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Активность пептидил-дипептидазы А 
в отделах мозга крыс при однократном 
введении флуоксетина

В статье рассмотрена проблема депрессий, ставшая актуальной в связи с высокой 
распространенностью психических расстройств. Депрессию связывают со сниже­
нием уровня моноаминов, активацией гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси, повышением содержания цитокинов и изменением уровня регуляторных пеп­
тидов в мозге. Выявлено, что основным фактором, приводящим к развитию забо­
левания, является стресс. Для его лечения в настоящее время широко применяется 
селективный ингибитор обратного захвата серотонина — флуоксетин. Поскольку 
депрессия и сердечно-сосудистые патологии тесно связаны между собой, предпо­
лагается реализовать вовлеченность пептидил-дипептидазы А в патогенез данных 
заболеваний. Таким образом, антидепрессантный эффект препаратов может быть об­
условлен изменением активности фермента. Данная работа направлена на изучение 
активности пептидил-дипептидазы А в отделах мозга крыс через 12 часов, 24 часа 
и 72 часа после однократного введения флуоксетина.
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В настоящее время отмечено ежегодное увеличение количества па­
циентов с психическими расстройствами. Самым распространен­
ным из них является депрессия, приводящая к утрате трудоспособ­

ности взрослого населения [1]. В связи с этим, проблема депрессий становит­
ся одной из центральных в психиатрической и общемедицинской практике.

Рост заболеваемости связывают с повышением уровня стрессовых на­
грузок на организм человека. Так, хронический стресс вызывают дезадаптив­
ные изменения в цепи нейротрансмиттеров, ответственных за клиническое 
проявление патологии [7]. Данные о снижении уровня серотонина, норадре­
налина и дофамина и их метаболитов в цереброспинальной жидкости пациен­
тов послужили толчком к развитию моноаминовой гипотезы депрессии [10]. 
И именно повышение концентрации моноаминов в синаптической щели ле­
жит в основе антидепрессантного действия применяемых в терапии заболе­
вания селективных ингибиторов обратного нейронального захвата [11]. Од­
нако существующие способы лечения не всегда оказываются эффективными, 
что, по-видимому, свидетельствует о вовлеченности других систем организма 
в патогенез депрессии. 
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Так, с возникновением симптомов заболевания связаны нарушения глута­
матергической, ГАМКергической нейротрансмиссии [3]. Главным эндокрин­
ным нарушением является активация гипоталамо-гипофизарно-надпочечни­
ковой оси [3], сопровождающаяся повышением уровня кортикотропин-рили­
зинг фактора, АКТГ и кортизола в период депрессивного эпизода, который 
нормализуется после клинической ремиссии. Причем, степень нарушения 
коррелирует с тяжестью заболевания и с числом предшествующих депрес­
сивных эпизодов. Гиперсекреция цитокинов может вносить вклад в развитие 
депрессивных расстройств посредством стимуляции нейронов паравентри­
кулярного ядра гипоталамуса, содержащих кортикотропин-рилизинг фак­
тор [15]. Также, провоспалительные цитокины обладают свойством понижать 
внеклеточную концентрацию моноаминов, что может приводить к возникно­
вению симптомов заболевания [15].

В настоящее время для лечения депрессии широко применяются препара­
ты из группы селективных ингибиторов обратного захвата серотонина, наи­
более известным из которых является флуоксетин [11]. Помимо повышения 
концентрации серотонина в синаптической щели при длительном приеме пре­
парата обнаружено его влияние на гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико­
вую ось [18] и обмен цитокинов [17].

Поскольку регуляция работы нервной, эндокринной и иммунной систем 
осуществляется посредством биологически активных пептидов, актуальным 
является изучение роли компонентов пептидергической системы в патогене­
зе депрессии и терапии антидепрессантами. Так, установлены изменения со­
держания регуляторных пептидов в мозге и крови пациентов с симптомами 
заболевания [12], при этом их уровень напрямую зависит от активности фер­
ментов процессинга пептидов. 

Пептидил-дипептидаза А играет важную роль в развитии депрессии и сер­
дечно-сосудистых заболеваний [16]. Данный фермент, катализирующий реакцию 
образования ангиотензина II из ангиотензина I путем отщепления С-концевого 
дипептида, также регулирует обмен брадикинина, вещества Р, холецистокинина, 
окситоцина, вазопрессина и т.д. [6]. Выявлено, что полиморфизм гена пептидил-
дипептидазы А rs4291 приводит к развитию депрессии, при этом выраженность 
симптомов коррелирует с уровнем ангиотензина II в плазме крови [5]. Увеличе­
ние содержания ангиотензина II и активация АТ1-рецепторов вызывают запуск 
механизмов воспаления, приводящих к повышению уровня цитокинов, активных 
форм кислорода, простагландинов и NO [9].

Таким образом, целью данной работы явилось изучение активности фер­
мента обмена регуляторных пептидов пептидил-дипептидазы А в отделах 
мозга крыс через 12 часов, 24 часа и 72 часа после однократного введения 
флуоксетина.

