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На фоне снижения эффективности тради-
ционных методов терапии заболеваний, роста
устойчивости патогенных микроорганизмов к
имеющимся лекарственным средствам продол-
жает оставаться актуальной разработка новых
препаратов для регуляции нарушенных функ-
ций иммунной системы, изучение механизмов
их действия. В последние годы все большее раз-
витие получают исследования, направленные
на изучение биологически активных веществ
(БАВ), выделенных из морских гидробионтов,
создание на их основе фармакологических
препаратов и биологически активных добавок
(БАД) к пище [1]. Уникальность морских БАВ
связана с условиями существования гидро-
бионтов в водной среде, характеризующейся
высоким содержанием соли, низким освеще-
нием или полным его отсутствием, высоким
давлением и необычно высокими или низкими
температурами. Подобные условия жизни обес-
печивают отличие морских организмов и их ме-
таболитов от организмов с земной биологией.
Как природные источники морские гидробио-
нты характеризуются не только разнообразием
и высокой эффективностью содержащихся в
них БАВ, которые зачастую лишены отрица-
тельных свойств, присущих веществам, полу-
ченным из традиционных источников, но и ши-
рокой и успешно воспроизводимой сырьевой
базой.
В НИИЭМ СО РАМН совместно с Тихо-

океанским институтом биоорганической химии
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ДВО РАН и Тихоокеанским научно-исследова-
тельским рыбохозяйственным центром прово-
дятся фундаментальные исследования, вклю-
чающие скрининг БАВ из морских гидробион-
тов различной химической структуры с целью
выявления иммуномодулирующей, противови-
русной, антибактериальной и других видов
биологической активности, а также изучение
механизмов их действия. Благодаря способнос
ти к многоточечному кооперативному взаи
модействию с поверхностью иммунокомпетент-
ных клеток, полианионы и поликатионы могут
обеспечивать модуляцию функций иммунной
системы [2,3]. В связи с этим полианионные и
поликатионные полисахариды (фукоиданы, хи-
тозан и их производные), а также низкомо-
лекулярные соединения морского происхож-
дения (сульфатированные полиоксистероиды,
пептиды, нуклеиновые кислоты и комплексы
аминокислот из морских беспозвоночных и
рыб) исследовались нами как потенциальные
иммуномодуляторы и модификаторы других
функций организма (регуляция процесса старе-
ния организма, изменение функциональной ак
тивности системы гемостаза, гепатозащитный
эффект, антивирусная и антибактериальная ак
тивность и пр.). Прикладные аспекты исследо
ваний заключались в разработке БАД к пище и
лекарственных препаратов на основе БАВ из
морских гидробионтов, изучении эффективнос
ти их применения в комплексе лечения инфек
ционных и неинфекционных заболеваний.
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субоптимальной дозы фитогемагглютинина.
При этом фукоидан в высоких дозах снижает
пролиферацию лимфоцитов.
Фукоидан из оказывает моду-

лирующее влияние на продукцию цитокинов,
зависящее от исходного уровня цитокина. В его
действии на покоящиеся клетки преоблада-
ет регуляторный эффект: исходно низкая про-
дукция цитокинов усиливается, исходно высо-
кая ослабляется. Стимулированные митогеном
клетки отвечают снижением продукции цито-
кинов в культурах клеток крови с высоким
уровнем цитокина после стимуляции и увели-
чением продукции при низких и средних кон-
центрациях цитокинов. При исходно низком
уровне спонтанной продукции цитокинов фу-
коидан обладает способностью к преи-
мущественной индукции провоспалительных
цитокинов. Повышенная продукция провоспа-
лительных цитокинов может быть механизмом,
который обеспечивает влияние препаратов на
развитие воспалительной реакции на ранних
этапах инфекционного процесса и вызывает
стимуляцию экспрессии молекул адгезии, вы-
ход нейтрофилов в воспалительный очаг, акти-
вацию нейтрофилов, макрофагов и натуральных
киллеров, усиление фагоцитоза и продукции
супероксидных радикалов фагоцитами, проли-
ферации лимфоцитов, а также увеличение син-
теза IFN NK-клетками.
Фукоидан из обладает свойст-

вами антикоагулянта прямого типа действия,
оказывает влияние на факторы внутреннего и
внешнего путей свертывания и конечный этап
свертывания, проявляет ингибиторную актив-
ность в отношении тромбина (фактор IIа) и
фактора Ха. Соотношение показателей инги-
биторной активности аХа/аIIa, составляющее
1,3-2,3, является показателем терапевтического
эффекта фукоидана. Антикоагулянтная актив-
ность препарата связана с плазменным анти-
тромбином III: фукоидан превращает анти-
тромбин III из медленнодействующего в быст-
родействующий ингибитор тромбина. Влияние
фукоидана на систему фибринолиза осуществ-
ляется путем активации эндогенной фибрино-
литической системы крови [7].
Сочетание иммуномодулирующих свойств с

