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Настоящее исследование посвящено изучению влияния нейропептидов глипролинового ряда на пе-
рекисное окисление липидов и белков в гипоталамической области головного мозга крыс в усло-
виях экспериментального гипертиреоза. Состояние гипертиреоза у животных моделировали путем 
внутрижелудочного введения пентагидрата натриевой соли L-тироксина в дозе 150 мкг/кг в те-
чение 21 дня. Были сформированы экспериментальные группы (n=10): 1) контрольная группа —  
интактные животные (контроль); 2) животные, получавшие пентагидрат натриевой соли L-тирок-
сина (гипертиреоз); 3) крысы, получавшие Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (селанк); 4) особи, получав-
шие Pro-Gly-Pro (в дозах 87 и 33 мкг/кг/сут соответственно) внутрибрюшинно ежедневно в течение 
21 дня начиная через сутки после последнего введения пентагидрата натриевой соли L-тироксина. 
Об уровне процессов перекисного окисления липидов судили по содержанию в гомогенате ткани 
гипоталамической области исходного уровня ТБК-реактивных продуктов, показателям скорости 
спонтанного и аскорбатзависимого перекисного окисления липидов. Продукты перекисного окис-
ления белков определяли по реакции взаимодействия окисленных аминокислотных остатков белков 
с 2,4-динитрофенилгидразоном. Оценку ферментативного звена антиоксидантной системы гипота-
ламической области осуществляли, определяя активность супероксиддисмутазы и каталазы.
На фоне введения соединений Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro в условиях эксперимен-
тального гипертиреоза установлено уменьшение интенсивности процессов перекисного окисления 
липидов, белков и восстановление уровней активности антиоксидантных ферментов — супероксид-
дисмутазы и каталазы в ткани гипоталамической области. Полученные экспериментальные данные 
свидетельствуют о том, что в условиях экспериментального гипертиреоза соединения Thr-Lys-Pro-
Arg-Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro проявляют антиоксидантную и антирадикальную активность в отно-
шении параметров липопероксидации и окислительной модификации белков, а также ферментатив-
ных систем защиты в ткани гипоталамической области головного мозга лабораторных животных.
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We investigate effects of glyproline-type neuropeptides on lipid and protein peroxidation in the hypotha-
lamic brain region of rats under the conditions of experimental hyperthyroidism. The state of hyperthy-
roidism in animals was simulated by intragastric administration of sodium pentahydrate of L-thyroxine 
at a dose of 150 µg/kg for 21 days. The following experimental groups (n=10) were formed: 1) control 
group — intact animals (control); 2) animals treated with L-thyroxine sodium salt pentahydrate (hyperthy-
roidism); 3) animals treated with Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (celank); 4) animals treated with Pro-Gly-
Pro (doses of 87 and 33 µg/kg/day, respectively) intraperitoneally daily during 21 days starting one day 
after the last administration of sodium pentahydrate of L-thyroxine. The level of lipid peroxidation process-
es was assessed by  the initial level of TBA-reactive products, spontaneous and ascorbate-dependent lipid 
peroxidation rates in hypothalamic tissue homogenate. Protein peroxidation products were determined 
by the reaction between oxidized amino acid residues of proteins and 2,4-dinitrophenylhydrazone. The 
enzymatic part of the antioxidant system of hypothalamic region was estimated by measuring the activity 
of superoxide dismutase and catalase. In the setting of Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro and Pro-Gly-Pro ad-
ministration under experimental hyperthyroidism, the intensity of lipid and protein peroxidation processes 
was decreased, while the activity of antioxidant enzymes-superoxide dismutase and catalase was restored 
in the hypothalamic tissue. The experimental data obtained indicate that, under the conditions of experi-
mental hyperthyroidism, Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro and Pro-Gly-Pro compounds exhibit an antioxidant 
and antiradical activity with respect to parameters of lipoperoxidation and oxidative modification of pro-
teins, as well as with respect to enzymatic defense systems in the hypothalamic brain region of laboratory 
animals.
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Введение
Дисфункция щитовидной железы (ЩЖ) 

