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У сучасному світі проблема стресу та 
його наслідків набуває особливого зна­
чення, що пов’язано з впливом на 
людину великої кількості негативних 
факторів довкілля. Несприятливі клі­
матичні умови, війни, соціальні, полі­
тичні, економічні та техногенні впли­
ви, робота в умовах надзвичайних ситуа­
цій є основними стресогенними чинни­
ками для сучасної людини [1–3]. В 
основі патогенезу багатьох захворювань 
одне з головних місць посідає стрес, 
тривала дія якого призводить до зни­
ження захисних можливостей організ­
му та розвитку хвороби адаптації [4–5]. 
Серед актуальних стресогенних факто­
рів велике значення має ураження 
організму низькими температурами, 
адже мешканці більшості країн світу 
та кліматичних поясів можуть зазна­
вати несприятливого впливу гіпотермії 
[6–7]. Патогенез ураження організму 
низькими температурами охоплює сер­
цево-судинну, ендокринну, центральну 
нервову, імунну, респіраторну та ін. 
системи. Така поліорганність обумов­
лює надзвичайну складність терапії 
цього виду стресу. Арсенал лікарських 
засобів, що здатні підвищити резис­
тентність організму до гіпотермії (фри­
гопротекторів), досить вузький. До того 
ж більшість з них впливає лише на 
одну з ланок патогенезу холодової трав­
ми. Тому актуальним є пошук нових 
безпечних та ефективних речовин для 
лікування та профілактики холодового 
стресу.

Важливою ланкою патогенезу стрес-
реакції організму є порушення функці­
онування пептидергічної системи та її 
взаємодії з іншими нейрогуморальни­
ми регуляторними механізмами [8]. 
Важливого значення в цьому аспекті 
набувають нейропептидні препарати, 
яким притаманна поліфункціональ­
ність і здатність усувати дезінтеграцію 
молекулярно-біохімічних механізмів. 
Головна роль у регуляції стрес-
реалізуючих систем організму нале­
жить осі гіпоталамус-гіпофіз-наднир­
ники [9]. Будь-який стресовий вплив 
індукує секрецію адренокортикотроп­
ного гормона (АКТГ), який у свою 
чергу стимулює вихід глюкокортикої­
дів з надниркових залоз. Тому особливу 
увагу як перспективні стреспротектори 
привертають олігопептиди – гомологи 
АКТГ15-18. У наших попередніх дослі­
дженнях [10] встановлено вплив пепти­
дів на різні ланки стрес-реакції за умов 
гострого іммобілізаційного стресу в 
щурів. Доцільним є дослідження стре­
спротекторної дії олігопептидів – гомо­
логів АКТГ15-18 на моделі холодового 
стресу.

Мета дослідження – встановити 
вплив олігопептидів – гомологів 
АКТГ15-18 на поведінкові реакції, фізич­
ну витривалість і тривожність щурів на 
моделі гострого холодового стресу. 

Матеріали та методи. Експеримен­
тальні дослідження виконані відповід­
но до «Загальних етичних принципів 
експериментів на тваринах» (Україна, 
2001 р.) та положень «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, 
які використовуються для експеримен­
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тальних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1986 р.). 

Дослідження проводили на 36 сам­
цях статевозрілих білих лабораторних 
щурів масою 200–220 г, вирощених у 
віварії Національного фармацевтичного 
університету. Тварин утримували на 
стандартному раціоні без обмеження 
доступу до води. 

Пептидні гомологи фрагмента АКТГ15-18 
(Lys-Lys-Arg-Arg) під шифрами КК-1 и 
КК-5 (табл. 1) синтезовано в ФДУП 
«Державному науково-дослідному інсти­
туті особливо чистих біопрепаратів» 
ФМБА Росії (Санкт-Петербург, Росій­
ська Федерація). Пептиди отримано 
методом твердофазного синтезу з вико­
ристанням Вос-технології та очищено за 
допомогою препаративної обернено-
фазової хроматографії, їхня чистота 
складає не менше 98 %. У цих сполуках 
одна (КК-1) або дві (КК-5) природні амі­
нокислоти змінено на відповідний 
D-стереомер. Зазначені сполуки мають 
підвищену стійкість до протеаз сироват­
ки крові людини, належать до практич­
но нетоксичних речовин [12]. Вибір 
саме цих пептидів з поміж 9 близької 
хімічної структури зумовлений тим, що 
вони стали лідерами скринінгу на моде­
лі іммобілізаційного стресу [13].

