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Вплив олігопетидів-гомологів АКТГ15-18  
на адаптаційні реакції крові щурів  
на моделі гострого холодового стресу

Актуальність. Одним із важливих механізмів стреспротекторної дії олігопептидів-гомологів фрагмента 
АКТГ15-18 (під шифрами КК-1 і КК-5), доведеної результатами попередніх досліджень, є запобігання порушен-
ням функціонування гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи на моделі гострого холодового стресу. 

Мета. З’ясувати вплив олігопептидів-гомологів фрагмента АКТГ15-18 на адаптаційні реакції крові щурів на 
моделі гострого холодового стресу.

Матеріали та методи. Після гострого холодового стресу визначали у крові щурів вміст гемоглобіну, швид-
кість осідання еритроцитів, лейкоцитарну формулу та лейкоцитарні індекси.

Результати та їх обговорення. На тлі застосування пептидів порівняно з показниками групи контрольної 
патології достовірно підвищувався вміст гемоглобіну (на 13 % – КК-1 і на 11 % – КК-5), знижувалась швидкість 
осідання еритроцитів (в 1,9 раза на тлі КК-1 і в 1,7 раза на тлі КК-5). Пептиди статистично значуще зменшували 
вияви нейтрофільозу, лімфо- та еозинопенії порівняно з контрольною патологією. 

Висновки. Аналіз експериментальних даних дозволяє констатувати виразний позитивний вплив олігопеп-
тидів-гомологів фрагмента АКТГ15-18 на адаптаційні реакції крові щурів. Запобігаючи глибокій гіпотермії, пеп-
тиди сприяли усуненню патологічних відхилень у системі крові, про що свідчить їх відновний вплив на рівень 
гемоглобіну, ШОЕ, показники лейкоцитарної формули та лейкоцитарні індекси. 
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The effect of oligopeptides-homologs of the ACTH15-18 fragment on the adaptive response 
of rat blood on the acute cold stress model

Topicality. One of the important stress-protective mechanisms of oligopeptides – homologs of the ACTH15-18 frag-
ment (under the codes KK-1 and KK-5) found in the previous studies is prevention of the hypothalamic-pituitary-adrenal 
system dysfunction on the acute cold stress model.

Aim. To study the effect of oligopeptides – homologs of the ACTH15-18 fragment on the adaptive response of rat 
blood on the acute cold stress model.

Materials and methods. The hemoglobin content, erythrocyte sedimentation rate, white blood cell count and leuko-
cyte indices were studied in the blood of rats after acute cold stress.

Results and discussion. Against the background of the use of peptides compared to the indicators of the control 
pathology group the hemoglobin content (KK-1 – by 13 % and KK-5 – by 11 %) significantly increased, while the eryth-
rocyte sedimentation rate decreased (KK-1 – by 1.9 times and KK-5 – by 1.7 times). The peptides significantly reduced 
the manifestations of neutrophilia, lymphopenia and eosinopenia compared to the control pathology. 

Conclusions. The analysis of the experimental data indicates a significant positive effect of oligopeptides – homologs 
of the ACTH15-18 fragment on the adaptive response of rat blood. Preventing deep hypothermia the peptides contributed 
to the elimination of pathological abnormalities in the blood system. This conclusion is supported by their restorative 
effect on the hemoglobin level, erythrocyte sedimentation rate, white blood cell count and leukocyte indices.
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Актуальность. Одним из важных механизмов стресспротекторного действия олигопептидов-гомологов 
фрагмента АКТГ15-18 (под шифрами КК-1 и КК-5), установленного в предыдущих исследованиях, является пре-
дотвращение нарушений функционирования гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы на модели 
острого холодового стресса. 

Цель. Установить влияние олигопептидов-гомологов фрагмента АКТГ15-18 на адаптационные реакции кро-
ви крыс на модели острого холодового стресса. 
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Материалы и методы. После острого холодового стресса определяли в крови крыс содержание гемоглоби-
на, скорость оседания эритроцитов, лейкоцитарную формулу и лейкоцитарные индексы. 

