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Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ãëèïðîëèíîâ (PGP è N-acetyl-PGP) íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ öèòîêè-
íîâ íà ýòàíîëîâîé ìîäåëè ÿçâîîáðàçîâàíèÿ. Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ìÐÍÊ â ìîíîíóêëåà-
ðàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè è
ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ îáðàçîâàíèå ýòàíîëî-
âûõ ïîâðåæäåíèé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà â ðÿäå ñëó÷àåâ ñîïðîâîæäàåòñÿ óãíåòåíèåì
òðàíñêðèïöèè ÈÔÍ-�, ÈË-6, ÈË-12 è ÔÍÎ-� è óâåëè÷åíèåì òðàíñêðèïöèè ÈÔÍ-�, ÈË-8,
ÈË-10. Ïåïòèä Pro-Gly-Pro óìåíüøàåò ïëîùàäü ïîâðåæäåíèé íà 38% íà ôîíå äîñòîâåðíîãî
ïîâûøåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà ÈË-1�. Ïåïòèä N-acetyl-Pro-Gly-Pro íå èçìåíÿåò ïëîùàäü ýòà-
íîëîâûõ ÿçâ, õîòÿ óãíåòàåò òðàíñêðèïöèþ ÈÔÍ-� è ÔÍÎ-� (ð < 0,05), à òàêæå ÈÔÍ-�. Òàêèì
îáðàçîì, ãàñòðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò PGP, âîçìîæíî, îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ÈË-1�.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÿçâà æåëóäêà, ýòàíîë, ãëèïðîëèíû, öèòîêèíû.

Ãëèöèí- è ïðîëèíñîäåðæàùèå àìèíîêèñëîòíûå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îáðàçóþòñÿ â îðãàíèçìå ïðè êà-

òàáîëèçìå è ñèíòåçå êîëëàãåíà è âõîäÿò â ñîñòàâ

òàêèõ ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ, êàê ýíòåðîñòàòèíû,

Â-êàçîìîðôèíû è äð. [1]. Îíè áûëè âûäåëåíû â îò-

äåëüíûé êëàññ è íàçâàíû ãëèïðîëèíàìè (ÃÏ) [2].

ÃÏ îêàçûâàþò ðàçíîîáðàçíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå âëè-

ÿíèÿ íà îðãàíèçì, íîðìàëèçóÿ êðîâîòîê ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè æåëóäêà (ÑÎÆ) [3], óìåíüøàÿ ñåêðåöèþ

ñîëÿíîé êèñëîòû è ñòèìóëèðóÿ áèêàðáîíàòíóþ ñåê-

ðåöèþ æåëóäêà [4], óâåëè÷èâàÿ ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ â áðûæåéêå êðûñ [5],

ïðåäîòâðàùàÿ àêòèâàöèþ òó÷íûõ êëåòîê [6], ïîâû-

øàÿ óñòîé÷èâîñòü ÑÎÆ ê äåéñòâèþ óëüöåðîãåííûõ

ôàêòîðîâ [7, 8], èçìåíÿÿ ïîâåäåí÷åñêóþ àêòèâíîñòü [9].

