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Îáíàðóæåíà âûñîêàÿ èììóíîñòèìóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ñèíòåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ
Tyr-Glu-Gly è Trp-Thr-Ala-Glu-Glu-Lys-Gln-Leu ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì èììóíîäåôèöèòå ó
ìûøåé, âûçâàííîì ââåäåíèåì öèòîñòàòèêà öèêëîôîñôàìèäà.
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Â ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ïðèìåíÿ-
åòñÿ öèòîñòàòèê öèêëîôîñôàìèä, îáëàäàþùèé
èììóíîñóïðåññèâíûì äåéñòâèåì [1, 12]. Ïîýòîìó
èçó÷åíèå ñðåäñòâ, íèâåëèðóþùèõ ïîáî÷íûé ýô-
ôåêò äàííîãî ïðåïàðàòà, ïðåäñòàâëÿåòñÿ êðàéíå
àêòóàëüíûì. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûé ïîäõîä ê
ðåøåíèþ äàííîé ïðîáëåìû – ñîçäàíèå èììóíî-
ñòèìóëÿòîðîâ íà îñíîâå ýíäîãåííûõ áèîëîãè÷å-
ñêè àêòèâíûõ ïåïòèäîâ [2]. Âàæíóþ ðîëü â êà÷åñò-
âå ïðîäóöåíòîâ èììóíîàêòèâíûõ ïåïòèäîâ èãðà-
þò öåíòðàëüíûå îðãàíû èììóííîé ñèñòåìû [6].
Èçâåñòíî, ÷òî ýêñòðàêòû áóðñû Ôàáðèöèóñà –
öåíòðàëüíîãî îðãàíà ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà
ïòèö – îáëàäàþò èììóíîðåãóëÿòîðíûìè ñâîéñòâà-
ìè [11]. Îäíàêî õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà è ìîëåêó-
ëÿðíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ èíäèâèäóàëüíûõ
êîìïîíåíòîâ ýòèõ ýêñòðàêòîâ äî íàñòîÿùåãî âðå-
ìåíè áûëè íåèçâåñòíû.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü ñðàâíè-
òåëüíîå èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñèí-
òåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ ïåïòèäîâ áóðñû Ôàáðèöèóñà
(áóðñîïåïòèäîâ) ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì èììóíî-
äåôèöèòå, âûçâàííîì ââåäåíèåì öèêëîôîñôàìè-
äà.

Ìåòîäèêà. Ïåïòèäû èç òêàíè áóðñû Ôàáðèöèó-
ñà öûïëÿò ïîðîäû “Ñìåíà-2” âûäåëÿëè îðèãèíà-
ëüíûìè ìåòîäèêàìè, âêëþ÷àþùèìè ùåëî÷íóþ è
óêñóñíî-êèñëóþ ýêñòðàêöèþ ñ ïîñëåäóþùèì ôðàê-
öèîíèðîâàíèåì ýêñòðàêòîâ ñ ïîìîùüþ ãåëü-ôèëü-
òðàöèè è îáðàùåííî-ôàçíîé âûñîêîýôôåêòèâíîé
æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÎÔ-ÂÝÆÕ) [7, 8].
Ïåðâè÷íóþ ñòðóêòóðó âûäåëåííûõ ïåïòèäîâ îïðå-
äåëÿëè íà ãàçîôàçíîì ñåêâåíàòîðå MODEL 477A,
(”Applied Biosystems”). Ïåïòèäû ñèíòåçèðîâàëè íà
òâåðäîé ôàçå ñ èñïîëüçîâàíèåì “Boc-ñõåìû”.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 96 áåñïîðîäíûõ
ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 18–20 ã. Öèêëîôîñôàìèä
ââîäèëè â ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçå –
200 ìã/êã îäíîêðàòíî, âíóòðèáðþøèííî [13]. Íà
ñëåäóþùèé (1-ÿ ãðóïïà) èëè íà 10-é äåíü (2-ÿ ãðóï-
ïà æèâîòíûõ) ïîñëå ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàìèäà
ìûøåé èììóíèçèðîâàëè êîðïóñêóëÿðíûì òèìóñ-
çàâèñèìûì àíòèãåíîì – ýðèòðîöèòàìè áàðàíà

