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РЕГУЛЯЦИЯ ПЕПТИДНЫМИ ФРАГМЕНТАМИ ГЕМОГЛОБИНА 
СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫХ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ 

РЕАКЦИЙ В УСЛОВИЯХ ДЕПРЕССИИ КРОВЕТВОРЕНИЯ
Т. Н. Запорожец
Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава

THE HAEMOGLOBIN PEPTIDE FRAGMENTS REGULATION OF THE FREE-RADICAL AND IMMUNOLOGICAL 
REACTIONS UNDERTHE HAEMOPOESIS DEPRESSION CONDITIONS 

T. N. Zaporozhets

SUMMARY
Momentaneous vinblastine application to rats in a dose of 0,1 mg/100g for the animal's weight caused 

the phagocytic neutrophil activity was weakened. The number of 0-, T-, B-lympfocytes has been decreased 
and the B-lymphocytes reducing corresponded to the lg G diminishing. Peroxidation level increasing and 
antioxidative blood potential reducing.

After vinblastine injecting the peptide complex received by means of haemoglobin ferment proteolysis 
possesed the immunomodulating and activated the physiological antioxidative system thus reducing the 
erythrocytes membranes peroxidative lipid oxidation and falicitating the erythrocytes membranes stabilization 
according to the hydrochloric hemolytic substance action.

РЕГУЛЯЦИЯ ПЕПТИДНЫМИ ФРАГМЕНТАМИ ГЕМОГЛОБИНА СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫХ И 
ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ В УСЛОВИЯХ ДЕПРЕССИИ КРОВЕТВОРЕНИЯ 

Т. Н. Запорожец

РЕЗЮМЕ
Однократное применение винбластина у крыс в дозе 0,1 мг/100 г веса тела животного вызывало 

снижение фагоцитарной активности нейтрофилов, количества 0-, Т-, В-лимфоцитов, причем понижение 
числа В-лимфоцитов соответствовало снижению содержания 1g О, усиление уровня пероксидации и 
ослабление антиоксидантного потенциала крови.

Комплекс пептидов, полученных ферментативным гидролизом гемоглобина, обладал 
иммуномодулирующим действием, активировал физиологическую антиоксидантную систему, тем 
самым ослабляя перекисное окисление липидов.

Ключевые слова: пептидные комплексы  гемоглобина, винбластин, фагоцитоз, пероксидация, 
иммунитет

Среди физиологически активных пептидов боль
шое внимание уделяется группе пептидов, входящих 
в структуру гемоглобина: Неm orphin-5 , h-LVV- 
Неmorphin-6, выделенных из гипофиза человека [ 1]. 
Несмотря на то что гемоглобин главным образом 
локализован в эритроцитах и, следовательно, как ком
понент крови должен присутствовать практически во 
всех тканях, его эндогенная фрагментация носит вы
раженный тканеспецифический характер. В зависи
мости от исходной ткани фрагменты этого белка со
ставляют от 30 до 90% от общего числа пептидов, 
идентифицируемых в экстрактах [5], что делает впол
не вероятным возможность реализации биологичес
ких эффектов. Ранее нами показано, что фрагменты 
гемоглобина, полученные ферментативным проте
олизом, стимулируют кроветворение в костном моз
ге [2]. Учитывая рост частоты патологий, при кото
рых необходимо проведение терапии иммунодепрес
сантами и цитостатиками, острой является пробле
ма поиска средств, снижающих побочные действия 
данной категории лекарств на организм.

Поэтому целью настоящей работы стало изу
чение влияния комплекса пептидных фрагментов ге

моглобина на иммунологические и биохимические 
показатели периферической крови после введения 
винбластина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Интактную группу животных составили 10 крыс, 

массой 180 г. Контрольную группу составили 13 крыс, 
у которых острую гипоплазию кроветворения вызы
вали однократным введением внутрибрюшинно вин
бластина в дозе 0 ,1мг/кг массы тела животного [7] и в 
течение 7 дней после этого вутримышечно вводили 
0,4 мл 0,9% раствора хлорида натрия. Животным 
опытной группы (14 крыс) одновременно с винблас- 
тином вводили внутримышечно пептидный комплекс 
выделенный из гемоглобина, в дозе 1мг/кг массы тела 
в сутки в течение 7 дней.