Модель гострого холодового стресу 
відтворювали шляхом вміщення тварин 
до морозильної камери «NordInter-300» 
за температури –18 °С на 2 год, де вони 
знаходилися в індивідуальних пласти­
кових пеналах (без обмеження надхо­
дження повітря) [11]. Олігопептиди вво­
дили інтраназально (розчин) у дозі  
20 мкг/кг за 30 хв до та після холодо­
вого стресу. Препарат порівняння 
«Семакс» (ЗАО «Інноваційний НПЦ 
«Пептоген», РФ) уводили в дозі 20 мкг/кг 
(назальні краплі) в аналогічному режи­
мі. Вибір референс-препарату зумовле­
ний його олігопептидною структурою 
(синтетичний аналог АКТГ, позбавле­
ний гормональної активності) і пока­
занням до застосування для підвищен­

ня адаптаційних можливостей організ­
му в разі стресу. Ректальну температу­
ру в тварин вимірювали термометром 
WSD-10 перед охолодженням та через 
10 хв після гострого холодового стресу.

Вплив пептидів на стан центральної 
нервової системи (ЦНС) оцінювали через 
30 хв після впливу холоду за поведінко­
вими реакціями в тесті «відкрите поле» 
[14]. Визначали рухову активність, орі­
єнтовно-дослідницьку діяльність і веге­
тативні реакції. За тестом «піднесений 
хрестоподібний лабіринт» оцінювали 
тривожність тварин за такими критері­
ями: латентний період входу до темної 
камери, час перебування в освітлених та 
темних рукавах, кількість відвідувань 
закритих і відкритих рукавів, перетинів 
центрального майданчика. Також реє­
стрували кількість фекальних болюсів 
та уринацій [15]. Фізичну витривалість 
стресованих тварин вивчали на моделі 
примусового плавання з навантаженням 
(вантаж 7,5 % від маси тіла на корені 
хвоста). Критерієм повного виснаження 
вважали 10-секундне перебування тва­
рин під водою з неможливістю спливти 
для вдиху [16].

Результати обробляли статистично 
за допомогою програми «Statistica–5.0» 
з розрахунком середньої величини та її 
стандартної похибки, значущості від­
мінностей за критерієм Стьюдента (t) 
за нормального розподілу, за непарамет­
ричними критеріями однофакторного 
дисперсійного аналізу, критерієм Нью­
мена-Кейлса, Краскела-Уолліса, Ман­
на-Уїтні за його відсутності. Розбіжнос­
ті вважали вірогідними в разі р < 0,05.

Результати та їх обговорення. Ана­
ліз показників ректальної температури 
в щурів через 2 год після гострого холо­
дового стресу свідчить про розвиток 
гіпотермії (у групі тварин контрольної 
патології відбулося зниження ректаль­
ної температури на 8 %). Пептиди 
КК-1, КК-5 та Семакс гальмували зни­
ження температури тіла на 6 %, 5,5 % 
та 7 % відповідно (табл. 2).

Таблиця 1

Структура пептидів – гомологів фрагмента АКТГ15-18
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Також показники тварин, що отри­
мували досліджувані олігопептиди, 
статистично не відрізнялись від показ­
ника інтактного контроля, що свідчить 
про здатність речовин попереджати 
розвиток гіпотермії та подальші пато­
фізіологічні прояви гіпотермії. Під­
твердженням цього є результати 
наступного етапу досліджень з вивчен­
ня впливу пептидів на стан нервової 
системи. 

Вплив гострого холодового стресу 
на стан ЦНС щурів характеризувався 
зміною показників поведінкових 
реакцій щурів за тестом відкритого 
поля (табл. 3), що виявилося підви­
щенням локомоторної активності на 

53 % та суми всіх видів активності 
на 42 % порівняно з інтактним 
контролем.

Такий характер змін може свідчити 
про посилення тривожності тварин на 
фоні холодового стресу. Підвищення 
рухової активності може також свідчи­
ти про необхідність збільшити тепло­
продукцію, знижену внаслідок гіпотер­
мії, що корелює з даними визначення 
ректальної температури. Введення олі­
гопептидів вірогідно підвищувало стре­
состійкість щурів, що підтверджується 
зменшенням всіх видів активності на 
59 % під впливом пептиду КК-1 і 29 % 
у тварин, які отримували пептид КК-5. 
Пептид КК-1 зменшував локомоторну 

Таблиця 2

Показники ректальної температури в щурів до та після холодового стресу  
під впливом пептидів та референс-препарату, t °C (M ± m, n = 6) 

Таблиця 3

Показники поведінкових та емоційних реакцій у тесті «відкрите поле» у щурів 
на фоні гострого холодового стресу та впливу пептидів і референс-препарату 

