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Известно, что иммунная система участву-
ет в заживлении кожных ран. Пептид тимоген, 
обладает иммуномодулирующими свойствами, 
у которого также обнаружен и ряд репаративных 
эффектов [1, 2]. При этом могут быть перспек-
тивными исследования направленные на выяв-
ление эффектов более устойчивых к действию 
протеаз его новых пептидных аналогов.

Соответственно целью исследования было 
выявление иммунотропных, антиоксидантных 
и репаративных эффектов нового аналога тимо-
гена, модифицированного D-аланином,

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Раневой процесс моделировали под хло-
ралгидратным наркозом у крыс Вистар массой 
180‒220 грамм. На холке животных наноси-
ли полнослойные раны стандартного размера 
(1 см2) [3, 4]. В НИИ химии Санкт-Пе тер бург-
ско го государственного университета был син-
тезирован новый аналог тимогена, имеющий 
формулу H2N-L-Glu-L-Trp-D-Ala-COOH. В ка-
честве препарата сравнения был использован ти-
моген H2N-L-Glu-L-Trp-COOH, который про-
изводится фирмой МБНПК ЦИТОМЕД ЗАО 
(Россия). Пептиды вводили парентерально 
(внутрибрюшинно) один раз в сутки ‒ тимоген 
в рекомендованной терапевтической дозе  ‒ 
1 мкг на 1 кг массы тела, а аналог тимогена –  вво-
дили в эквимолярной разовой дозе –  1,2 мкг/кг. 
Крысы контрольной группы получали изото-
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нический раствор хлорида натрия. Определяли 
фагоцитарную активность нейтрофилов крови 
после их инкубации с латексом, фагоцитарный 
индекс (ФИ), фагоцитарное число (ФЧ), завер-
шенность фагоцитоза. Активность кислородза-
висимых механизмов защиты в фагоцитах оце-
нивали по тесту восстановления нитросинего 
тетразолия (НСТ-тест) на аппарате Multiscan 
MC400 (Labsystems, Финляндия), используя 
в качестве стимулятора зимозан.

В сыворотке крови определяли содержание 
малонового диальдегида (МДА) с использовани-
ем набора реактивов для определения ТБК-ак-
тив ных продуктов («Агат», Россия). Так же опре-
деляли активность супероксиддисмутазы (СОД) 
с помощью метода основанного на определении 
степени торможения реакции автоокисления 
кверцитина. Исследования проводили спектро-
фотометрически с использованием спектрофо-
тометра «Apel 330 PD» (Япония). Так же про-
водили гистологическое исследование кожных 
ран. При морфометрии на световом микроскопе 
Leica CME определяли процентное соотноше-
ние лимфоцитов и фибробластов. Достоверность 
различий сравниваемых параметров определяли 
по расхождению границ доверительных интерва-
лов и с помощью критерия Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что в условиях кожных ран с по-
ниженной иммунной функцией наблюдалось 
повышение поглотительной активности нейтро-
филов, участвующих в фагоцитозе (повышение 
ФЧ и показателя завершенности фагоцитоза) 
как при введении тимогена, так и при введении 
его аналога. Выраженность их эффектов были 
сопоставимы. Тогда как новый аналог тимогена, 
обладал более выраженным действием по срав-
нению с тимогеном в отношении кислородза-
висимой активности, определяемой по уровню 
НСТ-теста. Было выявлено сопоставимое повы-
шение активности СОД, как при введении ти-
могена, так и при введении его нового аналога. 
В то же время не было выявлено достоверных 
различий по уровню МДА в этих условиях. Ве-
роятно, это связано с тем, что повышается кис-
лородзависимая активность нейтрофилов крови, 
что приводит к усилению окислительных реак-
ций [5]. Кроме того пептид NH2-L-Glu-L-Trp-
D-Ala-COOH повышает число фибробластов 
и лимфоцитов в коже, в отличие от тимогена.

Таким образом, можно судить о повышении 
активности препарата по ряду показателей, при 

введении в его структуру D-аланина, а имен-
но: усиливается кислородзависимая активность 
нейтрофилов и ранозаживляющее действие.
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It has been established that in cases of skin wounds the timogen analogue, modifi ed by D-alanin ‒ 
H2N-L-Glu-L-Trp-D-Ala-COOH, does not aff ect the values of the absorptive phase of blood neutro-
phil phagocytosis, superoxide dismutase activity and the number of lymphocytes in skin, comparing with 
timogen and similar with it. Peptides were injected ten days intraperitoneally in the same molar dosages 1 
μg/kg for timogen and 1.2 μg/kg for it’s analogue. This peptide has more pronounced action, comparing 
with timogen, on stimulation of oxygen dependent neutrophil activity (NST-test) and on increase in the 
number of fi broblasts in skin.
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