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Сегодня все большее внимание фармакологов и 
фармацевтов всего мира привлекает группа естествен­
ных биорегуляторов, среди которых особое место зани­
мают пептидные и полипептидные вещества, выделен­
ные из различных органов и тканей. Пептиды имеют 
отношение к регуляции любой физиологической функ­
ции организма, они заставляют пересмотреть многие 
ключевые принципы реакции функций на всех уровнях 
интеграции организма, и самое главное, весьма значи­
тельна перспектива практического использования без­
вредных биологически активных веществ.

В нашей стране в последнее десятилетие наиболь­
шую распростроненность получила концепция межкле­
точной кооперации на осове пептидных молекул, так 
называемых цигомединов [7]. Нами был разработан 
метод получения биологически активных пептидных 
веществ из тканей почек, участвующих в функциониро­
вании молекул главного комплекса гистосовмесгимости 
[8].

Эффективность естественного пептидного комплек­
са почек была показана нами при аутоиммунной пато­
логии [4], токсических поражениях почек [3]. Этот ком­
плекс влияет на процессы регенерации тканей почек, 
активность лимфоцитов, их интерлейкин зависимые ре­
акции [5]. Однако на сегодняшний день предпочтение 
отдается не многокомпонентным смесям, которые, тем 
не менее имеют и определенные преимущества, а син­
тетическим пептидам - аналогам, которые обладают 
всеми свойствами таких смесей.

Исходя из общего плана строения естественного 
пептидного комплекса и ряда структурного сходства 
аминокислот были синтезированы 3 пептида аналога: 

Про-Глу-Лиз-Асп-Лей-Арг-Лиз - РЕКШЛК 
Про-Глу-Лиз-Асп-Сер-Арг-Лиз - РЕКОБИС 
Про-Глу-Лиз-Асп-Асп-Арг-Лей - РЕШХЖЬ 
Целью настоящей работы явилось изучение тера­

певтической активности трех синтетических пептидов и 
сравнение их с естественным пептидным комплексом 
почек при аутоиммунном экспериментальном нефрите.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводились на 24 золотистых хо­

мячках массой 107-156 г. обоего пола, которые были 
разделены поровну на 6 групп.

В первую группу входили интакгные животные, у 
животных второй группы вызывали аутоиммунный 
нефрит по методике [10] для чего животных иммунизи­
ровали суспензией аутологической почки в полном адъ­
юванте Фрейнда (1:1) [10], которую вводили в мышцу 
задней конечности в дозе 0,2 мл троекратно с интерва­
лом в 7 дней. И начиная с 15 дня таким животным вво­
дили физиологический раствор, животные третьей 
группы получали инъекции пептида - РЕЮЭЗШС, чет­
вертая группа - РЕКОЬЮС, пятая группа - РЕЮЯЖЬ , 
и шестая группа естественный пептидный комплекс в 
течении 6 дней. Все пептиды вводились в дозе 0,1 мг/кг 
в 0,2 мл стерильного физиологического раствора.

По окончании введения препаратов у животных под 
тиопенталовым наркозом отбирали кровь из правого 
предсердия и органы для исследования. Исследовалось 
в периферической крови число эритроцитов, гемогло­
бин, в тканях почки супероксиддисмутазу, малоновый 
диальдегид, в сыворотке крови - концентрацию моче­
вины [9]. Для гистологического исследования ткани 
почки фиксировались в 10 % нейтральном формалине, 
заключались в парафин и окрашивались по Маллори и 
гематоксилин-эозином. Данные исследований обрабо­
таны статистически с использованием коэффициента 
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Как показали наши исследования для золотистых 

хомячков характерно высокое содержание гемоглобина 
в крови при относительно низком числе эритроцитов ( 
табл. 1). Обращает на себя внимание высокая исходная 
активность процессов свободнорадикального окисления 
в ткани почек хомяков ,характеризующаяся значитель­
ным приростом МДА в тканях почки.
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Таблица 1 Некоторые показатели изменения гомеостаза при развитии аутоиммуннного нефри-