Результаты и их обсуждение. На фоне применения пептидов в сравнении с показателями группы контроль-
ной патологии достоверно повышалось содержание гемоглобина (на 13 % – КК-1 и на 11 % – КК-5), снижалась 
скорость оседания эритроцитов (в 1,9 раза на фоне КК-1 и в 1,7 раза на фоне КК-5). Пептиды статистически 
значимо уменьшали проявления нейтрофилеза, лимфо- и эозинопении в сравнении с контрольной патологией. 

Выводы. Анализ экспериментальных данных свидетельствует о значительном позитивном влиянии оли-
гопептидов-гомологов фрагмента АКТГ15-18 на адаптационные реакции крови крыс. Предотвращая глубокую 
гипотермию, пептиды способствовали устранению патологических отклонений в системе крови, о чем свиде-
тельствует их восстанавливающее влияние на уровень гемоглобина, СОЭ, показатели лейкоцитарной формулы 
и лейкоцитарные индексы. 

Ключевые слова: стресспротекторы; олигопептиди; холодовой стресс

ВСТУП
Пошук безпечної та ефективної фармакологічної 

корекції стресу залишається актуальним питанням 
у профілактиці та лікуванні наслідків техногенних 
катастроф, війн, економічних, політичних, соціаль-
них та кліматичних впливів [1, 2]. Стресорні факто-
ри складають основу патогенезу більшості захворю- 
вань систем та органів і призводять до розвитку «хво-
роб адаптації» [3]. Одним із розповсюджених стресо-
генних факторів є холодовий вплив, негативні нас- 
лідки якого викликають порушення в роботі серцево- 
судинної, ендокринної, центральної нервової, імун-
ної, респіраторної та інших систем [4]. Складність та 
поліорганність уражень у результаті холодового стре-
су вимагає пошуку нових безпечних та ефективних  
стреспротекторів. Порушення роботи пептидергічної 
системи під впливом стресорних факторів [5] вима-
гає пошуку речовин, здатних усувати дезінтеграцію 
в цій ланці патогенезу. Тому особливу увагу, як перс- 
пективні речовини цього класу, привертають оліго-
пептиди-гомологи фрагмента АКТГ15-18. У наших по-
передніх дослідженнях виявлено вплив зазначених 
олігопептидів на поведінкові реакції, фізичну витри-
валість, тривожність та вуглеводний обмін щурів за 
умов гострого холодового стресу [6, 7]. Оскільки сис-
тема крові має важливе значення для адаптаційних 
змін організму, доцільним є дослідження її стану на 
моделі гострого холодового стресу у щурів.

Мета дослідження – з’ясувати вплив олігопепти-
дів-гомологів фрагмента АКТГ15-18 на адаптаційні реак-
ції крові щурів на моделі гострого холодового стресу. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Експериментальні дослідження виконано відпо-

відно до «Загальних етичних принципів експеримен-
тів на тваринах» (Україна, 2001) та положень «Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, які 
використовуються для експериментальних та інших 
наукових цілей» (Страсбург, 1986). 

Дослідження проводили на 36 самцях статевоз-
рілих білих щурів масою 200-220 г, вирощених у віва-
рії Національного фармацевтичного університету. 
Тварин утримували на стандартному раціоні без об-
меження доступу до води. 

Пептидні гомологи фрагмента АКТГ15-18 (Lys-Lys- 
Arg-Arg) під шифрами КК-1 та КК-5 (табл. 1) синтезо-

вано у ФДУП «Державний науково-дослідний інсти- 
тут особливо чистих біопрепаратів» ФМБА Росії (Санкт- 
Петербург, Російська Федерація). Пептиди отримано 
методом твердофазного синтезу з використанням Вос- 
технології та очищено за допомогою препаративної 
обернено-фазової хроматографії, їх чистота складає 
не менше 98 %. У цих сполуках одна (КК-1) або дві 
(КК-5) природні амінокислоти змінено на відповід-
ний D-стереомер. Зазначені сполуки мають підвище-
ну стійкість до протеаз сироватки крові людини, на-
лежать до практично нетоксичних речовин [8]. 