на сегодня относится к одной из значи-
мых патологий эндокринной системы [17]. 
Доказано, что патологические нарушения 
в ЩЖ приводят к функциональным из-
менениям различных систем организма: 
нервной, иммунной, сердечно-сосудистой, 
антиоксидантной и др. [2, 6]. Тиреоидные 
гормоны, выделяемые ЩЖ, являются важ-

ными модификаторами метаболизма, ко-
торые активируют окислительно-восста-
новительные реакции, влияют на скорость 
потребления кислорода и на все виды об-
мена (углеводный, жировой, водно-соле-
вой, белковый, энергетический), а также 
обладают способностью влиять на синтез, 
мобилизацию, фрагментацию и уровень 
липидов. Установлено, что высокие кон-
центрации тиреоидных гормонов повыша-
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ют потребность тканей в кислороде, сти-
мулируют рост и дифференцировку клеток, 
образование свободных радикалов в мито-
хондриях, что приводит к окислительному 
повреждению тканей в результате повы-
шенного производства активных форм кис-
лорода [3, 19].

Установлено, что патология щитовидной 
железы часто сопровождается дисфункци-
ей гипоталамической области головного 
мозга. Доказано, что тиреоидные гормоны 
посредством отрицательной и положитель-
ной связи оказывают непосредственное 
влияние на гипоталамус, в результате чего 
нарушается координация взаимодействия 
эндокринных, нейропсихических и веге-
тативных реакций, что демонстрируется 
при гипертиреозе [2, 20].

Учитывая влияние избыточного уровня 
тиреоидных гормонов ЩЖ на механизм 
развития различных патологических нару-
шений, возникает необходимость поиска 
и изучения средств коррекции антиокси-
дантного статуса организма [20].

В последнее время пристальное внима-
ние среди исследователей уделяется пре-
паратам пептидной природы, целесообраз-
ность применения которых обоснована их 
широким спектром фармакологической 
активности. В экспериментах на крысах об-
наружено, что препарат «Селанк» и соеди-
нения Рro-Glу-Рro-Lеu и Рro-Glу-Рro в усло-
виях стресса обладают антиоксидантными 
свойствами [8, 10]. Однако, несмотря на до-
статочное количество работ, посвященных 
изучению фармакологических свойств гли-
пролинов, остается очевидной необходи-
мость проведения дополнительных экспе-
риментальных исследований по изучению 
их влияния на антиоксидантный статус 
в условиях экспериментальной патологии 
щитовидной железы.

Целью исследования явилось изучение 
влияния глипролинов на перекисное окис-
ление липидов и белков в гипоталамиче-

ской области головного мозга в условиях 
экспериментального гипертиреоза.

Материалы и методы
Изучение влияния глипролиновых сое-

динений на перекисное окисление липидов 
(ПОЛ) и белков (ПОБ) в ткани гипоталами-
ческой области головного мозга проводи-
лось на белых крысах-самцах 6–8-месяч-
ного возраста в соответствии с правилами 
лабораторной практики (ГОСТ З 51000.3-96 
и 51000.4-96). Все манипуляции с животны-
ми проводили в соответствии с требовани-
ями Директивы Европейского парламента 
и Совета Европейского союза по охране 
животных, используемых в научных це-
лях (2010/63/EU), правилами, принятыми 
«Международной конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и научных целей» 
(Страсбург, 1986). Исследования одобрены 
этическим комитетом ФГБОУ ВО АстГМУ 
Минздрава России. Экспериментальный ги-
пертиреоз моделировали путем внутрижелу-
дочного введения пентагидрата натриевой 
соли L-тироксина фирмы «Sigma» (США) 
в дозе 150 мкг/кг в течение 21 дня. Доза пен-
тагидрата натриевой соли L-тироксина вы-
брана в результате предварительных исследо-
ваний как наиболее активная. Лабораторных 
животных разделяли на группы (n=10): 
1) контрольная группа — интактные живот-
ные (контроль); 2) животные, получавшие 
пентагидрат натриевой соли L-тироксина 
(гипертиреоз); 3) крысы, получавшие Thr-
Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (селанк); 4) осо-
би, получавшие Pro-Gly-Pro в дозах 87 
и 33 мкг/кг/сут соответственно внутрибрю-
шинно ежедневно в течение 21 дня начи-
ная через 1 сут. после последнего введения 
пентагидрата натриевой соли L-тироксина. 
Глипролиновые соединения вводили в дозе 
1/10 от их молекулярной массы.

