
РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

834

Адрес: 199004 Санкт-Петербург, ВО, 4-я линия дом 11, ЗАО 
«МБНПК «Цитомед», научный отдел, Кудрявцева Татьяна 
Анатольевна. Тел: 8 (812) 602 05 93 доб. 246; моб 8 921 646 15 53
E-mail: tkudriavtceva@cytomed.ru
Авторы:
Кудрявцева Т. А., к. б. н., ведущий научный сотрудник науч-
ного отдела ЗАО «МБНПК «Цитомед», Санкт-Петербург, 
Россия;
Старикова Э. А., к. б. н., старший научный сотрудник отдела 
иммунологии ФГБНУ «Институт экспериментальной ме-
дицины», Санкт-Петербург, Россия;
Воронкина И. В., к. б. н., старший научный сотрудник отдела 
клеточных культур ФГБУН Институт Цитологии Россий-
ской Академии Наук, Санкт-Петербург, Россия;
Смирнов В. С., д. м. н., профессор, руководитель научного от-
дела, ЗАО «МБНПК «Цитомед», Санкт-Петербург, Россия.

Дипептид глутамил-триптофан (Тимоген на-
трия, ГТ) хорошо известный препарат, синтези-
рован методом классического пептидного синтеза 
в растворе. Препарат обладает отчетливой имму-
номодулирующей активностью, выраженными 
регенеративными свойствами, а также способ-
ностью влиять на системы антиоксидантной за-
щиты организма. Эти свойства вместе с хорошим 
профилем безопасности позволяют активно ис-
пользовать ГТ в качестве, как самостоятельного 

лекарственного средства, так и в виде компонен-
та сложных готовых лекарственных форм (1). При 
этом плейотропный характер влияния дипептида 
на организм делает актуальными дальнейшие ис-
следования механизмов реализации этих эффек-
тов в моделях in vivo и in vitro.

Целью данной работы было изучить клеточ-
ные механизмы, опосредующие иммуномоду-
лирующий, регенеративный и антиоксидант-
ный эффекты ГТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для анализа механизмов иммуномодулирую-
щего действия ГТ было проведено изучение его 
эффектов в моделях воспаления in vitro. Изучали 
его влияние на спонтанную и индуцированную 
TNFα секрецию IL-8, IL-6 –  моноцитоподобны-
ми клетками ТНР-1 и клетками эпидермоидной 
карциномы А431; IL-8, IL-6, IL-1α –  эндотели-
альными клетками EA.hy 926; IL-8 –  мононукле-
арными клетками периферической крови здо-
ровых доноров, а также уровень экспрессии на 
этих клетках адгезионной молекулы ICAM-1, 
препаратом сравнения выступал актовегин 
(NYCOMED, Takeda).
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Влияние изучаемых препаратов на интен-
сивность внутриклеточного метаболизма оце-
нивали с помощью МТТ-теста. Статистическая 
обработка проводилась с использованием про-
граммы «STATISTICA 6.0».

Изучение влияния ГТ на процессы рано-
заживления проводили, моделируя незажи-
вающую неэпителизируемую рану на здоровых 
кроликах, и вводя препараты внутрибрюшинно 
в течение 21 дня эксперимента. Негативный кон-
троль – физиологический раствор, положитель-
ный контроль –  актовегин. В качестве маркеров 
процесса ранозаживления оценивали активность 
матриксных металлопротеиназ (ММП 1, 2, 8, 9). 
По динамике активности ММП-9 и ММП-1 су-
дили о наличии и действии в тканях раны воспа-
лительных клеток – нейтрофилов и макрофагов. 
По динамике активности ММП-2 судили о при-
сутствии в ране фибробластов и начале образо-
вания грануляционной ткани, а по динамике 
активности ММП-1 оценивали начало процесса 
синтеза коллагена и зрелости новообразованной 
грануляционной ткани.