та у хомячков и экспериментальной терапии пептидыми препаратами
Исследуемые

показатели
Статистические

показатели
группы животных

1 2 3 4 5 6
Гемоглобин,

г/л
М±м
рр1

р2рЗр4

163,5±4,78 135,5±12,40
>0,05

151,0±10,50 
>0,05 >0,05

139,0± 12,30 
<0,05 >0,05 

>0,05

160,0*10,60 
>0,05 >0,05 
>0,05 >0,05

150,0±6,80 
>0,05 <0,05 

>0,05 >0,05 >0,05
Эритроциты,

109/л
М±м 
рр1 

р2 рЗ р4

3,80+0,39 3,90±0,75
>0,05

4,90±0,50 
>0,05 >0,05

5,10±0,20 
<0,05 >0,05 

>0,05

5,10+0,41 
>0,05 <0,05 
>0,05 >0,05

4,90±0,30 
>0,05 >0,05 

>0,05 >0,05 >0,05
СОД, ЕД М±м 

РР1 
р2 рЗ р4

2,87±0,90 1,87±0,60 
>0,05

2,75±0,65 
>0,05 >0,05

2,90+0,14 
>0,05 <0,05 

>0,05

2,26±0,35 
>0,05 >0,05 
>0,05 >0,05

2,64±0,18 
>0,05 >0,05 

>0,05 >0,05 >0,05
МДА,% при­
роста в тече­
нии 90 мин. 
Инкубации

М±м
рр1

р2рЗр4

208,25+3,09 157,75± 19,30 
<0,05

213,75±9,26 
>0,05 >0,05

194,25±18,90 
>0,05 <0,05 

>0,05

232,00±19,20 
>0,05 <0,05 
>0,05 >0,05

191,25+8,30 
>0,05 >0,05 

>0,05 >0,05 >0,05

Мочевина,
мкмоль/л

М±м 
рр1 

р2 рЗ р4

5,54±0,29
>0,05

5,73±0,14
>0,05

5,74±0,60 
>0,05 >0,05

5,56±0,28 
>0,05 >0,05 

>0,05

6,34+0,87 
>0,05 >0,05 
>0,05 >0,05

6,00+0,38
>0,5

Масса тела, г М+м
рр1

р2рЗр4

141,70±17,6 107,20+3,10
>0,05

155,50+12,5 
0 >0,05 
<0,05

152,2+9,10 
>0,05 <0,05 

>0,05

139,00+18,10 
>0,05 >0,05 
>0,05 >0,05

156,50±22,00 
>0,05 >0,05 

>0,05 >0,05 >0,05
При развитии аутоиммунного нефрита значительно 

уменьшался вес тела животных, одовременно снижа­
лось накопление МДА в почках на фоне активности 
СОД, что свидетельствовало о снижении активности 
траспоргных процессов в почке. Эти данные согласуют­
ся с описанным снижением уровня ГТОЛ в почках при 
развитии аутоиммунных процессов [3]. Примечательно, 
что развитие аутоиммунного нефрита у хомяков проте­
кает без выраженной азотемии.

При введении таким животым пептида - РЕКЕ^ЯК 
были обнаружены следующие изменения. Концентра­
ция СОД и процент прироста МДА в ткани почки воз­
растали по сравнению с контрольной группой и дости­
гали нормального уровня. Нормализовалось количество 
эритроцитов и концентрация гемоглобина в перифери­
ческой крови, масса тела животных возвращалась к ис­
ходным значениям.

У животных четвертой группы, получавших пептид­
ный комплекс - РЕКОЬКК, возрастала концентрация 
СОД и становилась достоверно выше показателей всех 
групп. Процент прироста МДА восстанавливался, но 
оставался несколько ниже значений интакгаой группы. 
Количество эритроцитов после введения пептида пре­
вышало показатели здоровых животых,при сниженном 
содержании гемоглобина. Достоверно увеличивалась 
масса тела животных. Эго может свидетельствовать, о 
способности этого пептида усиливать продукцию эрит­
роцитов, без стимуляции синтеза гемоглобина.

