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Изменения уровня кортикостерона и активностей ферментов метаболизма либе-
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Введение. Холод, являясь одним из самых сильных стрессовых воздействий, активирует симпатоадреналовую 
систему, увеличивая высвобождение гипофизом тиреотропного гормона, уровень которого регулируется его ги-
поталамическим рилизинг-фактором (TRH). Глюкокортикоиды влияют на содержание в мозге TRH, уровень кото-
рого в гипоталамусе изменяется после кратковременного воздействия холода, а затем возвращается к исходным 
значениям, указывая на активацию в клетках коры надпочечников транскрипции нейрогормонов, участвующих 
в регуляции тиреотропной оси. При этом возможны и изменения активности ферментов его метаболизма. Цель 
исследования – изучение влияния холодового плавательного стресса у крыс на активности пироглутамилпепти-
дазы I (КФ 3.4.19.3., ПГП-1), пироглутамилпептидазы II (КФ 3.4.19.6., ПГП-2), пролилэндопептидазы (КФ 3.4.21.26., 
ПЭП) и дипептидилпептидазы IV (КФ 3.4.14.5., ДПП-4) в мозге, а также уровень кортикостерона в плазме крови.
Методика. Эксперимент выполнен на 42 самцах крыс линии Вистар массой 180-220 г. Плавательный стресс мо-
делировали опусканием животных в воду с температурой 5 ± 1 °С или 20 ± 1 °С на 15 мин однократно или мно-
гократно (до 3 дней по 1 разу в день). В гомогенате мозга крыс флуориметрически определяли активность 
ПЭП, ДПП-4, ПГП-1и ПГП-2. Для определения кортикостерона в плазме крови использовали унифицированный 
флуоресцентный метод. Статистическую обработку проводили в программе Statistica 10.0. Нормальность рас-
пределения проверяли с помощью критерия Шапиро-Уилка с последующей оценкой равенства дисперсий по 
критерию Левена. При отсутствии нормального распределения в экспериментальных группах, либо при несо-
блюдении межгруппового равенства дисперсий дальнейшую обработку проводили с помощью метода непара-
метрической статистики Манна–Уитни.
Результаты. При холодовом воздействии наблюдали параллельные изменения уровня кортикостерона в плаз-
ме крови и активности метаболизирующих TRH пептидаз в гомогенате мозге. После однократного плавания в 
воде наблюдается существенное повышение концентрации кортикостерона в плазме крови и увеличение ак-
тивностей ферментов гидролиза тиролиберина – ПЭП, ДПП-4 и ПГП-1 и ПГП-2 в гомогенате лобной коры мозга 
крыс. Плавание крыс на второй и третий день приводит к постепенному падению уровня этих показателей, ука-
зывая на возможную адаптацию животных к плавательному стрессу.
Заключение. Наблюдаемые при холодовом стрессе изменения активности пептидаз, субстратами которых 
кроме TRH являются аргинин вазопрессин, окситоцин, нейротензин и вещество P, играют определенную роль в 
социальных взаимодействиях, эмоциях и стрессоустойчивости. Возможно также использование ингибиторов 
этих ферментов и особенно ПЭП для устранения поведенческих и когнитивных нарушений, вызванных стрес-
совыми ситуациями.
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Changes in corticosterone levels and enzyme activities of thyroid hormone liberin 
metabolism in rats during cold swimming stress

 Research Institute of General Pathology and Pathophysiology, 8 Baltiyskaya St., Moscow, 125315, Russian Federation

