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Регуляторные пептиды играют ключевую 
роль в поддержании гомеостаза, в регуляции 
которого также участвует и печень [1]. При этом 
иммунная система участвует в контроле процес-
сов регенерации [2, 3], а эффекты регуляторных 
пептидов могут зависеть от исходной активно-
сти иммунной функции [1].

Известно, что пептид тимоген, обладает им-
муномодулирующими свойствами, у которого 
также обнаружен и ряд репаративных эффек-
тов [4, 5]. Тогда как пептид Gly-His-Lys (GHL) 

обладает гепатотропной активностью [1]. Пред-
ставляется целесообразным сравнение их эф-
фектов при поражении печени.

Целью проведенного исследования было вы-
явление иммуно- и гепатотропного действия 
пептидов GHL и тимогена в условиях экспе-
риментальных токсических гепатопатий, отли-
чающихся исходным уровнем иммунной реак-
тивности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования выполнены на крысах Вистар 
массой 180‒220 грамм с использованием экспе-
риментальных моделей острых токсических ге-
патопатий, сопровождающихся как повышени-
ем иммунной реактивности (тетрахлорметановая 
гепатопатия), так и ее снижением (гидразиновая 
гепатопатия) [1]. Острое токсическое поражение 
печени вызывали внутрижелудочным введением 
50% раствора тетрахлорметана в растительном 
масле по 3 мл/кг массы тела в течение 5 дней 
подряд или однократным внутрибрюшинным 
введением сернокислого гидразина (50 мг/кг). 
GHL был синтезирован в НИИ химии Санкт-
Пе тер бургского государственного университета. 
Тимоген H2N-L-Glu-L-Trp-COOH, производит-
ся фирмой МБНПК ЦИТОМЕД ЗАО (Россия). 
Пептиды вводили десятикратно, внутрибрю-
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шинно один раз в сутки ‒ тимоген в рекомен-
дованной терапевтической дозе ‒ 1 мкг на 1 кг 
массы тела, а GHL – 1,5 мкг. Крысы контроль-
ной группы получали изотонический раствор 
хлорида натрия. Подсчитывали митотический 
индекс и индекс двуядерных гепатоцитов. Об 
интенсивности гуморального иммунного ответа 
судили по количеству антителообразующих кле-
ток в селезенке на 5-й день после иммунизации 
эритроцитами барана [1]. Достоверность разли-
чий сравниваемых параметров определяли по 
расхождению границ доверительных интервалов 
и с помощью критерия Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пятидневное введение тетрахлорметана со-
провождалось активацией гуморального иммун-
ного ответа, о чем свидетельствовало повышение 
числа антителообразующих клеток в селезенке 
отравленных животных и вызывало развитие 
центролобулярных некрозов, выраженную жи-
ровую дистрофию гепатоцитов. В этих условиях 
пептиды стимулировали репаративную регене-
рацию гепатоцитов. При этом наибольшей ге-
патотропной активностью обладал GHL, тогда 
как тимоген обладал более выраженным имму-
нокорригирующим эффектом. В условиях ги-
дразиновой гепатопатии репаративное влияние 
GHL и тимогена было аналогично его эффектам 
в условиях отравления тетрахлорметаном. Вве-
дение гидразина сопровождалось супрессией 
гуморального иммунного ответа, о чем свиде-
тельствовало снижение числа антителообразую-
щих клеток в селезенке отравленных животных. 
В этих условиях GHL иммунокорригирующим 
эффектом не обладал. Тимоген же нормализо-
вал уровень гуморального иммунного ответа. 
Необходимо подчеркнуть, что использованные 
модели гепатопатий значительно отличаются 
по состоянию иммунной функции. Исходя из 
однонаправленности гепатотропных и иммуно-
супрессирующих эффектов GHL, возможно, что 
в разных моделях поражения печени этот пептид 
обладает сходным механизмом их реализации. 
При этом он является более мощным стимуля-
тором митотической активности гепатоцитов по 
сравнению с тимогеном.

Таким образом, эффект GHL ‒ активаторный 
в отношении репаративной регенерации гепато-
цитов и иммуносупрессорный вне зависимости 
от исходной активности иммунной функции. 
Тимоген же, активируя репаративную регенера-

цию печени, обладает модуляторной активно-
стью и в отношении иммунной функции.
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Gly-His-Lys activated hepatocyte reparative regeneration and decreased immune function in case 
of liver pathology, as with enhanced immune function (tetrachloromethane hepatopathy), as with de-
creased immune function (hydrazine hepatopathy). Gly-His-Lys was the most potent hepatocyte mitotic 
activity activator in comparison with timogen, which also activated reparative liver regeneration and had 
the immunoregulatory activity.
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