При проведении исследований определяли 
показатели, характеризующие перекисное окисление 
липидов (ПОЛ): кинетика накопления продуктов, ре
агирующих с тиобарбитуровой кислотой, спонтан
ный гемолиз эритроцитов, диеновые конъюгаты, ак
тивность антиоксидантных ферментов: супероксид- 
дисмутазы (СОД), каталазы, церулоплазмина, содер-
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содержание липопротеидов низкой плотности (Л ПНП) [6]. 
 источниками активного кислорода 

инициатора ПОЛ является метгемоглобинобразова
нне, ксантиноксидаза и дыхательный взрыв нейтро
филов, который оценивали по показателям НСТ-тес- 
та (тест восстановления нитросинего тетразолия) и 
по показателям фагоцитоза [4]. Показатели иммуно
граммы и содержание иммуноглобулинов подсчи
тывали по методике К. А. Лебедевой и соавт.[3]. По
лученный цифровой материал был статистически 
обработан с использованием коэффициента Стъю- 
дента.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
На 7-е сутки после однократного введения винб- 

ластина погибло 70% животных, причем при вскры
тии отмечались многочисленные спайки и перфора
ции стенок кишечника, некроз кожи и слизистых обо
лочек ротовой полости. У оставшихся в живых жи
вотных снизился вес, нарушилась координация дви
жений.

У крыс, получавших на фоне отравления вин- 
бластином пептидный комплекс гемоглобина, сохра

нялся вес и координация движений, на 20% ск. 
лась летальность (на 7-е сутки погибло 50% ж и  
ных). Таким образом, визуальные симптомы от; 
ления винбластином были выражены в меньшей с 
пени.

В периферической крови у животных по 
введения винбластина снизилось общее количес 
лейкоцитов в 1,55 раза (р<0,05), содержание Т-лг 
фоцитов на 25,0% (р<0,01), причем теофиллинрез; 
тентных клеток на 100,0% (р<0,01), а теофиллинч; 
сгвительных клеток на 25,0% (р<0,05); процент О-кл 
ток уменьшился на 39,0% (р<0,01), содержание I 
лимфоцитов, напротив, увеличилось по сравнен!! 
с интактной группой животных на 100,0% (р<0,01 
Со стороны гуморального иммунитета содержан; 
^  А и ^  М осталось на уровне интакта, но вдво 
снизилось содержание в сыворотке крови 1% в  (таб 
лица 1). Активность нейтрофилов по показателях 
фагоцитоза и способности восстанавливать нитрс 
синий тетразолий была достоверно снижена (фаго
цитарный индекс уменьшился относительно интакта 
на21,39%, р<0,05, аНСТ-тесгна 42,64%, р<0,05).

Таблиця 1
Влияние комплекса пептидных фрагментов гемоглобина на показатели иммунитета и 

неспецифической резистентности у крыс при депрессии кроветворения, вызванной введением
винбластина

И зучаем ы е
показател и

И нтактны е
ж ивотны е

К онтрол ьны е
ж и вотны е

О пы тны е
ж ивотны е

Т -л и м ф о ц и ты , % 5 2 ,00±1 ,55 39 ,0 0 ±0 ,6 3** 54 ,00±6 ,32*
В -л им ф оциты , % 20,00±3,66 4 1 ,00±0 ,63** 2 2 ,5 0 ± 4 ,7 4 **
Т е о ф и л л и н р е зи ст  
е нтны е  кл е тки ,%

8,40±2,06 16 ,80±0 ,37** 1 1 ,50±6 ,64

Т е о ф и л л и н ч ув -
стви те л ьн о сть

4 8 ,6 7 ± 1 ,86 6 1 ,00±4 ,86 * 4 3 ,0 0 ± 7 ,5 9

Т е л ьн ы е  кл е тки ,%
К ол ичество  
н е й тр о ф и л ь - 
ны х р о зе то к  (на 
100

64,20±2,01 6 2 ,8 0 ± 2 ,4 6 6 8 ,7 5 ± 1 ,34

Л е й ко ц и то в )
О -кл етки , % 27,60±2 ,62 16 ,80±0 ,58** 48 ,4 0 ±4 ,7 4**
|д а ,г/л 0 ,80±0,49 0,91 ±0 ,02 2 ,60 ±0 ,1 4 **
1д М ,г/л 0,15±0,03 0,13±0,01 0 ,16±0 ,03
1д О, г/л 6 ,22±0 ,94 3 ,18±0 ,14 * 10 ,95±0 ,69**
Ф аго ц и тар н ы й 34 ,60±2 ,68 2 7 ,2 0 ± 1 ,02* 3 5 ,8 0 ± 1 ,28
И ндекс, %
Н С Т -тест 1 ,29±0,02 0,74±0,01 * 1,35±0 ,03*
(и н д е кс
С ти м ул яц и и )

Примечание. В таблицах 1 и 2: *р<0,05, **р<0,01-достоверность показателей между' интактной и конт
рольной, между контрольной и опытной групой животных.
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Под действием пептидного комплекса гемогло
бина в крови повышалось количество Т-лимфоци- 
тов на 38.46% (р<0,05) относительно контроля, при
чем количество теофиллинрезистентных клеток сни
жалось на 31,55% (р>0,1), а теофиллинчувствитель- 
ных клеток на 29.51% (р<0 Д), число О-клеток (Т-кле- 
ток, не обладающих ни хе л пер ной, ни супрессорной 
активностью) возростало на 188,09% (р<0,01). Коли
чество В-лимфоцитов понижалось по сравнению с 
контролем на 45,12% (р<0,01). Увеличивалось содер
жание ^  А вдвое, а в  в 4,88 раза (р<0,01) относи
тельно животных контрольной группы. В опытной 
группе животных наблюдалось увеличение показа
телей неспецифической резистентности организма 
(фагоцитарный индекс возростал на 31,62%, р<0,01, а 
НСТ-тест на 82,43%, р<0,05) (таблица 1). Полученные 
данные свидетельствовали о том, что пептидный ком
плекс гемоглобина обладал иммуно.\юдулирующим 
действием, оказывая влияние на показатели как кле
точного, так и гуморального иммунитета.