Background. Cold, one of the most powerful stressors, activates the sympathoadrenal system, increasing the release 
of thyroid-stimulating hormone (TSH) from the pituitary gland, the level of which is regulated by hypothalamic-derived 
TRH-releasing factor (TRH). Glucocorticoids influence TRH levels in the brain, whose levels in the hypothalamus change 
after short-term exposure to cold and then return to baseline, indicating activation of the transcription of neurohormones 
involved in the regulation of the thyrotropic axis in adrenal cortex cells. Changes in the activity of TRH-releasing hormone 
enzymes are also possible. The aim of the study was to investigate the effects of cold swimming stress in rats on 
the activities of pyroglutamyl peptidase I (EC 3.4.19.3, PGP-1), pyroglutamyl peptidase II (EC 3.4.19.6, PGP-2), prolyl 
endopeptidase (EC 3.4.21.26, PEP), and dipeptidyl peptidase IV (EC 3.4.14.5, DPP-4) in the brain, as well as plasma 
corticosterone levels.
Methods. The experiment was performed on 42 male Wistar rats weighing 180-220 g. Swimming stress was modeled 
by immersing the animals in water at a temperature of 5 ± 1 °C or 20 ± 1 °C for 15 minutes, either once or repeatedly 
(once a day for up to 3 days). The activity of PEP, DPP-4, PGP-1, and PGP-2 was determined fluorimetrically in rat brain 
homogenates. A standardized fluorescence method was used to determine plasma corticosterone. Statistical analysis 
was performed using Statistica 10.0. Normality of distribution was tested using the Shapiro-Wilk test, followed by an 
assessment of the equality of variances using the Levene test. In cases where normal distribution was not observed in 
experimental groups, or where equality of variances between groups was not maintained, further analysis was performed 
using the nonparametric Mann–Whitney method.
Results. Cold exposure resulted in parallel changes in plasma corticosterone levels and the activity of TRH-metabolizing 
peptidases in brain homogenates. After a single bout of swimming, a significant increase in plasma corticosterone 
concentrations and increased activity of thyroliberin hydrolysis enzymes PEP, DPP-4, PGP-1, and PGP-2) were observed 
in rat frontal cortex homogenates. Swimming in rats on the second and third days resulted in a gradual decrease in these 
levels, indicating possible adaptation of the animals to swimming stress.
Conclusion. Changes in peptidase activity observed during cold stress, whose substrates, in addition to TRH, include 
arginine vasopressin, oxytocin, neurotensin, substance P and neuropeptide Y, play a role in social interactions, emotions, 
and stress resistance. Inhibitors of these enzymes, and especially PEP, may also be used to address behavioral and 
cognitive impairments caused by stressful situations.
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Введение

В современных условиях человек подвергается раз-
личным стрессовым ситуациям, приводящим к измене-
ниям уровня ряда гормонов, включая глюкокортикоиды, 
катехоламины, гормон роста, пролактин. При стрессе 
происходят изменения в гипоталамо-гипофизарно-а-
дренокортикальной и других нейроэндокринных систе-
мах, часто приводящим к эндокринным расстройствам. 
[3, 4, 5, 6].

Центральную роль в формировании и реализации 
стрессорных реакций организма играет гипоталамус – 
одна из наиболее важных структур вегетативной и гор-
мональной активности [7].

Холод является одним из наиболее сильных стрес-
совых воздействий, при которых активируется симпато-
адреналовая система [8]. Роль надпочечников в адаптив-
ной реакции организма на действие холода подтвержда-
ется и тем, что адреналэктомированные животные теряют 
способность выживать на холоде. [9]. При этом происхо-
дит увеличенное высвобождение гипофизом тиреотроп-
ного гормона, уровень которого регулируется тиреоли-
берином (TRH) гипоталамуса. При этом известна как 
стимуляция, так и подавление высвобождения TRH. Сти-
муляция высвобождения TRH в ответ на холодовой стресс 
показана рядом авторов. [5, 10].

Содержание TRH в гипоталамусе снижается после 
кратковременного воздействия холода и впоследствии 
возвращается к контрольным значениям, указывая на 
активацию транскрипции нейрогормонов, участвующих 
в регуляции тиреотропной оси. При этом также возмож-
ны и изменения активности ферментов его метаболизма. 
Сам TRH, являясь трипептидом GlpHisProNH2, участву-
ет в ряде патофизиологических состояний [7]. Действие 
экзогенного TRH не всегда связано с увеличением секре-
ции тиреоидных гормонов, обладающих незначительной 
антидепрессантной активностью. [13].