(ÝÁ) âíóòðèáðþøèííî â äîçå 7×109 êëåòîê/êã îä-

íîêðàòíî. Æèâîòíûì ââîäèëè áóðñîïåïòèäû â
äîçå 5 íìîëü/êã â 1, 2, 3 è 4-é äíè ïîñëå èììóíèçà-
öèè. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå èñïîëüçîâàëè èíúåê-
öèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Íà 5-é äåíü èì-
ìóííîãî îòâåòà ó ìûøåé êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ
ãðóïï îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî àíòèòåëîîáðàçóþ-
ùèõ êëåòîê (ÀÎÊ) â ñåëåçåíêå ìåòîäîì ëîêàëüíî-
ãî ãåìîëèçà â ãåëå [3], òèòð ãåìîëèçèíîâ è ãåìàã-
ãëþòèíèíîâ [4], à òàêæå ÷èñëî ëåéêîöèòîâ ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-
äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû. Âûäåëåíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûõ ïåïòèäîâ èç ýêñòðàêòà áóðñû Ôàáðèöèóñà
ïðîâîäèëîñü íàìè ïî ïðèíöèïó “îò ôóíêöèè ê
ñòðóêòóðå”. Ôðàêöèîíèðîâàíèå ïåïòèäíûõ ïðåïà-
ðàòîâ áóðñû âûïîëíÿëè ïîýòàïíî ìåòîäàìè
ãåëü-ôèëüòðàöèè è ÎÔ-ÂÝÆÕ. Íà êàæäîì ýòàïå
ïîëó÷åííûå ôðàêöèè òåñòèðîâàëèñü íà íàëè÷èå
èììóíîñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè. Äàëüíåéøàÿ
ðàáîòà âåëàñü òîëüêî ñ íàèáîëåå àêòèâíûìè ôðàê-
öèÿìè. Â ðåçóëüòàòå ïðåïàðàòèâíîãî ðàçäåëåíèÿ
ýêñòðàêòîâ áóðñû íàìè áûëè âûäåëåíû äâà èíäè-
âèäóàëüíûõ ïåïòèäà, îáëàäàþùèõ èììóíîñòèìó-
ëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ; óñòàíîâëåíà èõ ïåðâè÷-
íàÿ ñòðóêòóðà è îñóùåñòâëåí õèìè÷åñêèé ñèíòåç.
Ïåïòèä ñòðóêòóðíîé ôîðìóëû Tyr-Glu-Gly ïîëó-
÷èë óñëîâíîå íàçâàíèå áóðñîïåïòèä-1 (ÁÏ-1), à
Trp-Thr-Ala-Glu-Glu-Lys-Gln-Leu – áóðñîïåïòèä-2
(ÁÏ-2) (äàííûé ôðàãìåíò ðàáîòû âûïîëíåí ñîâìå-
ñòíî ñ Èíñòèòóòîì áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÐÀÍ
èì. Ì.Ì. Øåìÿêèíà è Þ.À. Îâ÷èííèêîâà, Ìîñê-
âà).

Ïðè àíàëèçå íàó÷íî-òåõíè÷åñêîé è ïàòåíòíîé
ëèòåðàòóðû ñâåäåíèé î òàêèõ ïåïòèäàõ íå îáíàðó-
æåíî, ÷òî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü âûäåëåííûå ñîåäèíå-
íèÿ íîâîé ãðóïïîé èììóíîàêòèâíûõ ïåïòèäîâ.
Ñîïîñòàâëåíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé âûäåëåííûõ ïåïòèäîâ ñ èçâåñòíûìè ýíäî-
ãåííûìè ïåïòèäàìè è áåëêàìè ïîêàçàëî, ÷òî ÁÏ-2