антикоагулянтной активностью делают перс-
пективным использование фукоидана для улуч-
шения гемореологии, микроциркуляции и сни-
жения склонности к тромбозам при операцион-
ных вмешательствах и консервативном лечении
состояний, сопровождающихся развитием

F. evanescens
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Фукоиданы
В последние годы внимание ученых прив-

лекают фукоиданы - водорастворимые высоко-
сульфатированные (полианионные), гомо- и
гетерополисахариды бурых водорослей [4,5]. К
настоящему времени накоплен большой объем
информации о возможности использования по-
лисахаридов водорослей для регуляции различ-
ных биохимических и физиологических про-
цессов. В Тихоокеанском институте биооргани-
ческой химии ДВО РАН разработан метод по-
лучения новых фукоиданов из бурых водо-
рослей [6], различающихся по структуре, типу
связи фукозы, структурным сахарам, содер-
жанию сульфатных групп. Для изучения были
отобраны наиболее перспективные оригиналь-
ные фукоиданы из бурых водорослей

которые имеют обширный ареал, доста
точные запасы, легко доступны и дают наиболь
ший выход фукозосодержащих полисахаридов.

К настоящему времени фукоидан из бурой
водоросли стандартизован, полу-
чен в достаточном количестве для производства
БАД, научных исследований и предклиничес-
ких испытаний. Полисахарид обладает низкой
токсичностью, хорошей растворимостью в воде
и кислых растворах, регулирует гуморальные и
клеточные факторы врожденного и приобретен-
ного иммунитета.
В экспериментах in vitro и in vivo установ-

лена способность фукоидана из
стимулировать фагоцитоз и кислородзависимые
механизмы бактерицидности нейтрофилов. По-
казано также, что парентеральное и перораль-
ное введение фукоидана из сопро-
вождается увеличением абсолютного количест-
ва антителообразующих клеток в селезенке,
титров антител в сыворотке крови мышей, им-
мунизированных эритроцитами барана, а также
увеличением интенсивности реакции гипер-
чувствительности замедленного типа.
Выраженность и направленность модули-

рующего действия фукоидана из на
клеточный иммунитет зависит от дозы,
исходного состояния клетки (покой, активация)
и ее внутренних потенций: при низком про-
лиферативном потенциале лимфоцитов фукои-
дан в оптимальных дозах обладает выраженной
митогенной активностью, при высоком - инги-
бирует бласттрансформацию. При оценке мито-
ген-индуцированной пролиферации лимфоци-
тов эффект препарата зависит от степени акти-
вации митогеном и проявляется только в случае
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синдрома внутрисосудистого свертывания кро-
ви (травмы, комбинированные поражения, ин-
токсикации, сепсис, инфекционные болезни), а
также вторичной иммунологической недоста-
точности.
Совместно с НИИ физиологии СО РАМН

на модели экспериментальной перевиваемой
аденокарциномы Льюис легких мышей линии
Black изучена противоопухолевая и антиметас-
татическая активности фукоидана, а также воз-
можность использования полисахарида в ка-
честве вещества, потенцирующего эффект ци-
тостатиков [8].
Фукоидан из индуцирует апоп-

тоз в перевиваемых культурах злокачественных
лимфоидных клеток человека, а также ока-
зывает дозозависимое апоптоз-регулирующее
действие в отношении лимфоцитов перифе-
рической крови человека. Инкубирование кле-
ток МТ-4 в присутствии фукоидана приводит
также к увеличению чувствительности к пос-
ледующей индукции апоптоза стандартным
индуктором – ингибитором ДНК-топоизоме-
разы II-этопозидом. Механизм усиления апоп-
тоза фукоиданом не связан с активацией кас-
пазы-3 [9].
Фукоиданы из

обладают противовирусной ак-
тивностью в отношении – возбу-
дителя геморрагической лихорадки с почечным
синдромом. На модели перитонеальных мак-
рофагов мышей in vitro изучено действие этих
фукоиданов на адсорбцию вируса. Выбор мо-
дели определялся способностью хантавирусов
реплицироваться преимущественно в легочных
эндотелиоцитах и макрофагах [11,12], обуслов-
ливая участие последних в процессе диссемина-
ции вируса в организме [13]. Установлено, что
наиболее эффективным ингибирующим дейст-
вием на адсорбцию хантавируса на мембранах
макрофагов обладает низкомолекулярный и
низкосульфатированный фукоидан из