Способность ГТ влиять на систему антиок-
сидантной защиты организма оценивали в опы-
тах in vivo в моделях водоиммерсионного стресса 
и индометацинового язвообразования у крыс. 
В качестве критериев оценки использовали ак-
тивность СОД (супероксиддисмутазы) и содер-
жание МДА (малонового диальдегида) в сыво-
ротке крови экспериментальных животных.

РЕЗУЛЬТАТЫ

ГТ и актовегин не оказывали токсического 
влияния на представленные клеточные линии 
в концентрациях ниже 1,0 мг/мл. ГТ оказывал 
стимулирующее влияние на клеточный метабо-
лизм EA.hy 926 и А431 в более широком диапа-
зоне от 0,1 нг/мл до 0,1 мг/мл, а клеток THP-1 
в концентрации 10,0 мкг/мл и 1,0 мкг/ мл. Вли-
яние актовегина на секрецию цитокинов IL-8 
и IL-6 культурами клеток было разнонаправлен-
ным. ГТ в разных концентрациях понижал соб-
ственную и индуцированную секрецию обоих 
цитокинов клетками EA.hy 926 и А431. При этом 
на спонтанную секрецию цитокинов THP-1 
клетками препарат оказывал разнонаправлен-
ное влияние, но во всех концентрациях усили-
вал индуцированную TNFα продукцию IL-6. ГТ 
снижал индуцированную TNFα секрецию IL-1α, 
и при этом в аналогичной дозе увеличивал секре-
цию адгезионной молекулы ICAM-1 эндотели-
альными клетками. ICAM-1 (СD54) молекула се-

мейства адгезинов, в физиологических условиях 
практически не экспрессирующаяся на эндоте-
лиальных клетках. Индукторами для этой моле-
кулы служат, компоненты комплемента, оксид 
азота, липополисахариды, провоспалительные 
цитокины (IL-1, -6, -8) и другие медиаторы.

Изучение влияния ГТ на процессы регене-
рации проводили на здоровых кроликах, моде-
лируя незаживающую неэпителизируемую рану 
и вводя препараты внутрибрюшинно в течение 
всего эксперимента (2). Негативный контроль –  
физиологический раствор, положительный –  ак-
товегин. Введение ГТ статистически значимо 
уменьшало время заживления ран по сравнению 
с актовегином. Также была отмечена повышен-
ная активность желатиназ (ММП-2, -9) на ран-
ней воспалительной фазе (что способствовало 
ускоренной очистке раны), и уменьшиние ее 
в фазе ремоделирования. Активность коллагеназ 
(ММП-1, -8) ГТ снижал только в фазе ремодели-
рования. Гистологический анализ тканей раны 
подтвердил ускоренное образование грануля-
ционной ткани и более активную реэпителиза-
цию у животных, получавших ГТ. Полученные 
результаты показывают, что использование ГТ 
изменяет процессы ранозаживления, улучшая их 
результаты.

В экспериментальных моделях водоиммерси-
онного стресса и индометацинового язвообразо-
вания ГТ кроме выраженной гастропротектор-
ной активности влиял на активность ферментов 
антиоксидантной системы. Использование ди-
пептида полностью нормализовало активность 
СОД в обеих моделях, как при профилактиче-
ском, так и при лечебном введении, и оказывало 
позитивное влияние на процессы перекисного 
окисления липидов.

Таким образом, исследуемый дипептид ГТ 
оказывает позитивное влияние на метаболиче-
ские процессы в клетках, стимулирует функцио-
нальную активность клеток иммунной системы, 
восстанавливает нарушения в антиоксидантной 
системе организма, улучшает процессы регене-
рации тканей, ускоряет заживление ран, акти-
визирует функции клеток соединительной тка-
ни, эндотелиоцитов, макрофагов и лейкоцитов 
в очаге повреждения.
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Dipeptide glutamyl-tryptophan infl uences on metabolic processes in diff erent cells, stimulates the 
functional activity of immune cells, restores disorders in the antioxidant system, improves tissue regen-
eration, accelerates wound healing, activates the functions of connective tissue cells, endotheliocytes, 
macrophages and leukocytes in the outbreak damage.
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