Исследование было проведено на 42 самцах белых беспородных крыс 
массой 200−250  г. Флуоксетин вводили внутрибрюшинно в дозе 10 мг/кг. 
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Контрольным животным вводили равный объем 0,9 % NaCl. Через 12 часов, 
24 часа и 72 часа после инъекции проводили декапитацию животных под хло­
роформным наркозом. Отделы мозга гомогенизировали в натрий-ацетатном 
буфере (рН = 5,6) при температуре 4 °С, и в полученном гомогенате определя­
ли удельную активность пептидил-дипептидазы А. 

Содержание Gly-Arg определяли нингидриновым методом, при этом про­
бы колориметрировали на КФК-3 на длине волны 590 нм в кювете с дли­
ной оптического пути 1 см. Активность исследуемого фермента определяли 
по разности оптической плотности проб, не содержащих и содержащих кап­
топрил, и выражали в нмоль продукта, образовавшегося за 1 минуту инкуба­
ции на 1 мг белка [4]. Количество белка определяли по Lowry [13]. 

Статистическую обработку полученных данных проводили с привлечением 
t-критерия Стьюдента. Достоверными считали результаты при р < 0,05 [2].

Результаты исследования активности пептидил-дипептидазы А в отделах 
мозга крыс при введении флуоксетина представлены на рисунке 1.

В гипофизе активность фермента через 12 часов после инъекции снижа­
лась на 26 %, через 24 часа и 72 часа увеличивалась в три раза и на 26 % соот­
ветственно по сравнению с контролем. В четверохолмии через 12 часов после 
введения активность исследуемого фермента не изменялась, а через 24 часа, 
72 часа возрастала в 2,5 и 5,5 раз. В продолговатом мозге активность пепти­
дил-дипептидазы А через 12 часов не изменялась, через 24 часа и 72 часа сни­
жалась на 54 % и 31 % относительно контроля. В гипоталамусе активность 
фермента увеличивалась в 2 раза, 3,8 раза, 2,5 раза через 12 часов, 24 часа, 
72 часа соответственно. В гиппокампе увеличение активности наблюдалось 
к 24 часам и 72 часам после инъекции на 34 % и в 2,4 раза соответственно. 
В амигдале активность пептидил-дипептидазы А снижалась на 45 %, 40 %, 
66 % через 12 часов, 24 часа, 72 часа относительно контроля. В стриатуме 
повышение активности отмечено в 2 раза и в 2,4 раза через 12 часов и 24 часа 
по сравнению с контролем. 

По-видимому, в ответ на стрессовое воздействие, которым является вну­
трибрюшинное введение препарата, происходит активация стресс-протек­
торных систем организма животного. При этом пептидергическая система 
принимает непосредственное участие в данных процессах. Вероятно, разви­
тие адаптивных изменений в организме тесно связано с изменением уровня 
ряда регуляторных пептидов, который напрямую зависит от активности фер­
ментов их обмена.

В результате исследования выявлено, что однократное внутрибрюшинное 
введение флуоксетина оказывает влияние на активность пептидил-дипепти­
дазы А в исследуемых структурах мозга крыс. Повышение активности иссле­
дуемого фермента может приводить к увеличению уровня ангиотензина II, 
который, в свою очередь, стимулирует секрецию аргинин-вазопрессина и ок­
ситоцина гипоталамусом, что вызывает активацию гипоталамо-гипофизарно-
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Рис. 1. Активность пептидил-дипептидазы А при однократном введении 
флуоксетина в отделах мозга крыс (нмоль продукта, образовавшегося 

за 1 минуту инкубации на 1 мг белка, M ± m, n = 4 – 6):
□ — контроль, ■ — флуоксетин 10 мг/кг, 

** — p < 0,01, *** — p <0,001 относительно контроля
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надпочечниковой оси [14]. Этим может быть объяснен анксиогенный эффект 
флуоксетина, возникающий при кратковременном приеме препарата [8]. 

По-видимому, эффект препаратов, применяемых для лечения депрессии, 
может быть обусловлен изменением активности ферментов обмена регулятор­
ных пептидов и, как следствие, изменением уровня биологически активных 
пептидов, вовлеченных в развитие заболевания. Таким образом, компоненты 
пептидергической системы можно рассматривать в качестве терапевтических 
мишеней для коррекции патологического состояния.
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A.D. Kruchinina

Activity of Peptidyl-dipeptidase A in the Brain Regions of Rats 
after a Single Administration of Fluoxetine

The article considers the problem of depression, which became topical in the connec­
tion with a high prevalence of mental disorders. Depression is associated with decreased 
levels of monoamines, activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, increased 
levels of cytokines and changes in the level of regulatory peptides in the brain. It was 
revealed that stress is a major factor leading to the development of disease. Selective sero­
tonin reuptake inhibitor — fluoxetine is widely used nowadays for the treatment of the di­
sease. Since depression and cardiovascular pathologies are closely linked, it is suggested 
to realize the involvement of peptidyl-dipeptidase A in the pathogenesis of these diseases. 
Thus, antidepressant effect of drugs can be conditioned with changes of enzyme activity. 
This work is directed at study of activity of peptidyl-dipeptidase A in brain regions of rats 
after 12 h, 24 h, 72 h after a single administration of fluoxetine.

Keywords: peptidyl-dipeptidase A; serotonin; fluoxetine; regulatory peptides; depression.