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ôðàãìåíò 3–10 β-öåïè ãåìî-
ãëîáèíà ïòèö. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ÁÏ-2 –
íå åäèíñòâåííûé èç ôðàãìåíòîâ ãëîáèíà, îáëàäà-
þùèé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòü. Èç ñóïåðíàòàí-
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òà ìèåëîêàðèîöèòîâ âûäåëåíû ìèåëîïåïòèäû,

ïðåäñòàâëÿþùèå ó÷àñòêè α- è β-öåïåé ãåìîãëîáè-
íà è ïðîÿâëÿþùèå èììóíîñòèìóëèðóþùóþ àê-
òèâíîñòü [9]. Ïîëó÷åííûå ôàêòû ïîäòâåðæäàþò
ãèïîòåçó î âîçìîæíîé ðîëè ãåìîãëîáèíà êàê áåë-
êà-ïðåäøåñòâåííèêà äëÿ öåëîãî ðÿäà áèîëîãè÷å-
ñêè àêòèâíûõ ïåïòèäîâ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ, ïðîâåäåííûõ íàìè ðàíåå,
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áóðñîïåïòèäû íå îáëàäàþò
âèäîâîé ñïåöèôè÷íîñòüþ [10].

Â ïðåäâàðèòåëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íàìè
óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâ-
ëÿþò ìàêñèìàëüíóþ àêòèâíîñòü in vivo â äîçå 5
íìîëü/êã, ïîýòîìó â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðè-
ìåíÿëàñü èìåííî ýòà äîçèðîâêà.

Ïðè èììóíèçàöèè æèâîòíûõ íà ñëåäóþùèé
äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàìèäà íàáëþäà-
ëîñü ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå óãíåòåíèå èììóííîãî îò-
âåòà íà êñåíîãåííûå ýðèòðîöèòû. Òàê, ó ìûøåé,
èììóíèçèðîâàííûõ íà ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ââåäå-
íèÿ öèòîñòàòèêà, çàðåãèñòðèðîâàíî óìåíüøåíèå
ÀÎÊ íà 85,6%; òèòðà ãåìàããëþòèíèíîâ – íà 81,1%;
ãåìîëèçèíîâ – íà 81,7% ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíû-
ìè æèâîòíûìè. Êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ â ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè ñíèæàëîñü íà 57,2% (òàáë. 1).

Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî óìåíüøåíèå ÷èñëà ÀÎÊ ÿâëÿ-
åòñÿ ñëåäñòâèåì òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ öèêëîôîñ-
ôàìèäà íà êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû, ó÷àñòâóþ-
ùèå â ôîðìèðîâàíèè ïåðâè÷íîãî ãóìîðàëüíîãî
èììóííîãî îòâåòà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî êîëè÷åñòâî
êëåòîê, ñïîñîáíûõ âñòóïèòü â ïðîëèôåðàòèâ-

íî-äèôôåðåíöèðîâî÷íûå èëè áëàñòòðàíñôîðìà-
öèîííûå ïðîöåññû, ðåçêî ñíèæåíî. Ýòî ïîäòâåðæ-
äàþò äàííûå îá óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà ðàçëè÷-
íûõ ñóáïîïóëÿöèé Â-ëèìôîöèòîâ â êîñòíîì ìîçãå
è ñåëåçåíêå, ÷èñëà Ò-õåëïåðîâ, à òàêæå êëåòîê ñèñ-
òåìû ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãîöèòîâ [5]. Ââåäåíèå òà-
êèì æèâîòíûì áóðñîïåïòèäîâ íå âëèÿëî íà èíòåí-
ñèâíîñòü èììóííîãî îòâåòà.