Модель гострого холодового стресу відтворю-
вали шляхом уміщання щурів у морозильну камеру 
«NordInter-300» за температури –18 оС на 2 год в інди-
відуальних пластикових пеналах (без обмеження рух-
ливості тварин та надходження повітря) [9]. Оліго-
пептиди вводили інтраназально (розчин) у дозі 20 мкг/кг 
за 30 хв до та після холодового стресу. Препарат по-
рівняння «Семакс» (ЗАТ «Інноваційний НПЦ «Пепто-
ген», РФ) вводили в дозі 20 мкг/кг (назальні краплі) 
в аналогічному режимі. Вибір референс-препарату зу- 
мовлено його олігопептидною структурою (синте-
тичний аналог АКТГ позбавлений гормональної ак-
тивності) та показанням до застосування (для під-
вищення адаптаційних можливостей організму під 
час стресу). Ректальну температуру у тварин вимі-
рювали термометром WSD-10 перед охолодженням 
та через 10 хв після.

Кількість лейкоцитів підраховували загальноприй-
нятим методом у камері Горяєва, лейкоцитарну фор-
мулу визначали диференційованим підрахунком клі- 
тин у мазках крові [10]. Швидкість осідання еритро-
цитів (ШОЕ) визначали за методикою Панченкова [11], 
концентрацію гемоголобіну оцінювали за допомогою 
набору «Гемоглобін» (ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика»).

Розраховували такі лейкоцитарні індекси: індекс 
напруженості адаптації (ІНА) [12, 13], індекс співвід-
ношення нейтрофіли/лімфоцити (ІСНЛ) [14] та індекс 
співвідношення агранулоцитів і ШОЕ (ІСЛМШОЕ) [15].

Для статистичної обробки використовували про-
граму «Statistica-5.0» з розрахунком середньої та її  
стандартної похибки, значущості відмінностей за 
критерієм Стьюдента (t) за нормального розподілу 
та непараметричними критеріями Ньюмена-Кейлса,  
Краскела-Волліса, Манна-Вітні за його відсутності.  
Розбіжності вважали статистично значущими за р < 0,05.



[42] Фармакологія та біохімія

Український біофармацевтичний журнал, № 4 (65) 2020ISSN 2311-715X (Print) ISSN 2519-8750 (Online)

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Через 2 год після гострого холодового стресу 

в групі тварин контрольної патології відбулося зни-
ження ректальної температури на 8 %, що говорить 
про розвиток гіпотермії (табл. 2). Усі досліджувані ре-
човини статистично значуще перешкоджали розви-
тку гіпотермії, гальмуючи зниження температури тіла 
на 6 % (КК-1), 5,5 % (КК-5) та 7 % (семакс).

Також показники тварин, які отримували дослі-
джувані олігопептиди, статистично не відрізнялись 
від показника інтактного контролю, що свідчить про 
здатність речовин запобігати розвитку гіпотермії та 
її подальших патофізіологічних проявів, що знайшло 
підтвердження у наступних дослідженнях. 

Відомо, що рівень температури тіла, досягнутої 
під час гіпотермії, суттєво впливає на систему крові 
[16], що було підтверджено в наших дослідах. 