Известно о снижении как базальной, так и стимули-
рованной холодом секреции тиреотропина при исследо-
вании синдрома отмены морфина [5, 6, 12].

Снижение базовой и стимулированной холодом се-
креции тиреотропина, рилизинг-фактором которого явля-
ется TRH. Метаболизм последнего контролируется про-
лилэндопептидазой, дипептидилпептидазой IV и пиро-
глутамилпептидазами I и II [5, 6, 13].

Сам TRH является трипептидом GlpHisProNH2, 
с разнообразными биологическими свойствами. 
Он участвует в регуляции ряда психических функций. 
Действие экзогенного TRH не связано с увеличением 
секреции тиреоидных гормонов, также обладающих 

собственной незначительной фармакологической ак-
тивностью. [6, 14].

Несмотря на большое количество публикаций о вли-
янии различных стрессовых воздействий на уровень ли-
беринов, сведений о влиянии этих факторов, особенно 
холода, на активность контролирующих их содержание 
пептидаз гораздо меньше.

Цель настоящего исследования – изучение влияния 
холодового плавательного стресса у крыс на активности 
пироглутамилпептидазы I (КФ 3.4.19.3., ПГП-1), пиро-
глутамилпептидазы II (КФ 3.4.19.6., ПГП-2), пролилэн-
допептидазы (КФ 3.4.21.26., ПЭП) и дипептидилпепти-
дазы IV (КФ 3.4.14.5., ДПП-4) в мозге, а также уровень 
кортикостерона в плазме крови.

Методика
Эксперименты выполнены на крысах самцах линии 

Вистар (n=42) с массой 180-220 г. Все процедуры и экспе-
рименты на животных проводили в соответствии с «Пра-
вилами надлежащей лабораторной практики», утверж-
денными приказом Министерства здравоохранения РФ 
№ 199н от 01.04.2016 г., и Межгосударственными стан-
дартами ГОСТ 33215-2014, ГОСТ 33216-2014 «Руковод-
ство по содержанию и уходу за лабораторными животны-
ми», соответствующими Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых в экспериментах 
и в других научных целях (ETS № 123, Страсбург, 18 мар-
та 1986 г. c приложением от 15.06.2006). Работа выпол-
нена в рамках темы государственного задания «Патофи-
зиологические механизмы развития хронической боли, 
эпилептогенеза, эмоциональных и когнитивных рас-
стройств и новые возможности их патогенетической те-
рапии (FGFU-2025-0012).

Исследования проводили под контролем Этического 
комитета ФГБНУ НИИОПП (ФГБУ НИИОПП (протоко-
лы №2 от 15.04.2025 и №5 от 7.10.2025).

Животных содержали по 5–6 особей в клетке разме-
ром 52,5×32,0×20,0 см в стандартных условиях вивария 
с естественной сменой освещённости и свободным досту-
пом к воде и пище (сухой сбалансированный корм про-
изводства ООО «Лаборкорм», Россия).

Плавательный стресс моделировали опусканием 
животных в воду с температурой 5°±1°С или 20°±1°С 
на 15 мин однократно или многократно (до 3 дней по 1 ра-
зу в день).

В гомогенате мозга крыс флуориметрически опре-
деляли активность ПЭП, ДПП-4, ПГП-1и ПГП-2 [6, 14]. 
Для определения кортикостерона в плазме (сыворотке) 
использовали унифицированный метод, основанный 
на том, что кортикостероиды, имеющие гидроксиль-
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ные группы в положениях 11, 21 и кетогруппу в положе-
нии 3, после обработки смесью серной кислоты и этило-
вого спирта флуоресцируют зеленым светом [2].