Â ñëó÷àå æå èììóíèçàöèè ÷åðåç 10 äíåé ïîñëå
èíúåêöèè öèêëîôîñôàìèäà íàïðÿæåííîñòü èììó-
íèòåòà âîçðàñòàëà. Ââåäåíèå áóðñîïåïòèäîâ ýòîé
ãðóïïå æèâîòíûõ ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó óâå-
ëè÷åíèþ èììóííîãî îòâåòà íà ÝÁ, äîñòèãàÿ â ðÿäå
ñëó÷àåâ óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 2).
Ïðè ýòîì íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü îòìå÷àëàñü ïðè
ïðèìåíåíèè ÁÏ-2. Òàê, ïîä äåéñòâèåì ÁÏ-2 ó ìû-
øåé, èììóíèçèðîâàííûõ íà 10-å ñóò ïîñëå ââåäå-
íèÿ öèòîñòàòèêà, çàðåãèñòðèðîâàíî óâåëè÷åíèå
ÀÎÊ â 2,1 ðàçà, òèòðà ãåìîëèçèíîâ – íà 83,2%, ãå-
ìàããëþòèíèíîâ – íà 90,7% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì
óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ â ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè (òàáë. 2).

Äèíàìèêà âîññòàíîâëåíèÿ òèìóñçàâèñèìîãî
èììóííîãî îòâåòà ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ öèêëî-
ôîñôàìèä, èìååò õàðàêòåðíûå çàêîíîìåðíîñòè, è
â íåé ìîæíî âûäåëèòü íåñêîëüêî îñíîâíûõ ýòà-
ïîâ: ïåðèîä ðåçêîãî ñíèæåíèÿ èììóííîãî îòâåòà
íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå âîçäåéñòâèÿ, ëàòåíòíûé
ïåðèîä è ïåðèîä âîññòàíîâëåíèÿ. Áóðñîïåïòèäû
íåýôôåêòèâíû ñðàçó ïîñëå èììóíîäåïðåññèâíîãî
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Òàáëèöà 1

Âëèÿíèå áóðñîïåïòèäîâ íà èììóííûé îòâåò ó ìûøåé, èììóíèçèðîâàííûõ â ïåðâûé äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ
öèêëîôîñôàìèäà

Èçó÷àåìûå ïîêàçàòåëè Èíòàêòíûå ìûøè

(êîíòðîëü 1)

(n = 12)

Ìûøè ïîñëå ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàìèäà

Ôèç. ðàñòâîð (êîíòðîëü 2)

(n = 12)

Áóðñîïåïòèä-1

(n = 12)

Áóðñîïåïòèä-2

(n = 12)

Òèòð ãåìàããëþòèíèíîâ, log2 6,3±0,42 1,17±0,27* 1,33±0,28* 1,42±0,29*

Òèòð ãåìîëèçèíîâ, log2 4,1±0,38 0,75±0,22* 1,0±0,25* 0,92±0,19*

ÀÎÊ ñåëåçåíêè, × 103 9,2±0,81 1,32±0,17* 1,53±0,16* 1,62±0,21*

Ëåéêîöèòû êðîâè, ×109/ë 7,4±0,48 3,17±0,31* 3,43±0,33* 3,29±0,44*

Ïðèìå÷àíèå. * – äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1 (p < 0,05).

Òàáëèöà 2

Âëèÿíèå áóðñîïåïòèäîâ íà èììóííûé îòâåò ó ìûøåé, èììóíèçèðîâàííûõ íà äåñÿòûé äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ
öèêëîôîñôàìèäà

Èçó÷àåìûå ïîêàçàòåëè Èíòàêòíûå ìûøè

(êîíòðîëü 1)

(n = 12)

Ìûøè ïîñëå ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàìèäà

Ôèç. ðàñòâîð (êîíòðîëü 2)

(n = 12)

Áóðñîïåïòèä-1

(n=12)

Áóðñîïåïòèä-2

(n=12)

Òèòð ãåìàããëþòèíèíîâ, log2 6,3±0,42 3,58±0,34* 4,92±0,44× 6,83±0,47×

Òèòð ãåìîëèçèíîâ, log2 4,1±0,38 2,5±0,29* 3,33±0,33* 4,58±0,38×

ÀÎÊ ñåëåçåíêè, ×103 9,2±0,81 4,6±0,37* 8,3±0,68 × 10,11±0,78×

Ëåéêîöèòû êðîâè, × 109/ë 7,4±0,48 5,12±0,29* 5,21±0,34* 7,23±0,4×

Ïðèìå÷àíèå. * – äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1 (p < 0,05); × – äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì 2 (p < 0,05).