В наших исследованиях после однократного вве
дения винбластина активировалось ПОЛ. По сравне
нию с нормой наблюдались следующие достоверные 
изменения показателей: содержание диеновых конъю
гатов снизилось в 1,27 раза, количество липопротеидов 
низкой плотности в сыворотке крови уменьшилось в 
1,44 раза. Концентрация ТБК-акгивных продуктов до 
инкубации эритроцитов возросла в 2,34 раза, а после 
1,5-часовой инкубации в 2,47 раза, накопление МДА за 
время инкубации увеличилось в 2,51 раза. Эти данные 
свидетельствовали о том, что в крови понизилось со
держание первичных продуктов пероксидации за счет 
снижения уровня атерогенных липопротеидов. Коли
чество вторичных продуктов пероксидации возроста
ло, что сопровождалось снижением антиоксидантного 
потенциала крови. На 34,25%, (р<0,01) снизилась секре
ция печенью антиоксиданта сыворотки и реактанга ос
трой фазы церулоплазмина, вследствие чего в 1,27 раза, 
(р<0,01) увеличился спонтанный гемолиз эритроцитов 
перекисного генеза (таблица 2).

Таблица 2
Влияние комплекса пептидных фрагментов гемоглобина на показатели перекисного окисления 

липидов у крыс при депрессии кроветворения, вызванной введением винбластина

Изучаемые показатели Интактные Контрольные Опытные
животные животные животные

СГЭ, % 9,60±1,30 16,23+0,56** 8,34 ±1,70**
Диеновые конъюгаты, 
мкмоль/л

22,26+1,79 17,57+0,65* 25,87+0,79**

Концентрация ТБК- 
активных продуктов, 
мкмоль/л

6,38+0,84 14,91+0,45** 14,27+2,23*

Концентрация ТБК- 
активных продуктов 
после 1,5 ч инкубации, 
мкмоль/л

26,60+6,99 65,74+3,92** 40,75+2,60**

Накопление МДА за 
время инкубации, %

20,23+6,37 50,82+3,51** 26,48+2,19**

Активность СОД, % 0,83+0,03 1,04+0,08* 1,00+0,13
Активность каталазы, 
индекс

1,50+0,10 1,34+0,06 1,99+0,09*

Концентрация 283,50+4,72 186,40+5,19** 323,50+7,14*
церулоплазмина, мг/л *
ЛПНП, г/л 0,23+0,02 0,16+0,01* 0,34+0,08

Под действием пептидных фрагментов гемогло
бина в сыворотке крови нормализовалось содержа
ние диеновых конъюгатов атерогенных липопротеи
дов (таблица 2). Возможно, увеличилась их продук
ция или снизилось их поглощение клеточными мем
бранами. Концентрация малонового диальдегида до

инкубации и активность СОД- остались в пределах 
контроля, но концентрации МДА после инкубации и 
ее прирост за время инкубации выраженяо снизи
лись, что указывало на нормализацию процессов 
свободнорадикального окисления в крови опытных 
животных. Активность каталазы увеличилась в 1,48
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раза, (р<0,05) а концентрация церулоплазмина воз
росла в 1,74 раза, (р<0,05) относительно контроля, что 
свидетельствовало о нормализации функции печени 
и элиминации перекиси водорода. Вследствие этого 
отмечалась нормализация (спад на 48,61% по срав
нению с контролем) уровня спонтанного гемолиза 
эритроцитов перекисной природы. Следовательно, 
пептидные комплексы гемоглобина снижали перок- 
сидацию в крови за счет активации физиологичес
кой антиоксидантной системы, вследствие чего по
вышалась стойкость мембран клеток организма и, в 
частности, эритроцитов к действию прооксидантов.

ВЫВОДЫ
1. Введение пептидного комплекса, полученно

го ферментативным гидролизом гемоглобина, ослаб
ляет химиотератевтическую лейкопению, эффектив
но стимулирует клеточный иммунитет и микробо- 
цидную активность крови (НСТ-тест).

2. Под влиянием пептидных комплексов норма- 
лизизуется состояние прооксидантно-антиоксидант- 
ной системы, что проявляется в ослаблении процес
сов пероксидации за счет повышения активности 
каталазы эритроцитов, содержания церулоплазмина 
сыворотки крови, нормализации функционального 
состояния нейтрофилов.
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