,205). Холодовой 
стресс увеличил силу связи, преобразовав 
ее в среднюю (ρ = 0,657). Пептиды КК-1 
(ρ = 0,667) и КК-5 (ρ = 0,638) не повлияли 
на эту зависимость. Под влиянием семак-
са связь трансформировалась в обратную 
связь слабой силы (ρ = –0,257). 
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Рисунок 1. – Коэффициенты корреляции между температурой тела и показателями 
углеводного обмена в сыворотке крови при остром холодовом стрессе (по Спирмену)

Анализ корреляционных связей между 
температурой тела и показателями обмен-
ных процессов в печени выявил следующие 
изменения (рисунок 2). У животных груп-
пы контрольной патологии характерная для 
интактных животных обратная слабая связь  
(ρ = –0,103) между температурой тела и 
уровнем гликогена в печени преобразова-
лась в сильную связь (ρ = –0,771), что может 
отражать ограничение гликогенолиза по 
мере углубления гипотермии. Влияние пеп-
тидов изменило направление связи по от-
ношению к контрольной патологии, досто-
верно трансформируя ее в прямую сильную  
(ρ = 0,811 пептид КК-1) и слабую (ρ = 0,203 
пептид КК-5), в отличие от препарата срав-
нения, в группе которого сила и направле-
ние связи осталось на уровне контрольной 
патологии (ρ = –0,714). Это указывает, что 
оба исследуемых пептида, особенно КК-1, 
обусловливают сохранение способности к 
усилению гликогенолиза по мере углубле-
ния гипотермии.

Связь между температурой тела и со-
держанием лактата и пирувата в печени у 
интактных животных различна: слабая об-
ратная в отношении лактата (ρ = –0,232) 
и прямая сильная в случае пирувата  
(ρ = 0,754). Острый холодовой стресс из-
менил направление связи в случае пиру-
вата, преобразовав ее в обратную слабую  
(ρ = –0,029). Относительно лактата эта 
связь осталась отрицательно слабой  
(ρ = –0,257). Оба пептида изменили на-
правление связи «температура тела – лак-
тат печени» в прямую связь средней силы 
(КК-1 – ρ = 0,667 и КК-5 – ρ = 0,464), в 
то время как у семакса направление связи 
оставалось обратным (ρ = –0,657). В паре 
«температура тела – пируват печени» под 
влиянием пептида КК-1 происходила нор-
мализация связи в сравнении с контроль-
ной патологией и приближалась к показа-
телям интактной группы (ρ = 0,638). Пеп-
тид КК-5 не изменял направление связи в 
отношении этого показателя (ρ = –0,087).  
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В группе семакса произошла трансфор-
мация направления связи в прямую отно-
сительно группы контрольной патологии, 
однако связь была слабой (ρ = 0,257).

Изменения, произошедшие как в на-
правлении силы, так и характера корре-
ляционных связей связей, очевидно, сви-

детельствуют о глубоком вмешательстве 
холодового стресса в углеводный обмен. 
Усиление связей под действием пепти-
дов-гомологов фрагмента АКТГ15-18 мож-
но рассматривать как вероятное направ-
ление механизма их стресспротекторного 
действия.
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Рисунок 2. – Коэффициенты корреляции между температурой тела и показателями 
углеводного обмена в печени крыс при остром холодовом стрессе (по Спирмену)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследований влияния 
пептидов-гомологов фрагмента АКТГ15-18 
на состояние углеводного обмена в сыво-
ротке крови и печени животных на модели 
острого холодового стресса установлено:

– пептиды-гомологи фрагмента 
АКТГ15-18 препятствуют снижению рек-
тальной температуры животных на уровне 
препарата сравнения семакса, что указыва-
ет на их фригопротекторное действие;

– пептиды нормализуют уровень глю-
козы, лактата и пирувата в сыворотке кро-
ви, не уступая референс-препарату; 

– в печени животных пептидные го-
мологи фрагмента АКТГ15-18 и семакс в 
равной степени препятствуют истощению 
запасов гликогена; 

– нормализация уровней лактата и пи-
рувата в печени крыс под действием ис-
следуемых пептидов более эффективна, 
чем под влиянием семакса. Один из пепти-
дов Acetyl-(D-Lys)-Lys-(D-Arg)-Arg-amide 
(КК-5) по влиянию на эти показатели пре-
восходит пептид Acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-
Arg-amide (КК-1);

– целесообразным является дальней-
шее изучение механизмов стресспротек-
торного действия пептидов-гомологов 
фрагмента АКТГ15-18. 

SUMMARY

О. V. Kudina, S. Yu. Shtrygol’, 
A. A. Kolobov

EEFECT OF OLIGOPEPTIDES - 
HOMOLOGUES OF THE ACTH15-18 

FRAGMENT ON PARAMETERS 
OF CARBOHYDRATE METABOLISM 

ON IN TERMS OF ACUTE COLD STRESS
The study of the oligopeptides – homo-

logues of ACTH15-18 fragment effect (labora-
tory codes KK-1, KK-5) on the indicators of 
rectal temperature and carbohydrate metabo-
lism in rats under conditions of acute cold 
stress (animals were placed in a freezer at 
18°C for 2 hours) has been conducted. The 
condition of carbohydrate metabolism was 
evaluated by glucose content in the serum, 
lactate, pyruvate, lactate / pyruvate ratio in 
the serum and liver, glycogen in the liver of 
animals. It is stated that peptides-homologues 
of ACTH15-18 fragment prevent the decrease of 
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rectal temperature, normalize glucose, lactate 
and pyruvate level in the serum not being in-
ferior to reference drug Semax. Peptide ho-
mologues of ACTH15-18 fragment and Semax 
equally prevent the depletion of glycogen res-
ervoir in the liver of animals. Effective nor-
malization of lactate and pyruvate levels in 
the liver of rats under the influence of oligo-
peptides is superior to effect of the reference 
drug. It is advisable to study further stress-
protective action of mechanisms of peptides-
homologues ACTH15-18 fragment.

Keywords: stress protectors, oligopep-
tides, cold stress.
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