Развитие тиреопатологии подтверждали, 
оценивая концентрацию свободных тирокси-
на (Т4), трийодтиронина (Т3), тиреотропного 
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гормона (ТТГ) в сыворотке крови, поведе-
ние животных, измеряя массу тела подопыт-
ных животных, частоту сердечных сокра-
щений (ЧСС), ректальную температуру.

После выведения животных из экспери-
мента извлекали головной мозг для после-
дующей гомогенизации, экстрагирования 
ткани в гипоталамической области и био-
химического анализа. Об уровне процессов 
ПОЛ судили по содержанию в гомогенате 
ткани гипоталамической области исходно-
го уровня ТБК-реактивных продуктов (ком-
плекс продуктов ПОЛ с 2-тиобарбитуровой 
кислотой), скоростей спонтанного и аскор-
батзависимого ПОЛ. Содержание продук-
тов ПОЛ оценивали спектрофотометриче-
ским методом, основанным на определении 
малонового диальдегида, образующего ро-
зовый триметиновый комплекс при взаимо-
действии с ТБК, на спектрофотометре ПЭ-
5400В (Россия) при длине волны 532 нм [1].

Продукты ПОБ в ткани гипоталами-
ческой области определяли по реакции 
взаимодействия окисленных аминокис-
лотных остатков белков с 2,4-динитрофе-
нилгидразоном (2-ДФГ). Регистрировали 
первичные — альдегидфенилгидразоны 
(АФГ) при λ=270 нм и вторичные — кетон-
фенилгидразоны (КФГ) продукты реакции 
при λ=363 и 370 нм [4].

Оценку ферментативного звена анти-
оксидантной системы гипоталамической 
области осуществляли, определяя актив-
ность супероксиддисмутазы (СОД) и ка-
талазы. Активность СОД регистрировали 
по интенсивности ингибирования источ-
ником фермента восстановления нитроси-
него тетразолия при λ=540 нм [9]. Уровень 
активности каталазы определяли спектро-
фотометрическим методом при λ=410 нм, 
принцип которого основан на способности 
перекиси водорода образовывать с солями 
молибдена стойкий окрашенный комплекс 
[5]. Измерения фиксировали на спектрофо-
тометре ПЭ-5400В (Россия).

Статистическую обработку получен-
ных результатов проводили с помощью 
пакета программ Exсel и программно-
го обеспечения Biostat (AnalystSoft Inc., 
Канада) с учетом критерия Манна–Уитни. 
Различия считали статистически значимы-
ми при p≤0,05.

Результаты и их обсуждение
При проведении исследования развитие 

гипертиреоза подтверждалось увеличени-
ем в сравнении с интактным контролем 
уровней Т3 — в 1,6 раза (p≤0,01) и Т4 — 
в 2,4 раза (p≤0,01); снижением уровня ТТГ 
в 2,6 раза (p≤0,05), а также агрессивным 
поведением грызунов, что проявлялось 
в формировании межсамцовых конфрон-
таций; видимыми изменениями шерстяно-
го покрова; снижением массы тела на 30% 
(p≤0,05); увеличением ЧСС на 42% (p≤0,01) 
и повышением ректальной температуры 
(достигала 39,3±0,2°С).

Накопленные научные данные свидетель-
ствуют о том, что гиперметаболическое 
состояние при гипертиреозе связано с уве-
личением производства свободных радика-
лов и уровня перекиси липидов. В нашем 
исследовании у крыс с моделью гиперти-
реоза наблюдалось увеличение продуктов 
липопероксидации в ткани гипоталами-
ческой области: исходный уровень ТБК-
реактивных продуктов на 46% (p≤0,01), 
скорости спонтанного и аскорбатзависимо-
го ПОЛ — на 67% (p≤0,01) и 48% (p≤0,05) 
соответственно по сравнению с группой 
«контроль» (рис. 1а).