(M ± m, n = 6) 

Примітки. *Відмінності, статистично значущі проти інтактного контролю (р < 0,05), #відмінності, 
статистично значущі проти контрольної патології (р < 0,05), n – кількість тварин у групі.
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активність на 69 % порівняно з контр­
ольною патологією та на 53 % порівня­
но з інтактним контролем, а також 
орієнтовно-дослідницьку активність 
(отвори) на 23 %, що свідчить про його 
седативну дію та співпадає з результа­
тами дослідження психотропних влас­
тивостей пептидів [16]. Референс-пре­
парат проявив лише тенденцію до нор­
малізації зазначених показників. Веге­
тативний супровід емоційних реакцій 
не змінився в жодній групі тварин, за 
винятком підвищення кількості дефе­
кацій під дією пептиду КК-1 порівняно 
з контрольною патологією, що за дани­
ми літератури [15, 17] є проявом збіль­
шення емоційної лабільності щурів за 
умов стресу або активації вегетативної 
нервової системи. 

Аналіз результатів тесту «піднесений 
хрестоподібний лабіринт» свідчить про 
значне підвищення тривожності щурів 
на фоні гострого холодового стресу 
(табл. 4). У тварини групи контрольної 

патології спостерігали скорочення 
латентного періоду входу до темної 
камери в 8,9 разу, зменшення часу зна­
ходження в освітлених рукавах у 11,6 і 
збільшення часу перебування в темних 
рукавах у 1,1 разу (усі без винятку 
щури відразу втікали в темний рукав 
та не виходили з нього протягом усього 
часу дослідження). Пептиди КК-1, 
КК-5 та Семакс чинили виразну анксіо­
літичну дію, вірогідно відновлюючи 
основні маркери тривожності в тесті 
піднесеного хрестоподібного лабіринту: 
збільшувався латентний період входу 
до темної камери під впливом пептиду 
КК-1 у 25,6 разу, пептиду КК-5 – у 
22,9 разу, Семаксу – в 27 разів, значно 
подовжувався час перебування в освіт­
лених рукавах в 40, 31 та 27 разів та 
зменшувався час знаходження в тем­
них рукавах в 1,4; 1,3 та 1,2 разу від­
повідно. Такий характер змін зазначе­
них показників є результатом підви­
щення поведінкової адаптації щурів 

Таблиця 4

Показники поведінки щурів у тесті піднесеного хрестоподібного лабіринту за 
умов холодового стресу та впливу пептидів (M ± m, n = 6)

Примітка. *Відмінності, статистично значущі проти інтактного контролю (р < 0,05), #відмінності, 
статистично значущі проти контрольної патології (р < 0,05), n – кількість тварин у групі.
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після гострого стресу та проявом проти­
тривожного ефекту речовин, що його 
виявлено в тварин інтактного контролю 
[17]. Пептид КК-5 також збільшував 
кількість відвідувань освітлених рука­
вів, що свідчить про активізацію дослід­
ницької діяльності та прояв анксіолі­
тичної дії. За протитривожними влас­
тивостями пептиди не поступаються 
препарату порівняння. 

Гострий холодовий стрес знижував 
фізичну витривалість щурів у 1,8 разу за 
примусового плавання з навантаженням 
(табл. 5). Олігопептиди та Семакс чини­
ли позитивний вплив на цей показник. 
Пептид КК-1 збільшував термін настан­
ня втоми в 1,8 разу, пептид КК-5 – у 2,9 
разу, референс-препарат – у 2,0 разу. За 
позитивним впливом на цей показник 
пептиди не поступаються препарату 
порівняння. Однак актопротекторні 
властивості пептиду КК-5 вірогідно вищі 
порівняно як з пептидом КК-1, так і з 
інтактним контролем. 

Таким чином, результати досліджен­
ня впливу пептидів на показник рек­
тальної температури, поведінкові тести, 
тривожність і фізичну витривалість на 
тлі гострого холодового стресу свідчать 
про їхні високі стреспротекторні та фри­
гопротекторні властивості. Попереджен­
ня розвитку гіпотермії (відновлення 
ректальної температури) запобігає 
подальшим порушенням з боку нервової 
системи. Так, пептиди КК-1 і КК-5 нор­
малізують поведінкові реакції в тесті 
відкритого поля, що корелює з виразни­
ми анксіолітичними властивостями за 
тестом піднесеного хрестоподібного 
лабіринту. На тлі гострої гіпотермії пеп­
тидам притаманні виразні актопротек­

торні властивості за примусового пла­
вання з навантаженням. Враховуючи 
результати попередніх досліджень [13, 
17, 18], а також встановлену стреспро­
текторну та фригопротекторну дії на 
моделі гострого холодового стресу, 
доцільним є подальше поглиблене доклі­
нічне вивчення пептидів КК-1 і КК-5 як 
перспективних стреспротекторів. 