Полностью сульфатированный и высоко-
молекулярный фукоидан из так-
же обладал выраженным антиадсорбционным
действием. Наименьшую ингибирующую ак-
тивность проявлял низкосульфатированный
фукоидан из что может быть свя-
зано с наличием примеси полиманнуроновой
кислоты (до 20 – 25%), снижающей концент-
рацию активного вещества. Предварительная
обработка фукоиданом из как ви-
руса, так и макрофагов, препятствует также раз-
множению вируса, регистрируемому через 1, 2,

F. evanescens

F. evanescens, L. japonica и
L. cichorioides

Hantaviruses

L. japo-
nica.

L. cichorioides

F. evanescens,

L. japonica

4 и 6 часов. Таким образом, все исследованные
фукоиданы обладали противовирусной актив-
ностью в отношении хантавируса, но разли-
чались по степени ингибирования его адсорб-
ции, что может быть связано с их структурными
особенностями.
Связывание фукоидана с мембранными ре-

цепторами на клеточной поверхности макро-
фагов может являться препятствием для адсорб-
ции и пенетрации вируса в клетки. Известно
также, что в процессе адсорбции вирион прони-
кает в клетку, прикрепляясь к ее поверхности
участками одного или обоих наружных глико-
протеинов G-1 и G-2 [14]. Возможно, при обра-
ботке вируса фукоиданами происходит блоки-
рование гликопротеинов G-1 и G-2, что пре-
пятствует слиянию клеточной и вирусной мемб-
ран и ведет к ингибированию адсорбции на
клетках-мишенях.
Таким образом, сульфатированные полиса-

хариды из бурых водорослей морей Дальнего
Востока России, в связи с широким биоло-
гическим спектром действия, низкой токсич-
ностью, быстрым возобновлением природных
ресурсов, экологически чистыми и экономич-
ными технологиями производства, возмож-
ностью как парентерального, так и перораль-
ного способа введения в организм, являются
перспективными для дальнейшего исследова-
ния их в качестве основы для конструирования
лекарственной формы.
К настоящему времени разработана техно-

логия получения БАД к пище «Фуколам» на
основе фукоидана из водоросли
Центром гигиенической сертификации пи-
щевой продукции при Институте питания
РАМН проведены соответствующие иссле-
дования и экспертиза представленных доку-
ментов (заключение № 72/э – 6736/б – 05 от
20.10.05), получено свидетельство Федераль-
ного центра гигиены и эпидемиологии Рос-
потребнадзора о государственной регистрации
№ 77.99.23.3.У.739.1.06 от 30.01.06). Выпуск
БАД производится в г. Партизанске (Приморс-
кий край) ООО «Биополимеры».

Известно, что нуклеиновые кислоты и, в
частности ДНК, обладают иммуностимулирую-
щими свойствами [15]. Мы исследовали низко-
молекулярную ДНК, выделенную в ТИНРО-
центре из молок лососевых рыб. Установлено,
что ДНК оказывает корригирующее действие на
измененные параметры иммунитета у животных

F. evanescens.

Дезоксирибонуклеиновая кислота из молок
лососевых рыб (ДНК)
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ляют целесообразность применения ДНК в виде
БАД к пище в комплексе лечения различных
заболеваний, сопровождающихся иммунными
нарушениями, а также являются основой для
создания лекарственных форм.

Широкое распространение, как на Дальнем
Востоке, так и за его пределами получила БАД к
пище – тинростим – пептид из нервной ткани
промысловых видов кальмара. Механизмы
действия тинростима достаточно хорошо изу-
чены и освещены в литературе [2, 18]. Прове-
дены доклинические испытания пептида. Тин-
ростим в качестве БАД к пище с хорошими
результатами применяли в комплексе лечения
псевдотуберкулеза, гепатита, гонореи, пневмо-
нии, при гнойных осложнениях хирургических
вмешательств и т.д. В настоящее время прово-
дятся экспериментальные исследования ле-
карственной формы тинростима.