Ãëèïðîëèíû âûïîëíÿþò òàêæå ôóíêöèþ õåìîòàêñèñà

[10, 11, 17—19].
Ïðè èññëåäîâàíèè ðàçëè÷íûõ ÃÏ, íà÷èíàÿ îò

äè- è êîí÷àÿ ãåêñàïåïòèäàìè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

íàèáîëüøåé ïðîòèâîÿçâåííîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò

òðèïåïòèä Pro-Gly-Pro (PGP) è ãåêñàïåïòèä Gly-Pro-

Gly-Pro-Gly-Pro. Îíè ïðîÿâëÿþò êàê ïðîòåêòîðíûå

(ââåäåíèå ïåïòèäà äî âîçäåéñòâèÿ óëüöåðîãåííîãî

ôàêòîðà), òàê è ëå÷åáíûå (ââåäåíèå ïåïòèäà ïîñëå

âîçäåéñòâèÿ óëüöåðîãåííîãî ôàêòîðà) ïðîòèâîÿçâåí-

íûå ýôôåêòû [7, 8, 12]. PGP ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîÿç-
âåííîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè ïîâðåæäåíèé ÑÎÆ,
îáóñëîâëåííûõ êàê öåíòðàëüíûìè, òàê è ïåðèôåðè-
÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè [7, 8]. Ïàòîãåíåç ïîâðåæäà-
þùåãî äåéñòâèÿ ýòàíîëà âêëþ÷àåò òàêîé ïåðèôåðè-
÷åñêèé ìåõàíèçì, êàê ïðÿìîå âàçîêîíñòðèêòîðíîå
äåéñòâèå íà êðîâåíîñíûå ñîñóäû ÑÎÆ ñ îäíîâðåìåí-
íûì íàðóøåíèåì èõ ïðîíèöàåìîñòè. Ýòî ïðèâîäèò
ê èøåìèè ÑÎÆ è ãåíåðàöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ,
óìåíüøåíèþ ïðîäóêöèè ñëèçè è ïðîñòàãëàíäèíîâ,
óâåëè÷åíèþ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è îñâî-
áîæäåíèþ ãèñòàìèíà [13].

C ÿçâîîáðàçîâàíèåì òåñíî ñâÿçàíî âîñïàëåíèå
ÑÎÆ. Îñòðûå ýòàïû âîñïàëåíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðå-
îáëàäàíèåì àêòèâíî ôàãîöèòèðóþùèõ ëåéêîöèòîâ —
ìàêðîôàãîâ è íåéòðîôèëîâ. Öèòîêèíû, âêëþ÷àÿ õå-
ìîêèíû, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ãðóïïó ïîëèïåïòèä-
íûõ ìåäèàòîðîâ, ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè è ðåãó-
ëÿöèè çàùèòíûõ ðåàêöèé îðãàíèçìà, â ïåðâóþ î÷åðåäü
ðåãóëèðóÿ ðàçâèòèå ìåñòíûõ ðåàêöèé â òêàíÿõ [14, 15].
Öèòîêèíû âçàèìîñâÿçûâàþò íåñïåöèôè÷åñêèå çàùèò-
íûå ðåàêöèè è ñïåöèôè÷åñêèé èììóíèòåò, îñóùåñòâ-
ëÿÿ ñâÿçü ìåæäó èììóííîé, íåðâíîé, ýíäîêðèííîé,
êðîâåòâîðíîé è äðóãèìè ñèñòåìàìè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìååòñÿ îãðîìíîå êîëè÷åñòâî
äàííûõ îòíîñèòåëüíî ýíäîãåííîé ðåãóëÿöèè íåñïå-

ÂÅÑÒÍ. ÌÎÑÊ. ÓÍ-ÒÀ. ÑÅÐ. 16. ÁÈÎËÎÃÈß. 2013. ¹ 2 7

1ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà, ã. Ìîñêâà.
2ÔÃÁÓ ÍÈÈÝÌ èì. Í.Ô. Ãàìàëåè Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ Ðîññèè, ã. Ìîñêâà.
3Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ, ã. Ìîñêâà.



öèôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ çàùèòû, â ÷àñòíîñòè ëåéêî-
öèòîâ, êàê â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ, òàê è ïðè
ïàòîëîãèè. Êëþ÷åâóþ ðîëü â îòâåòå íà ïîâðåæäà-
þùåå äåéñòâèå ïàòîãåííûõ àãåíòîâ èãðàþò öèòîêè-
íû, êîòîðûì ñâîéñòâåííû êàê öåíòðàëüíûå, òàê è ïå-
ðèôåðè÷åñêèå ýôôåêòû îòíîñèòåëüíî âëèÿíèé íà ìå-
õàíèçìû íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû îðãàíèçìà [16].

Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, ãëèïðîëèíû PGP è
N-acetyl-PGP (Ac-PGP) âûçûâàþò õåìîòàêñèñ íåéò-
ðîôèëîâ [10, 11]: ïðîëèë-ýíäîïåïòèäàçà ñîâìåñòíî ñ
ìàòðèêñíûìè ìåòàëëîïðîòåèíàçàìè 8 è 9 (ÌÌÏ-8,
ÌÌÏ-9) ðàçðóøàåò êîëëàãåí è îñâîáîæäàåò â êðîâî-
òîê PGP, êîòîðûé âûïîëíÿåò ôóíêöèþ õåìîàòòðàê-
òàíòà äëÿ íåéòðîôèëîâ [17]. Ïî ïîñëåäíèì äàííûì,
ïðè õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè ó÷àñòâóåò è Ac-PGP [18].
Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ïðèâëå÷åííûå ê ó÷àñòèþ ïîëè-
ìîðôíîÿäåðíûå êëåòêè (ÏÌÊ) êðîâè ìîãóò ñâÿçû-
âàòüñÿ ëèáî ñ õåìîêèíàìè, ëèáî ñ Ac-PGP ÷åðåç öèñ-
òåèí-õ-öèñòåèí ðåöåïòîð (CXCR) 1 è CXCR 2. Â äàëü-
íåéøåì MMP-9 ïðèâîäèò ê íåïðåðûâíîìó ãèäðîëèçó
êîëëàãåíà ñ ïðîäóêöèåé Ac-PGP. Ýòîò ïóòü ôîðìè-
ðóåò ïîëîæèòåëüíóþ ïðÿìóþ ñâÿçü ìåæäó Ac-PGP,
ÏÌÊ è ÌÌÏ-9.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå
âëèÿíèÿ PGP è Ac-PGP íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ öèòî-
êèíîâ ïðè ýòàíîëîâîé ìîäåëè ÿçâîîáðàçîâàíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ýêñïåðèìåíòàõ áûëè èñïîëüçîâàíû ñàìöû áå-
ëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ ìàññîé 250—300 ãðàìì. Æè-
âîòíûå ïåðåä ýêñïåðèìåíòîì ïîäâåðãàëèñü 18-÷àñî-
âîé ïèùåâîé è âîäíîé äåïðèâàöèè. Ýêñïåðèìåíòû
ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàòèâíûìè äîêóìåí-
òàìè, ðåêîìåíäîâàííûìè Åâðîïåéñêèì íàó÷íûì ôîí-
äîì (ESF), è äåêëàðàöèåé î ãóìàííîì îòíîøåíèè
ê æèâîòíûì. Êëåòêè ñ æèâîòíûìè áûëè ñíàáæåíû
ñïåöèàëüíûìè ðåøåò÷àòûìè ïîëàìè äëÿ èñêëþ÷åíèÿ
êàïðîôàãèè.

Ýòàíîëîâûå ÿçâû æåëóäêà ó êðûñ âûçûâàëè èíò-
ðàãàñòðàëüíûì ââåäåíèåì ñ ïîìîùüþ çîíäà 96%-ãî
ýòàíîëà â îáúåìå 1 ìë/200 ã/ìàññû. Êðûñû áûëè ðàç-
äåëåíû íà 3 ãðóïïû: 1 êîíòðîëüíàÿ è 2 îïûòíûõ. Æè-
âîòíûì îïûòíûõ ãðóïï çà ÷àñ äî ïðîâåäåíèÿ ýêñïå-
ðèìåíòà èíòðàíàçàëüíî ââîäèëè PGP èëè Ac-PGP
â äîçå 3,7 ìêìîëü/êã â îáúåìå 10 ìêë/200 ã ìàññû;
êîíòðîëüíîé ãðóïïå — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â
òîì æå îáúåìå. PGP è Ac-PGP áûëè ñèíòåçèðîâàíû
â Èíñòèòóòå ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ. Ýâòàíà-
çèþ îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïåïòè-
äîâ. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ÑÎÆ âûðåçàëè æåëóäîê, ðàç-
ðåçàëè ïî ìàëîé êðèâèçíå è ïîä áèíîêóëÿðíîé ëóïîé
ñ îêóëÿð-ìèêðîìåòðîì ðàññ÷èòûâàëè ïëîùàäü êàæ-
äîãî ïîâðåæäåíèÿ, ñóììàðíóþ ïëîùàäü ïîâðåæäåíèé
æåëóäêà è ñðåäíþþ ïëîùàäü ïîâðåæäåíèé äëÿ êàæ-
äîé èç ãðóïï. Ïðîòèâîÿçâåííîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà
îöåíèâàëè ïî îòíîøåíèþ ñðåäíåé ïëîùàäè ïîâðåæ-
äåíèé ó îïûòíûõ æèâîòíûõ ê ïëîùàäè ïîâðåæäåíèé
ó êîíòðîëüíûõ êðûñ è âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ.

Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ìÐÍÊ 10 öèòîêèíîâ â
ìîíîíóêëåàðàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ÌÏÊ) ïðîâî-
äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ îáðàòíîé òðàíñêðèï-
öèè è ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ). Âûäå-
ëåíèå ÐÍÊ ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå P. Chomczynsky,
N. Sacchi [20] ìåòîäîì êèñëîé ãóàíèäèí òèîöèàíàò—
ôåíîë—õëîðîôîðì ýêñòðàêöèè. Îáðàòíàÿ òðàíñêðèï-
öèÿ è ÏÖÐ-àìïëèôèêàöèÿ áûëè âûïîëíåíû â ñî-
îòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, ïðåäëîæåííîé Gelder [21].
Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ïàðû ïðàéìåðîâ äëÿ êðûñ
äëÿ ñëåäóþùèõ öèòîêèíîâ: èíòåðôåðîí (ÈÔÍ)-�,
ÈÔÍ-�, èíòåðëåéêèí (ÈË)-1�, ÈË-2, ÈË-4, ÈË-6,
ÈË-8, ÈË-10, ÈË-12, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (ÔÍÎ)-�.
Â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè
�-àêòèí. Ðåãèñòðàöèþ ðåçóëüòàòîâ ÏÖÐ îñóùåñòâ-
ëÿëè ýëåêòðîôîðåòè÷åñêè â 2,5%-ì àãàðîçíîì ãåëå,
îêðàøåííîì áðîìèñòûì ýòèäèåì. Äëÿ èäåíòèôèêà-
öèè íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èñïîëüçîâàëè
ìàðêåð äëÿ ýëåêòðîôîðåçà ôèðìû “Promega”. Ïî ñòå-
ïåíè ñâå÷åíèÿ ÏÖÐ ïðîäóêòîâ îöåíèâàëè íàëè÷èå,
îòñóòñòâèå ëèáî íèçêóþ ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ. Ñòàòèñ-
òè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ: Âèëêîêñîíà,
Êðóñêàëà—Óîëèñà, Ìàííà—Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

Ýòàíîë âûçûâàë ïîâðåæäåíèÿ ÑÎÆ, ïëîùàäü êî-
òîðûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâèëà â ñðåäíåì
147 ìì2 (ðèñ. 1). PGP óìåíüøàë ïëîùàäü ïîâðåæäå-
íèé ÑÎÆ äî 91 ìì2; ïðîòèâîÿçâåííûé ýôôåêò ðà-
âåí 38%. Àc-PGP, êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, ïðàêòè-
÷åñêè íå èçìåíÿë ïëîùàäü ýòàíîëîâûõ ïîâðåæäåíèé —
137 ìì2.

Êàê îòìå÷àëîñü ðàíåå, PGP â ìåíüøåé ñòåïåíè,
÷åì Àc-PGP, ïðèâëåêàåò íåéòðîôèëû â çîíó âîñ-
ïàëåíèÿ, îäíàêî äîñòîâåðíî çàùèùàåò ÑÎÆ îò âîç-
äåéñòâèÿ óëüöåðîãåííûõ ôàêòîðîâ [10]. Ýòîò ôàêò
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ìèíèìàëüíûé âêëàä õåìî-
àòòðàêòàíòíûõ ñâîéñòâ ãëèïðîëèíîâ â èõ àíòèóëüöå-
ðîãåííîå äåéñòâèå.
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Ðèñ. 1. Ïëîùàäü ïîâðåæäåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ó áåñ-
ïîðîäíûõ êðûñ ïðè ýòàíîëîâîì ïîâðåæäåíèè ÑÎÆ



Èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñ-
òâîðà íå âëèÿëî íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ öèòîêèíîâ.
Èññëåäîâàíèå öèòîêèíîâîãî ïðîôèëÿ êðûñ ÷åðåç 1 ÷
ïîñëå ââåäåíèÿ ýòàíîëà ïîêàçàëî, ÷òî îäíîêðàòíîå
âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå ýòàíîëà â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå íå âûçûâàëî äîñòîâåðíî çíà÷èìûõ èçìåíåíèé
ýêñïðåññèè ãåíîâ öèòîêèíîâ. Îäíàêî â ðÿäå ñëó÷àåâ
ïîñëå ýòàíîëà ýòî ñîïðîâîæäàëîñü íåáîëüøèì óâå-
ëè÷åíèåì ÷èñëà æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ âûÿâëåíà àê-
òèâàöèÿ ýêñïðåññèè ñëåäóþùèõ öèòîêèíîâ: ÈÔÍ-�,
ÈË-8, ÈË-10 è óãíåòåíèå ÈÔÍ-�, ÈË-1�, ÈË-6,
ÈË-12, ÔÍÎ-� (ðèñ. 2).

Áûëî îòìå÷åíî (ðèñ. 3), ÷òî ÷åðåç ÷àñ ïîñëå ââå-
äåíèÿ ýòàíîëà íà ôîíå äåéñòâèÿ PGP óâåëè÷èâàëîñü

÷èñëî æèâîòíûõ ñ ýêñïðåññèåé ãåíà
ÈË-1� (ð < 0,05). Â îòíîøåíèè äðó-
ãèõ öèòîêèíîâ çíà÷èòåëüíûõ èçìå-
íåíèé âûÿâëåíî íå áûëî.