Висновки
1.	Пептиди – гомологи фрагмента 

АКТГ15-18 під шифрами КК-1 і КК-5 
на фоні гострого холодового стресу – 
попереджають зниження ректальної 
температури щурів, не поступаючись 
Семаксу. 

2.	Пептиди КК-1 і КК-5 на фоні гостро­
го холодового стресу нормалізують 
поведінкові та емоційні реакції 
щурів за результатами тесту «від­
критого поля», перевершуючи ефект 
Семаксу, який лише виявив тенден­
цію до відновлення зазначених 
показників.

3.	Пептиди КК-1 і КК-5 за тестом «під­
несеного хрестоподібного лабіринту» 
виявляють виразний протитривож­
ний ефект на рівні референс-препара­
ту після гострого холодового стресу.

4.	На моделі примусового плавання з 
навантаженням пептиди КК-1 і КК-5 
підвищують фізичну витривалість 
щурів на рівні Семаксу. Пептид КК-5 
за збільшенням часу настання повно­
го стомлення перевершував пептид 
КК-1.

5.	Результати проведених досліджень 
свідчать про потужні стреспротек­
торні та фригопротекторні власти­
вості пептидів КК-1 і КК-5.

Таблиця 5

Фізична витривалість щурів на моделі примусового плавання  
з навантаженням і впливом пептидів після гострого холодового стресу  

та впливу пептидів (M ± m, n = 6)

Примітка. *Відмінності, статистично значущі проти інтактного контролю (р < 0,05), #відмінності, 
статистично значущі проти контрольної патології (р < 0,05), @відмінності, статистично значущі 
проти групи тварин, яка отримувала пептид КК-1, n – кількість тварин у групі.
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О. В. Кудіна, С. Ю. Штриголь, О. О. Колобов
Доклінічне дослідження стреспротекторних властивостей олігопептидів – 
гомологів фрагмента АКТГ15-18 на моделі гострого холодового стресу
Проведено вивчення впливу олігопептидів – гомологів фрагмента АКТГ15-18 (лабораторні шифри 

КК-1, КК-5) на показники ректальної температури, поведінкові реакції, фізичну витривалість і три­
вожність за умов гострого холодового стресу в щурів (тварин розміщували в морозильній камері за 
температури -18 °С на 2 год). 

Вплив пептидів на розвиток гіпотермії визначали за відновленням ректальної температури. Стрес­
протекторні властивості оцінювали за впливом на поведінкові реакції у тесті «відкрите поле» та три­
вожність тварин у тесті «піднесений хрестоподібний лабіринт». Також вивчали вплив пептидів на 
фізичну витривалість на моделі примусового плавання з навантаженням (вантаж 7,5 % від маси 
тіла).
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Олігопептиди – гомологи фрагмента АКТГ15-18 і препарат порівняння «Семакс» попереджували 
розвиток гіпотермії, відновлюючи ректальну температуру. 

У тесті «відкрите поле» олігопептиди вірогідно підвищували стресостійкість тварин, нормалі­
зуючи поведінкові та емоційні реакції порівняно з тваринами групи контрольної патології. 
Результати цього тесту свідчать про виразні стреспротекторні властивості пептидів, на відміну 
від Семаксу, який викликав лише тенденцію до нормалізації стану центральної нервової системи 
тварин.

У тесті «піднесений хрестоподібний лабіринт» встановлено стресогенний вплив гострого холодо­
вого стресу, про що свідчить скорочення латентного періоду входу до темної камери, зменшення 
часу знаходження в освітлених рукавах та збільшення часу перебування в темних рукавах. Пептиди 
КК-1, КК-5 і Семакс чинили виразну анксіолітичну дію, вірогідно відновлюючи основні маркери три­
вожності в тесті «піднесений хрестоподібний лабіринт». 

Стреспротекторні властивості пептидів і препарату порівняння підтверджуються вірогідним 
підвищенням адаптаційних можливостей щурів за примусового плавання з навантаженням.

Таким чином, олігопептиди – гомологи фрагмента АКТГ15-18 під шифрами КК-1 і КК-5 вияв­
ляють виразні фригопротекторні та стреспротекторні властивості за умов гострого холодового 
стресу.