Хитозан – поликатионный линейный поли-
сахарид, полимерная цепь которого состоит из
-1,4-связанных остатков D-глюкозамина и
N-ацетил-D-глюкозамина,широко использует-
ся в медицинских целях и в ветеринарии. Воз-
росший интерес к хитину и хитозану объясняет-
ся выраженной биологической активностью
(противомикробной, противоопухолевой, про-
тивовоспалительной, иммуномодулирующей
и др.). Однако некоторые физико-химические
свойства хитозана такие, как нерастворимость и
высокая вязкость в нейтральных и щелочных
водных растворах, плохая всасываемость из
желудочно-кишечного тракта, ограничивают
его применение в медицине, диктуя необ-
ходимость поиска производных полисахарида,
лишенных этих недостатков. В Тихоокеанском
институте биоорганической химии ДВО РАН
разработана технология получения произ-
водных хитозана, которые отличаются от исход-
ного хитозана низкой молекулярной массой,
хорошей растворимостью в воде, лучше вса-
сываются в желудочно-кишечном тракте. Уста-
новлено, что производные хитозана сохраняют
адъювантную активность, способность к сти-
муляции функциональной активности нейтро-
филов, проявляют свойства мультицитокино-
вых индукторов, оказывая влияние на про-
дукцию цитокинов, вырабатываемых преиму-
щественно Th1 (IFN- ), Th2 (IL-10) и моно-
нуклеарными фагоцитами (TNF- , -1 ).
Хитозан низкой молекулярной массы и аци-
лированный низкомолекулярный хитозан зна-

Тинростим

Хитозаны

�

�

� �IL

с вторичными иммунодефицитами, обуслов-
ленными различными повреждающими фак-
торами [16, 17], проявляет свойства модулятора
продукции цитокинов. В действии ДНК на
цитокиновый статус доминирует способность
стимулировать продукцию преимущественно
провоспалительных цитокинов, а также цито-
кинов, относящихся к гемопоэтическим фак-
торам – GM-CSF и IL-3. Внесение ДНК в
культуры клеток крови доноров с высоким
уровнем цитокинов снижало синтез всех
изученных цитокинов.
В условиях экспериментального вторично-

го иммунодефицита, вызванного сублетальным
облучением (модель костномозговой стадии
острой лучевой болезни) ДНК повышает выжи-
ваемость и продолжительность жизни облучен-
ных мышей. В большей степени этот эффект
выражен при терапевтической схеме введения
ДНКнезависимо от путей введения.
ДНК повышает число лейкоцитов, массу те-

ла, массу и клеточность лимфоидных органов
облученных мышей, стимулирует образование
экзогенных и эндогенных колоний в селезенке,
что способствует усилению процессов проли-
ферации и дифференцировки гемопоэтических
клеток-предшественников и, в конечном итоге
повышает неспецифическую резистентность
организма к радиации.
На модели асцитной карциномы Эрлиха у

мышей показано онкопротекторное действие
ДНК – увеличение средней продолжительности
жизни больных животных при профилактичес-
ком применении. При этом, как показали экс-
перименты, данный эффект не связан с прямым
токсическим действием на опухолевые клетки,
и, вероятно, обусловлен ее иммуномодулирую-
щими свойствами.
Применение ДНК в комплексе средств соп-

ровождения лучевой терапии у больных раком
молочной железы оказывает модулирующее
действие на уровень цитокинов IL-3, GM-CSF,
TNF- IFN , IL-10. Кроме того, ДНК положи-
тельно влияет на гематологические показатели
периферической крови больных, получающих
ее в виде БАД к пище в комплексе послеопе-
рационной терапии [17].
Хорошая переносимость ДНК, ее природное

происхождение, возможность повторного при-
менения в виде отдельных курсов, полива-
лентность действия, обусловливающие благо-
приятные изменения в организме, характери-
зующиеся повышением показателей врожден-
ного и приобретенного иммунитета, опреде-

� �, -
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чительно повышают выживаемость мышей при
эндотоксиновом шоке, индуцированном бакте-
риальным ЛПС. Высокомолекулярный хитозан,
низкомолекулярный хитозан и ацилированный
низкомолекулярный хитозан оказывают выра-
женный бактериостатический эффект по от-
ношению к и

.
Таким образом, практические аспекты про-

веденных фундаментальных исследований, ка-
сающихся действия биополимеров из гидро-
бионтов Тихого океана, сводятся, с одной сто-
роны - к возможности их широкого исполь-
зования в качестве потенциальных лекарств, с
другой к обязательному учету особенностей
и характера иммуномодулирующего действия
каждого отдельного биополимера в конкретной
ситуации. Следует отметить также целесооб-
разность использования биополимеров морских
гидробионтов в качестве профилактических
средств защиты организма от агрессивных эк-
зогенных и эндогенных факторов.

Staphylococcus aureus Yersinia
pseudotuberculosis

-
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In the present paper we give information on the immunomodulating activity of biopolymers isolated from
hydrobionts of Pacific Ocean. Results of studying of fucoidan – sulphated polysaccharide from brown algae
Fucus evanescens, deoxyribonucleic acid frommilk salmon, tinrostima - molecular peptide from the optical
ganglia squid and chitosan derivatives are submitted. All biologically active substances can serve as a basis
for the development of newmedicines.
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