Концентрація гемоглобіну у тварин групи конт- 
рольної патології знизилась на 18 % (табл. 3). Дослі-
джувані пептиди вірогідно запобігали зниженню гемо-
глобіну (підвищення на 13 % – КК-1 і на 11 % – КК-5), 
на відміну від препарату порівняння, на тлі якого 

показники не відрізнялися від таких у групі контроль-
ної патології. Холодовий чинник призвів до підвищен-
ня ШОЕ в 1,8 раза. Виявлено нормалізувальний вплив 
як нових олігопептидів, так і препарату порівняння 
на ШОЕ. У тварин, які отримували пептиди, ШОЕ зни-
зилась в 1,9 раза (КК-1) і в 1,7 раза (КК-5), під впли-
вом семаксу – у 2,2 раза. 

Лейкоцитарна формула тварин після гострого хо-
лодового стресу характеризувалася розвитком нейтро-
фільного лейкоцитозу, лімфо- та еозинопенією (табл. 4), 
що є притаманним для ранньої реакції організму на 
стрес [17]. У групі контрольної патології порівняно 
з тваринами, яких не піддавали впливу гіпотермії,  
відзначалися паличкоядерні нейтрофіли, кількість 
сегментоядерних нейтрофілів збільшилась на 5,1 %. 
Кількість еозинофілів зменшилася на 2,2 %, а лімфо- 
цитів на 4,5 %. Такі зрушення в лейкоцитарній фор-
мулі (зсув ліворуч) свідчать про зміни рівня імуно-
логічної реактивності організму тварин. Статистич- 
но значущих відхилень кількості моноцитів не спосте-
рігали в жодній із досліджуваних груп. На тлі гостро-
го холодового стресу застосування досліджуваних пеп- 
тидів та препарату порівняння спостерігали усунен-
ня негативного впливу гіпотермії на показники білої 
крові. Про це свідчить відсутність паличкоядерних 
нейтрофілів під впливом пептидів КК-1, КК-5 і семак-
су порівняно з тваринами контрольної патології та 
вірогідне зниження кількості сегментоядерних нейтро-
філів на 6,3 %, 4,5 % та 5 % відповідно. Пептиди КК-1 
і КК-5 усували еозинопенію, підвищуючи рівень еозино-
філів в 2,5 раза, препарат семакс в 3 рази. Покращання 
складу білої крові на тлі застосування досліджуваних 

Таблиця 1

СТРУКТУРА ПЕПТИДІВ-ГОМОЛОГІВ  
ФРАГМЕНТА АКТГ15-18

Лабораторний 
шифр Структура

КК-1 Acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-amide
КК-5 Acetyl-(D-Lys)-Lys-(D-Arg)-Arg-amide

Таблиця 2

ВПЛИВ ПЕПТИДІВ ТА РЕФЕРЕНС-ПРЕПАРАТУ НА ПОКАЗНИКИ РЕКТАЛЬНОЇ ТЕМПЕРАТУРИ (t °C) 
ЩУРІВ ДО ТА ПІСЛЯ ХОЛОДОВОГО СТРЕСУ (M ± m, n=6) 

Період спостереження
Групи тварин

Інтактний 
контроль

Контрольна 
патологія КК-1 КК-5 Семакс

До охолодження 36,8 ± 0,21 37,4 ± 0,38 37,5 ± 0,5 36,6 ± 0,35 37,1 ± 0,45
Через 10 хв після охолодження – 34,4 ± 0,21* 36,5 ± 0,4** 36,3 ± 0,4** 36,7 ± 0,57**

Примітки: * – відмінності, статистично значущі проти інтактного контролю (р < 0,05); ** – відмінності, статистично значущі проти 
контрольної патології (р < 0,05); n – кількість тварин у групі.