âîçäåéñòâèÿ, êîãäà ïðîèñõîäèò ìàññîâàÿ ãèáåëü
ëèìôîöèòîâ è ðåçêî íàðóøåíû ôóíêöèè îñòàâ-
øèõñÿ êëåòîê. Íàèáîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü áóðñî-
ïåïòèäîâ íàáëþäàåòñÿ â ïåðèîä âîññòàíîâëåíèÿ
èììóííîãî îòâåòà. Ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî
ê ýòîìó âðåìåíè ëèìôîèäíûå îðãàíû íà÷èíàþò
çàñåëÿòüñÿ ëèìôîöèòàìè, íàõîäÿùèìèñÿ íà ðàç-
íûõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðîâêè, â òîì ÷èñëå è êëåò-
êàìè-ìèøåíÿìè äëÿ áóðñîïåïòèäîâ. Ðåçóëüòàòû
äàííîãî èññëåäîâàíèÿ åùå ðàç ïîäòâåðæäàþò ñïî-
ñîáíîñòü áóðñîïåïòèäîâ ñòèìóëèðîâàòü äèôôå-
ðåíöèðîâêó Â-ëèìôîöèòîâ, îáíàðóæåííóþ íàìè
ðàíåå [10].

Òàêèì îáðàçîì, áóðñîïåïòèäû âîññòàíàâëèâà-
þò ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò â ýêñïåðèìåíòå
íà ìîäåëè òÿæåëîãî êîìáèíèðîâàííîãî èììóíî-
äåôèöèòà, âûçâàííîãî ââåäåíèåì öèêëîôîñôàìè-
äà. Áóðñîïåïòèäû ìîãóò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ðàç-
ðàáîòêè èììóíîñòèìóëÿòîðîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ
è íàéòè ïðèìåíåíèå â êëèíèêå äëÿ ëå÷åíèÿ øèðî-
êîãî êðóãà èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé, â òîì
÷èñëå èììóíîäåïðåññèè ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëü-
íûõ öèòîñòàòè÷åñêîé áîëåçíüþ.

Âûâîäû. Ñèíòåçèðîâàíû àíàëîãè áèîëîãè÷å-
ñêè àêòèâíûõ ïåïòèäîâ áóðñû Ôàáðèöèóñà (áóðñî-
ïåïòèäû) – Tyr-Glu-Gly è Trp-Thr-Ala-Glu-Glu-
Lys- Gln-Leu.

Íà âòîðîé äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàìè-
äà ó ìûøåé íàáëþäàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå óã-
íåòåíèå èììóííîãî îòâåòà íà êñåíîãåííûå ýðèòðî-
öèòû. Ââåäåíèå áóðñîïåïòèäîâ â ýòè ñðîêè íå
âëèÿåò íà èíòåíñèâíîñòü èììóííîãî îòâåòà.

Â ãðóïïå æèâîòíûõ, èììóíèçèðîâàííûõ íà
10-é äåíü ïîñëå èíüåêöèè öèêëîôîñôàìèäà, áóðñî-
ïåïòèäû çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàþò èíòåíñèâíîñòü
èììóííîãî îòâåòà, ÷òî âûðàæàåòñÿ â óâåëè÷åíèè
òèòðà ãåìàããëþòèíèíîâ, ãåìîëèçèíîâ; êîëè÷åñòâà
àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê â ñåëåçåíêå è ëåéêî-
öèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.

INVESTIGATION OF THE ACTIVITY OF

SYNTHETIC BURSOPEPTIDES IN THE STATE OF

EXPERIMENTAL IMMUNODEFICIENCY, CAUSED

BY THE INJECTION OF CYCLOPHOSPHAMIDE

V.L. Tsepelev, S.L. Tsepelev, S.I. Kurupanov

High immunity stimulating activity of synthetic burso-
peptides Tyr-Glu-Gly and Trp-Thr-Ala-Glu-Glu-Lys-
Gln-Leu was discovered by experimental immunodeficiency
of cyclophosphamide-treated mice.
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