Статистическую обработку проводили с помощью 
программы Statistica 10.0. Нормальность распределения 
проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка с после-
дующей оценкой равенства дисперсий по критерию Ле-
вена. В случае нормального распределения в экспери-
ментальных группах и соблюдения межгруппового ра-
венства дисперсий дальнейшую обработку проводили 
с помощью метода параметрической статистики t-крите-
рия Стьюдента. При отсутствии нормального распреде-
ления в экспериментальных группах, либо при несоблю-
дении межгруппового равенства дисперсий дальнейшую 
обработку проводили с помощью метода непараметриче-
ской статистики Манна–Уитни.

Метаболизм TRH под действием пептидаз представ-
лен на рисунке 1.

Результаты
При холодовом воздействии наблюдали параллель-

ные изменения уровня кортикостерона в плазме крови 
и активности метаболизирующих TRH пептидаз в гомо-
генате мозге.

На рисунках 2–6 видно, что после однократного пла-
вания в воде наблюдается существенное повышение кон-
центрации кортикостерона в плазме крови и увеличение 
активностей ферментов гидролиза тиролиберина – ПЭП, 
ДПП-4 и ПГП-1 и ПГП-2 в гомогенате лобной коры моз-
га крыс.

Плавание крыс на второй и третий день приводит к по-
степенному падению уровня этих показателей, указывая на 
возможную адаптацию животных к плавательному стрессу.

Наблюдаемое существенное увеличение содержа-
ния кортикостерона в плазме крови крыс после одно-
кратного плавания в холодной воде подтверждало нали-
чие стресс-реакции. Плавание в последующие дни приво-
дило к постепенному снижению уровня кортикостерона, 
указывая на адаптацию животных к холодовому стрессу. 
Сходные изменения наблюдались и ранее при холодовом 
воздействии на животных. Изменения наблюдались и для 
АКТГ, также являющегося маркером стресса [5].

При холодовой стимуляции также были показаны из-
менения активности ПЭП, ДПП-4 и пептидных гормонов 
гипофиза. Однако при комнатной температуре наблюда-
емые изменения активности пептидаз были менее выра-
жены и развивались позже во времени. Подобное наблю-
далось и ранее [6, 15].

Изменения активности ПЭП и ДПП-4 наблюдали 
также после испытания крыс и мышей в тесте неизбега-

емого плавания, при котором температура воды состав-
ляла 25 оС. [13].

Высвободившийся TRH инактивируется эктопепти-
дазой ПГП-2, экспрессия и активность которой регули-
руются в клетках аденогипофиза и во время киндлинго-
вой стимуляции при активации TRH-эргических нейро-
нов. При последовательном действии на тиролиберин 
ПГП-2 и ПЭП образуется дипептид His-Pro, который, 
превратившись в дикетопиперазин, который ингибирует 
Na,K-ATP-азу и освобождение пролактина, увеличива-
ет содержание cGMP в мозге. Сам TRH стимулирует ги-
дролиз фосфоинозитола, не опосредованный через аде-
нилатциклазную систему [16].

ПЭП отщепляет тетрапептид от вещества P, который 
сам и полученный из него фрагмент контролируют секре-
цию нейротрансмиттеров надпочечниками [17].

Считается, что локализованная в аденогипофизе ПГП-
2 выступает как терминатор TRH сигнальной системы [10].

Известно, что хронический стресс и экспозиция 
при 5 °С в течение первых 15 мин в два раза повыша-
ет содержание TRH в клетках гипоталамуса [8]. С этим, 
возможно, и связано наблюдаемое нами повышение ак-
тивности метаболизирующих его пептидаз.

Воздействие холода также активирует ось гипота-
ламус-гипофиз-щитовидная железа. Острый стресс, как 
и введение кортикостерона подавляет эту активацию. 

