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Миелопептиды (МП) представляют собой 
низкомолекулярные пептиды костномозгово-
го происхождения. Выделяют шесть основных 
фракций МП, которые отличаются друг от друга 
аминокислотной последовательностью и вызы-
ваемыми ими эффектами. Так, МП-1 проявляет 

иммунорегуляторные свойства, восстанавлива-
ет баланс между различными субпопуляциями 
Т-лим фоцитов. МП-2 способствует восстанов-
лению нарушенных функций Т-лимфоцитов 
при опухолевых процессах. МП-3 –  стимулиру-
ет фагоцитарную активность макрофагов. МП-4 
и МП-6 обладают дифференцировочной актив-
ностью в отношении лейкоцитов [3, 4]. Однако 
роль миелопептидов в регуляции стрессорных 
воздействий изучена недостаточно.

Цель работы –  изучение влияния миелопеп-
тидов МП-5 и МП-6 на различные показатели 
функциональной активности перитонеальных 
макрофагов в условиях различных типов стресса.

Объектом исследования в эксперименте in 
vivo служили белые беспородные мыши (самцы) 
массой тела 17–22 г.

В качестве стрессорного воздействия исполь-
зовалиcь: 2- и 6-ча со вой иммобилизационный 
стресс, а также 10 мин переохлаждение при t = 
–20˚С. Пептиды МП-5 или МП-6 вводили вну-
трибрюшинно за 30 мин до стрессорного воз-
действия в дозе 40 мкг/кг. Животные были раз-
делены на 4 группы: 1 – контрольная (интактные 
мыши); 2 – стресс; 3 – стресс + МП-5 или МП-6; 
4 – введение МП-5 или МП-6 без стрессорного 
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воздействия. По окончании действия стресса жи-
вотных декапитировали под эфирным наркозом. 
Выделение перитонеальных макрофагов у мы-
шей проводилось стандартным методом. Оценку 
продукции активных форм кислорода перитоне-
альными клетками производили с помощью ре-
акции люминолзависимой хемилюминесценции 
(ЛЗХЛ). В качестве индуктора ЛЗХЛ использо-
вали опсонизированный зимозан в концентра-
ции 150 мкг/мл, в качестве маркёра выраженно-
сти реакции ЛХЗЛ –  люминол в концентрации 
10–5 М. Результаты регистрировали в течение 1 ч 
каждые 5 мин с помощью многофункциональ-
ного спектрофотометра (“Tecan Trading AG”, 
Швейцария).

Для оценки продукции цитокинов перитоне-
альные макрофаги культивировали в 24-луноч-
ных планшетах (“Costar”, США). В каждую лун-
ку помещали 106 клеток в 1 мл приготовленной 
ex tempore полной культуральной среды на осно-
ве RPMI 1640 (Gibco, “ThermoFisher Scientifi c”, 
США), содержащей 10 мМ HEPES (“Sigma-
Aldrich”, США), 2 мМ L-глутамина (“Sigma-
Aldrich”), 100 мкг/мл пенициллина, 100 ед/мл 
стрептомицина и 10% ЭТС (“Биолот”, Россия). 
В качестве индуктора продукции провоспали-
тельных цитокинов использовали опсонизиро-
ванный зимозан в концентрации 150 мкг/мл. 

Количественное определение IL-1β, TNF-α, 
IL-12 и IL-10 проводили методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа с помощью на-
боров (“R&D”, США) согласно методике, пред-
ложенной производителем.

Оценку апоптоза клеток перитонеального 
смыва проводили на проточном цитофлюори-
метре. Окраску клеток проводили с использо-
ванием коммерческого набора реагентов ан-
нек сина-FITC и 7AAD согласно инструкции 
производителя (Beckman Coulter, США). Опре-
деление доли клеток, экспрессирующих фосфа-
тидилсерин, осуществляли на проточном ци-
тофлюориметре FACSCalibur (Becton Dickinson, 
США). Статистический анализ проводили с по-
мощью непарного t-критерия Стьюдента.

В результате проведенных экспериментов 
установлено, что иммобилизационный стресс 
не влиял на спонтанную продукцию активных 
форм кислорода перитонеальными макрофага-
ми. Изолированное введение животным мие-
лопептида МП-5 стимулировало спонтанную 
продукцию активных форм кислорода макрофа-
гами. Однако при введении МП-5 на фоне им-
мобилизационного стресса, изменений спон-

танной продукции активных форм кислорода 
макрофагами зарегистрировано не было. В груп-
пах животных на фоне изолированного введения 
МП-6 не было выявлено изменений спонтанной 
продукции кислородных радикалов макрофага-
ми. При анализе стимулированной ЛЗХЛ было 
установлено, что стресс угнетал продукцию ак-
тивных форм кислорода в зимозан стимулиро-
ванных культурах, а МП-5 и МП-6 отменяли 
эффект стресса.

Введение мышам МП-5 и МП-6 также отме-
няло стресс-индуцированное угнетение IL-1β 
при иммобилизационном стрессе и нивелирова-
ло усиление продукции IL-10 на фоне 10 мин хо-
лодового стресса. На апоптоз клеток перитоне-
ального смыва и продукцию кортикостерона при 
стрессе миелопептиды влияния не оказывали.

Таким образом, миелопептиды МП-5 и МП-6 
оказывали корригирующий эффект на функции 
перитонеальных макрофагов.

Ранее было показано, что аналогичным дей-
ствием по отношению к продукции кислородных 
радикалов и IL-1β обладал МП-3 [1], а МП-1 ока-
зывал модулирующее влияние на пролиферацию 
клеток селезёнки мышей в модели иммуноде-
фицитного состояния [3]. В системе in vitro было 
выявлено активирующее действие на спонтан-
ную продукцию IL-1β для МП-3, 5, 6 [2]. Таким 
образом, полученные нами данные указывают 
на перспективность дальнейшего исследования 
иммунокорригирующего влияния МП-5, МП-6 
и других миелопептидов.
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The myelopeptides MP-5 and MP-6 are capable of correcting changes in the production of reactive 
oxygen species and cytokines (IL-1β and IL-10) by peritoneal macrophages under stress.
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