Таблиця 3

ШВИДКІСТЬ ЗСІДАННЯ ЕРИТРОЦИТІВ (ММ/ГОД) І ВМІСТ ГЕМОГЛОБІНУ (г/л) У КРОВІ ЩУРІВ  
НА МОДЕЛІ ГОСТРОГО ХОЛОДОВОГО СТРЕСУ

Групи Гемоглобін (г/л) ШОЕ (мм/год)
Інтактний контроль (n=5) 116,7 ± 5,43 3,00 ± 0,45
Контрольна патологія (n=6) 95,90 ± 2,83* 5,50 ± 0,89*
Пептид КК-1 (n=6) 108,3 ± 3,47**/*** 2,83 ± 0,31**
Пептид КК-5 (n=6) 106,6 ± 1,71**/*** 3,33 ± 0,33**
Семакс (n=6) 94,7 ± 3,18* 2,50 ± 0,22**

Примітки: * – відмінності, статистично значущі проти інтактного контролю (р ≤ 0,05); ** – проти контрольної патології;  
*** – проти групи семаксу; n – кількість тварин у групі.
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речовин також віддзеркалилось у нормалізації кіль-
кості лімфоцитів. Так, у групі тварин, які отримали пеп-
тид КК-1 спостерігали вірогідне підвищення лімфо-
цитів на 5,6 %, у групі пептиду КК-5 на 4,1 % та під 
впливом семаксу на 3,5 % порівняно з неліковани-
ми тваринами. 

Лейкоцитарна формула є інтегральним показни-
ком балансу всіх гомеостатичних систем організму. 
Загальна мобілізація захисних властивостей часто 
постає причиною лейкоцитарних перебудов, що до-
зволяє використовувати лейкоцитарну формулу з ме-
тою оцінювання неспецифічної реакції адаптації. З цією 
метою ми використовували показник, який запропо-
нували Л. Х. Гаркаві зі співавторами, – ІНА, що віддзер- 
калює відношення числа лімфоцитів до числа сег-
ментоядерних нейтрофілів у лейкоцитарній форму-
лі (табл. 5).

Гострий холодовий вплив викликав напругу ме-
ханізмів, задіяних у формуванні адаптаційної реакції. 
Так, ІНА в групі тварин контрольної патології віро-
гідно знизився на 28 % порівняно з інтактним конт- 
ролем, а оскільки зниження цього індексу свідчить 
про незавершеність імунних реакцій, то характер та-
кої реакції адаптації визначається як стресовий (табл. 5).  
Застосування досліджуваних нами пептидів-гомоло-
гів фрагмента АКТГ15-18 достовірно запобігало виник-
ненню цієї неспецифічної адаптаційної реакції орга-
нізму, оскільки ІНА в цих групах не мав відхилень від 
показника інтактного контролю. 

Для віддзеркалення співвідношення клітин не-
специфічного та специфічного захисту організму з ме-

тою оцінювання інтоксикації за умов стресу визнача-
ли ІСНЛ. Отримані дані вказують на зростання цього 
показника за умов гострого холодового впливу у тва-
рин групи контрольної патології, зумовлене знижен-
ням кількості лімфоцитів та активацією нейтрофілів. 
У групах тварин, які отримували пептиди КК-1, КК-2 
та препарат порівняння, вірогідно знижувався ІСНЛ, 
що не мав статистично значущого відхилення від по-
казника інтактних тварин. Отже, ці дані свідчать про 
зменшення гранулоцитозу як маркера загальної ре- 
акції запалення, викликаного гіпотермією, на тлі за-
стосування пептидів.

Нами також було розраховано ІСЛМШОЕ = (лімфо-
цити + моноцити)/ШОЕ, який використовують для 
характеристики змін імунної відповіді під впливом 
стресу. ІСЛМШОЕ знизився вірогідно на 47 % у тва-
рин групи контрольної патології. Як видно з даних 
табл. 5, застосування досліджуваних олігопептидів 
та препарату порівняння запобігає зрушенням цьо-
го показника.