У животных пятой группы, получавших пептид- 
РЕКОБКЬ концентрация СОД в ткани почки увеличи­
валась, но оставалась ниже показателей интактной 
группы. Процент прироста МДА был самым высоким 
среди всех групп. Концентрация гемоглобина достигала 
значений здоровых животных. Количество эритроцитов 
периферической крови было выше показателей кон­
трольной и интактных групп. Масса тела животных 
этой группы незначительно повышалась.

У животных шестой группы, получавших естест­
венный пептидный комплекс восстанавливалась ак- 
тивнность СОД и процент прироста МДА в тканях поч­
ки. Возрастало количество эритроцитов и концентрация

гемоглобина в периферической крови. Эти результаты 
демонстрируют способность этого пептида нормализо­
вать гемопоэз, нарушенный при аутоиммунном нефри­
те. Масса тела возвращалась к нормальным показате­
лям.

Для объективизации и подтверждения лаборатор­
ных исследований терапевтической активности иссле­
дуемых пептидов было проведено морфологическое ис­
следование. Как показали исследования для золотистых 
хомячков характерно умеренное набухание клубоч­
ков,полнокровие сосудов мелкого ко либра, утолщение 
стенок отдельных артерий.

При развитии аутоиммунного нефрита клубочки 
становились резко отечны, петли клубочков сдавлены 
инфильтратной жидкостью. Наблюдалась глубокая дис­
трофия клеток дистальных канальцев, обширные зоны 
некроза, разрушение клеток проксимальных и дис- 
тальых канальцев, расширение межканальцевых ка­
пилляров и венул. Характерной особенностью модели 
аутоиммунного нефрита на золотистых хомячках явля­
ются выраженные микроциркуляторные нарушения.

При введении таким животным пептида РЕКОЗШС 
- клубочки оставались несколько отечны, в полости кап­
сул оставалось незначительное количество эксудата. В 
отдельных проксимальных канальцах наблюдались 
некротические изменения. Большинство клубочков пол­
ностью занимали обьем капсулы. В отдельных веноз­
ных сосудах стаз, отчетливо видны "монетные столби­
ки". Просвет канальцев расширен. Расширены межка- 
нальцевые капилляры, вены и артерии.

У животных, получавших пептид РЕКИЬКК. - клу­
бочки нормального обьема. Вены расширены, наблюда­
лись дистрофические изменения дистальных и прокси­
мальных канальцев.

У животных, получавших пептид РЕКЕЮРЕ - об­
наруженные клубочки относительно без изменений, 
дистальные канальцы расширены в них наблюдались 
участки некроза эпителия. В некоторых мелких сосудах 
тромбы, капилляры полнокровны.

У животных получавших естественный пептидный 
комплекс нефролат - картина нарушений менее выра-
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жена. Клубочки несколько коллабированы. Редко встре­
чаются разрушенные клубочки, вены и артериолы пол­
нокровны.

Таким образом, все изученные нами пептиды ока­
зывали терапевтическое действие, однако, степень дей­
ствия была различной. Наиболее активным оказался 
пептид PEKDDRL, его эффекты существенно не отли­
чались от естественного пептидного комплекса почек. 
Обращает на себя внимание способность изучаемых 
пептидов влиять на гемопоэз, нарушенный в условиях 
почечной патологии. Такое действие, по-видимому, опо­
средовано продукцией эритропоэтинов. Можно сделать 
вывод о перспективности изучения этих пептидных 
аналогов естественного пептидного комплекса почек, 
как потенциальных лекарственных препаратов. Причем 
в зависимости от степени различных клинических про­
явлений патологии почек можно индивидуализировать 
лечение, используя характерные особенности фамако- 
динамики синтетических пептидов аналогов естествен­
ного пептидного комплекса почек.

Приносим благодарность доктору S.Stefanovich и 
профессору H.G. Rammensee (Немецкий центр исследо­
ваний рака, г. Гейдельберг) за синтез пептидов.
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