Выявлено, что введение Thr-Lys-Pro-
Arg-Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro в условиях 
экспериментального гипертиреоза привело 
к повышению в ткани гипоталамической 
области исходного уровня ТБК-реактивных 
продуктов на 27% (p≤0,05) и 15% (p≥0,05), 
скорости спонтанного ПОЛ на 39% (p≤0,01) 
и 22% (p≤0,05), скорости аскорбатзависи-
мого ПОЛ на 37% и 27% (p≤0,05) соответ-
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Рис. 1. Влияние глипролинов на показатели перекисного окисления липидов в гипоталамической области голов-
ного мозга крыс в условиях экспериментального гипертиреоза (а — сравнение групп «контроль» и «гипертире-
оз»; б — сравнение групп «гипертиреоз» и «гипертиреоз + Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro»; в — сравнение групп 
«гипертиреоз» и «гипертиреоз + Pro-Gly-Pro»).
Примечание: * — p≤0,05; ** — p≤0,01 — относительно контроля; # — p≤0,05; ## — p≤0,01 — относительно 
гипертиреоза.
Fig. 1. Effect of glyprolins on lipid peroxidation in the hypothalamic region of the rat brain under experimental hyper-
thyroidism (a — comparison of “control” and “hyperthyroidism” groups ; б — comparison of “hyperthyroidism” and 

“hyperthyroidism + Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro” groups; в — comparison of “hyperthyroidism” and “hyperthyroid-
ism + Pro-Gly-Pro” groups).
Note: * — p≤0.05; ** — p≤0.01 — relative to control; # — p≤0.05; ## — p≤0.01– relative to hyperthyroidism.
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Рис. 2. Влияние глипролинов на показатели перекисного окисления белков в гипоталамической области головно-
го мозга крыс в условиях экспериментального гипертиреоза (а — сравнение групп «контроль» и «гипертиреоз»; 
б — сравнение групп «гипертиреоз» и «гипертиреоз + Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro»; в — сравнение групп «ги-
пертиреоз» и «гипертиреоз + Pro-Gly-Pro»).
Примечание: * — p≤0,05; ** — p≤0,01 — относительно контроля; # — p≤0,05; ## — p≤0,01 — относительно 
гипертиреоза.
Fig. 2. Effect of glyprolins on protein peroxidation in the hypothalamic region of the rat brain under experimental 
hyperthyroidism (a — comparison of “control” and “hyperthyroidism” groups; б — comparison of “hyperthyroidism” 
and “hyperthyroidism + Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro” groups; в — comparison of “hyperthyroidism” and “hyperthy-
roidism + Pro-Gly-Pro” groups).
Note: * — p≤0.05; ** — p≤0.01 — relative to control; # — p≤0.05; ## — p≤0.01 — relative to hyperthyroidism.
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Рис. 3. Влияние глипролинов на показатели ферментативного звена в гипоталамической области головного 
мозга крыс в условиях экспериментального гипертиреоза (а — сравнение групп «контроль» и «гипертиреоз»; 
б — сравнение групп «гипертиреоз» и «гипертиреоз + Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro»; в — сравнение групп «ги-
пертиреоз» и «гипертиреоз + Pro-Gly-Pro»).
Примечание: * — p≤0,05; ** — p≤0,01 — относительно контроля; # — p≤0,05; ## — p≤0,01– относительно 
гипертиреоза.
Fig. 3. The effect of glyprolins on the parameters of the enzymatic link in the hypothalamic region of the rat brain under 
conditions of experimental hyperthyroidism (a — comparison of “control” and “hyperthyroidism” groups; б — compar-
ison of “hyperthyroidism” and “hyperthyroidism + Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro” groups; в — comparison of “hyper-
thyroidism” and “hyperthyroidism + Pro-Gly-Pro” groups).
Note: * — p≤0.05; ** — p≤0.01 — relative to control; # — p≤0.05; ## — p≤0.01 — relative to hyperthyroidism.
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ственно относительно группы «гипертире-
оз» (рис. 1б, в).