Ключові слова: стреспротектори, олігопептиди, холодовий стрес

О. В. Кудина, С. Ю. Штрыголь, А. А. Колобов
Доклиническое изучение стресспротекторных свойств олигопептидов – 
гомологов фрагмента АКТГ15-18 на модели острого холодового стресса
Проведено изучение влияния олигопептидов – гомологов фрагмента АКТГ15-18 (лабораторные 

шифры КК-1, КК-5) на показатели ректальной температуры, поведенческие реакции, физическую 
выносливость и тревожность крыс в условиях острого холодового стресса (животных помещали в 
морозильную камеру при температуре -18 °С на 2 ч). 

Влияние пептидов на развитие гипотермии определяли по восстановлению ректальной темпера­
туры. Стресспротекторные свойства оценивали по влиянию на поведенческие реакции в тесте 
«открытое поле» и тревожность животных – в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт». Также 
изучали влияние пептидов на физическую выносливость на модели принудительного плавания с 
нагрузкой (груз 7,5 % от массы тела).

Олигопептиды – гомологи фрагмента АКТГ15-18 и препарат сравнения «Семакс» предупреждали 
развитие гипотермии, восстанавливая ректальную температуру. 

В тесте «открытое поле» олигопептиды достоверно повышали стрессостойкость животных, нор­
мализуя поведенческие и эмоциональные реакции в сравнении с животными группы контрольной 
патологии. Результаты этого теста свидетельствуют о выраженных стресспротекторных свойствах 
пептидов в отличие от референс-препарата Семакса, который выявил лишь тенденцию к нормали­
зации состояния центральной нервной системы животных. 

По тесту «приподнятый крестообразный лабиринт» установлено стрессогенное влияние острого 
холодового стресса, о чем свидетельствует сокращение латентного периода входа в темную каме­
ру, уменьшение времени нахождения в освещенных рукавах и увеличение времени пребывания в 
темных отсеках. Пептиды КК-1, КК-5 и Семакс оказывали выраженное анксиолитическое действие, 
достоверно восстанавливая маркеры тревожности в тесте «приподнятый крестообразный лаби­
ринт». 

Стресспротекторные свойства пептидов и препарата сравнения подтверждаются достовер­
ным повышением адаптационных возможностей крыс в условиях принудительного плавания с 
нагрузкой.

Таким образом, олигопептиды – гомологи фрагмента АКТГ15-18 под шифрами КК-1 и КК-5 про­
являют фригопротекторные и стресспротекторные свойства в условиях острого холодового 
стресса. 

Ключевые слова: стресспротекторы, олигопептиды, холодовый стресс

О. V. Kudina, S. Yu. Shtrygol’, A. A.Kolobov 
Preclinical investigation of stress-protective properties of oligopeptides –  
homologs of the ACTH15-18 fragment on the model of acute cold stress
The influence of oligopeptides – homologues of the ACTH15-18 fragment (laboratory ciphers KK-1, KK-5) 

on the rectal temperature, behavioral responses, physical endurance and anxiety of the rats under the 
influence of acute cold stress (animals were placed in a freezer at -18 °C for 2 h). 

The effect of the peptides on the development of hypothermia was determined by restoring rectal 
temperature. Stress-protective properties were evaluated by the effect on behavioral responses in the 
«open field» test and anxiety of animals in the «elevated cross-shaped labyrinth» test. The effect of pep­
tides on physical endurance on the forced-swim model with a load (weight 7,5 % of body weight) was 
studied also. 
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Oligopeptides – homologues of the ACTH15-18 fragment and Semax prevented the development of 
hypothermia, restoring the rectal temperature.

Oligopeptides significantly increased the stress resistance of the animals, marked normalizing behav­
ioral and emotional responses in the comparison with the control pathology group in the «open field» test. 
The results of this test indicate marked stress-protective properties of peptides, in contrast to the refer­
ence preparation Semax, which showed only a tendency to the normalization the state of the central ner­
vous system of the animals.

According to the test of the «elevated cross-shaped labyrinth», a stressful influence of acute cold stress 
was established, as evidenced by a reduction in the latent period of entry into the dark chamber, a 
decrease in the time spent in clarified arms and an increase in the time spent in dark compartments. Pep­
tides KK-1, KK-5 and Semax exerted a marked anxiolytic effect, reliably restoring the anxiety markers in 
the test of an «elevated cross-shaped labyrinth».

The stress-protective properties of peptides and the reference preparation are confirmed by a signifi­
cant increase in the adaptive capacity of rats when the forced swimming with a load.

Thus, the oligopeptides – homologs of the ACTH15-18 fragment under the codes KK-1 and KK-5 exhibit 
frigoprotective and stress-protective properties on the model of acute cold stress.

Key words: stressprotectors, oligopeptides, cold stress
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