Рис. 1. Метаболизм тиреолиберина. [6].
Fig. 1. Thyreoliberin metabolism. [6].
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Хроническое стрессирование приводит к увеличению 
концентрации трийодтиронина и TRH в сыворотке кро-
ви. При этом экспрессия последнего вызывает привыка-
ние гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси в от-
вет на повторяющийся стресс. Этим и можно объяснить 
снижение активности ферментов и уровня кортикостеро-
на в нашем эксперименте при повторном плавании [18].

Холодовой стресс также влияет и на транскрипцию 
либеринов в клетках паравентрикулярного ядра. В отве-
те организма на холодовой стресс участвует и кортиколи-
берин, стимулирующий продукцию гормонов, мобилизу-
ющих ресурсы организма для противодействия стрессо-
вым воздействиям [19].

При пренатальном стрессе повышается активность 
ДПП-4 у доношенных и недоношенных детей с цере-

Рис. 2. Изменение содержания кортикостерона в плазме в зави-
симости от количества плаваний и температуры воды.
Fig.2. Changes in plasma corticosterone levels depending on the 
number of swims and water temperature.

Рис. 5. Изменение активности пироглутамилпептидазы I 
во фронтальной коре в зависимости от количества плаваний 
и температуры воды.
Fig. 5. Changes in pyroglutamyl-peptidase I activity in the frontal 
cortex depending on the number of swims and water temperature.

Рис. 6. Изменение активности пироглутамилпептидазы II 
во фронтальной коре в зависимости от количества плаваний 
и температуры воды.
Fig. 6. Changes in pyroglutamyl-peptidase II activity in the frontal 
cortex depending on the number of swims and water temperature.

Рис. 3. Изменение активности пролилэндопептидазы во фрон-
тальной коре в зависимости от количества плаваний и темпе-
ратуры воды.
Fig. 3. Changes in prolyl endopeptidase activity in the frontal cortex 
depending on the number of swims and water temperature.

Рис. 4. Изменение активности дипептидилпептидазы IV 
во фронтальной коре в зависимости от количества плаваний 
и температуры воды.
Fig. 4. Changes in dipeptidyl peptidase IV activity in the frontal cortex 
depending on the number of swims and water temperature.
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бральной ишемией. Отмечается снижение активности 
ДПП-4 у доношенных с ишемией в сочетании с внутриу-
тробной гипотрофией, при этом абсолютные значения 
превышали показатели здоровых. У доношенных детей 
с ишемией при синдроме возбуждения активность ДПП-4 
повышается, при синдроме угнетения - снижается. Уста-
новлено влияние острой и хронической гипоксии на ак-
тивность ДПП-4 и выявлена взаимосвязь этих изменений 
с функциональным состоянием ЦНС [14].

Пандемия коронавируса повлекла за собой ряд по-
следствий, начиная с ряда психопатологических рас-
стройств, обнаруженных у населения, которому при-
шлось изменить свои жизненные привычки и которое 
долгое время находилось под негативным влиянием тре-
вог, страхов, депрессии и других симптомов дистресса.

Можно также отметить роль ДПП-4 как рецептора 
для различных коронавирусов человека [20].

Заключение

На основании полученных результатов можно пред-
положить, что наблюдаемые при холодовом стрессе из-
менения активности пептидаз, субстратами которых 
кроме TRH являются аргинин вазопрессин, окситоцин, 
нейротензин, вещество P и нейропептид Y играют опре-
деленную роль в социальных взаимодействиях, эмоциях 
и стрессоустойчивости [21].

Возможно использование ингибиторов этих фермен-
тов и особенно пролилэндопептидазы для устранения 
поведенческих и когнитивных нарушений, вызванных 
стрессовыми ситуациями. Однако для этого необходимо 
проведение специальных исследований на различных экс-
периментальных моделей стресса, включая синдром от-
мены психоактивных субстанций, в частности барбиту-
ратов, бенздиазепинов, морфина и алкоголя.
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