Аналіз лейкоцитарних індексів, використаних нами 
в дослідженні, засвідчує зміни імунітету внаслідок 
холодового стресу, а саме зрушення балансу специ-
фічного та неспецифічного імунітету. Олігопептиди-
гомологи фрагмента АКТГ15-18 (КК-1 і КК-5) та препа-
рат порівняння, які виявляють стреспротекторний 
вплив, усувають порушення показників лейкоцитар-
ної формули, лейкоцитарних індексів та запобігають 
імуносупресії, яка за умов стресорного впливу реалі-
зується за рахунок глюкокортикостероїдів. Стреспро-
текторна дія олігопептидів, можливо, пояснюється 

Таблиця 5

ЛЕЙКОЦИТАРНІ ІНДЕКСИ ЩУРІВ НА МОДЕЛІ ГОСТРОГО ХОЛОДОВОГО СТРЕСУ

Група тварин
Лейкоцитарні індекси

ІНА ІСНЛ ІСЛМШОЕ
Інтактний контроль (n=5) 4,65 ± 0,31 0,218 ± 0,014 29,58 ± 4,51
Контрольна патологія (n=6) 3,36 ± 0,10* 0,307 ± 0,08* 15, 76 ± 2,57*
Пептид КК-1 (n=6) 5,28 ± 0,63** 0,202 ± 0,02** 30,33 ± 2,98**
Пептид КК-5 (n=6) 4,48 ± 0,23** 0,228 ± 0,012** 25,31 ± 2,91**
Семакс (n=6) 4,61 ± 0,34** 0,223 ± 0,015** 33,25 ± 3,13**

Примітки: * – відмінності, статистично значущі проти інтактного контролю; ** – відмінності, статистично значущі проти контрольної 
патології (р ≤ 0,05); n – кількість тварин у групі.

Таблиця 4

ЛЕЙКОЦИТАРНА ФОРМУЛА ЩУРІВ НА МОДЕЛІ ГОСТРОГО ХОЛОДОВОГО СТРЕСУ

Група
Нейтрофіли, %

Еозинофіли, % Моноцити, % Лімфоцити, %
Паличко-ядерні Сегменто-ядерні

Інтактний контроль (n=5) 0 17,2 ± 0,9 3,2 ± 0,6 0,8 ± 0,2 78,8 ± 0,7
Контрольна патологія (n=6) 1,0 ± 0,26* 22,3 ± 0,7* 1,0 ± 0,37* 1,0 ± 0,4 74,3 ± 0,3*
Пептид КК-1 (n=6) 0 16,0 ± 1,4** 2,5 ± 0,34** 1,2 ± 0,4 80,3 ± 1,5**
Пептид КК-5 (n=6) 0 17,8 ± 0,7** 2,5 ± 0,43** 0,7 ± 0,3 79,0 ± 1,1**
Семакс (n=6) 0 17,3 ± 1,0** 3,0 ± 0,52** 1,5 ± 0,43 78,2 ± 1,3

Примітки: * – відмінності, статистично значущі проти інтактного контролю; ** – відмінності, статистично значущі проти контрольної 
патології (р ≤ 0,05); n – кількість тварин у групі.
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пригніченням симпато-адреналової та гіпоталамо-
гіпофізарно-наднирникової систем [7], що підтверд- 
жує доцільність подальшого вивчення механізму стрес- 
протекторної дії олігопептидів-гомологів фрагмен-
та АКТГ15-18.

ВИСНОВКИ
На моделі гострого холодового стресу виявлено 

виразний вплив олігопептидів-гомологів фрагмента 
АКТГ15-18 (КК-1 і КК-5) на підвищення адаптаційних 

реакцій крові щурів. Запобігаючи глибокій гіпотер-
мії, пептиди сприяли усуненню патологічних відхи-
лень у системі крові, про що свідчить їх відновний 
вплив на рівень гемоглобіну, ШОЕ, показники лейко-
цитарної формули та лейкоцитарні індекси. За біль- 
шістю показників досліджувані речовини не посту-
паються препарату порівняння семаксу, а за антиане-
мічною дією та нормалізацією кількості лімфоцитів 
перевершують його.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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