Влияние глипролинов на показатели ПОБ 
в гипоталамической области в условиях 
экспериментального гипертиреоза показа-
но на рис. 2. Развитие экспериментального 
гипертиреоза привело к повышению пока-
зателей ПОБ — в частности, АФГ на 84% 
и КФГ — на 89% (p≤0,01) по сравнению 
с контрольными значениями (рис. 2а).

Установлено, что применение соедине-
ний Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro и Pro-
Gly-Pro на фоне экспериментального ги-
пертиреоза способствовало снижению 
содержания в ткани гипоталамической 
зоны АФГ на 37% (p≤0,05) и 17% (p≥0,05) 
и КФГ — на 45% (p≤0,01) и 27% (p≤0,05) 
соответственно в сравнении с животными 
группы «гипертиреоз» (рис. 2б, в).

Доказано, что свободные радикалы кисло-
рода образуются в процессе окислительного 
метаболизма и контролируются фермента-
тивными и неферментативными система-
ми. СОД и каталаза являются основными 
внутриклеточными ферментативными си-
стемами защиты от свободных радикалов 
и производных кислорода. При оценке ре-
зультатов, полученных в ходе исследования, 
выявлено снижение уровней активности 
антиоксидантных ферментов в ткани гипо-
таламической области на фоне гипертире-
оза. Так, у животных с моделью экспери-
ментального гипертиреоза уменьшились 
уровни активности СОД на 36% и катала-
зы — на 38% (p≤0,01) относительно кон-
трольных особей (рис. 3а).

Курсовое введение глипролиновых сое-
динений в условиях экспериментального 
гипертиреоза способствовало увеличению 
уровней активности антиоксидантных фер-
ментов. Так, в группе крыс, получавших 
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro, 
наблюдалось повышение уровней СОД 
на 53% (p≤0,01) и 44% (p≤0,05) и каталазы 
на 54% (p≤0,05) и 18% (p≥0,05) соответст-

венно относительно группы «гипертиреоз» 
(рис. 3б, в).

По результатам нашего исследования вы-
явлено, что развитие гипертиреоидного со-
стояния сопровождалось активацией продук-
тов ПОЛ, ПОБ на фоне снижения активности 
антиоксидантных ферментов в ткани ги-
поталамической области головного мозга 
лабораторных животных. Полученные ре-
зультаты подтверждаются исследованиями 
других ученых. Анализ научной литературы 
показывает, что избыточный уровень гор-
монов ЩЖ, регулирующих энергетический 
обмен, воздействуя на митохондрии, способ-
ствует образованию свободных радикалов, 
чрезмерное количество которых способст-
вует развитию оксидативного стресса и по-
вреждению тканей [11, 13, 16]. Установлено, 
что нейроны более восприимчивы, чем 
другие клетки, к повреждению свободны-
ми радикалами из-за большого содержания 
липидов в миелиновых оболочках и высо-
кой скорости окислительного метаболизма 
головного мозга [7, 18].

Применение соединений Thr-Lys-Pro-
Arg-Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro в условиях 
экспериментального гипертиреоза при-
вело к изменениям интенсивности про-
цессов ПОЛ, ПОБ и восстановлению 
уровней активности антиоксидантных 
ферментов — СОД и каталазы в гипотала-
мической области головного мозга крыс. 
Мы предполагаем, что молекулы Thr-Lys-
Pro-Arg-Pro-Gly-Pro и Pro-Gly-Pro, прони-
кая через гематоэнцефалический барьер, 
блокируют повреждения, вызванные ПОЛ, 
а также участвуют в инактивации свобод-
ных радикалов [12, 14, 15].

Заключение
Таким образом, полученные эксперимен-

тальные данные свидетельствуют о том, 
что в условиях экспериментального гипер-
тиреоза соединения Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-
Gly-Pro и Pro-Gly-Pro проявляют антиокси-
дантную и антирадикальную активность 
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