×åðåç ÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ Àc-
PGP äîñòîâåðíî óãíåòàë òðàíñêðèï-
öèþ ÈÔÍ-� è ÔÍÎ-� (ð < 0,05).
Ââåäåíèå ýòàíîëà íà ôîíå Àc-PGP
íå ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷èòåëüíûìè
èçìåíåíèÿìè. Äàííûå ëèòåðàòóðû
ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè ó
Àc-PGP ïðîòèâîÿçâåííîãî ýôôåê-
òà [24], ÷òî áûëî ïîäòâåðæäåíî è
íàìè (ðèñ. 1). Ïîñëå ââåäåíèÿ ýòà-
íîëà ýêñïðåññèÿ ãåíîâ öèòîêèíîâ
íà ôîíå Àc-PGP èçìåíèëàñü íåçíà-
÷èòåëüíî (ðèñ. 4).

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ

Îäíîêðàòíîå âíóòðèæåëóäî÷íîå
ââåäåíèå ýòàíîëà â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå íå âûçûâàëî äîñòîâåðíî çíà-

÷èìûõ èçìåíåíèé ýêñïðåññèè ãåíîâ öèòîêèíîâ, õîòÿ
íàáëþäàëñÿ öèòîêèíîâûé äèñáàëàíñ. Â ãðóïïå PGP
íà ôîíå âîçäåéñòâèÿ ýòàíîëà ïîâûñèëàñü òðàíñ-
êðèïöèÿ öèòîêèíà ÈË-1�. Ýòîò öèòîêèí îòíîñèòñÿ
ê îäíèì èç êëþ÷åâûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ, â îñíîâíîì ïðîäóöèðóåòñÿ ìàêðîôàãàìè è ôà-
ãîöèòàìè, à òàêæå ëèìôîöèòàìè, ôèáðîáëàñòàìè è
ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè. Îäíàêî, ïî íåêîòîðûì
ëèòåðàòóðíûì äàííûì, ÈË-1� èãðàåò âàæíóþ ôèçèî-
ëîãè÷åñêóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè öåëîñòíîñòè ÑÎÆ
ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ýòàíîëà è îáëàäàåò ïðî-
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå öèòîêèíîâîãî ïðîôèëÿ êðûñ ïîñëå âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ
ýòàíîëà â êîíòðîëå (íà ôîíå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà). Ïî îñè îðäèíàò óêàçàíî êî-
ëè÷åñòâî æèâîòíûõ, ïðèíÿòîå çà 100% äëÿ êàæäîé ãðóïïû; ïî îñè àáñöèññ öèôðà 1 —
ôîí (çàáîð êðîâè äî êàêèõ-ëèáî ââåäåíèé), 2 — ÷åðåç 2 ÷ è 1 ÷ ïîñëå èíòðàíàçàëüíî-
ãî ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è ïîñëåäóþùåãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ

ýòàíîëà ñîîòâåòñòâåííî

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå PGP íà öèòîêèíîâûé ïðîôèëü áåñïîðîäíûõ êðûñ
ïðè ââåäåíèè ýòàíîëà. Ïî îñè îðäèíàò óêàçàíî êîëè÷åñòâî æè-
âîòíûõ (% â êàæäîé ãðóïïå), ïî îñè àáñöèññ: 1 — ôîí (1-é çà-
áîð êðîâè îñóùåñòâëÿëè äî êàêèõ-ëèáî ìàíèïóëÿöèé), 2 — ïîñëå
èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ PGP, 3 — ïîñëå âíóòðèæåëóäî÷íîãî

ââåäåíèÿ ýòàíîëà

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå N-acetyl-PGP íà öèòîêèíîâûé ïðîôèëü áåñïî-
ðîäíûõ êðûñ ïðè ââåäåíèè ýòàíîëà. Ïî îñè îðäèíàò óêàçàíî êîëè-
÷åñòâî æèâîòíûõ (% â êàæäîé ãðóïïå), ïî îñè àáñöèññ öèôðà 1 —
ôîí (1 — çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿëñÿ äî êàêèõ-ëèáî ìàíèïóëÿ-
öèé), 2 — ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ Àc-PGP,

3 — ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ýòàíîëà



òèâîÿçâåííûì ýôôåêòîì, ñòèìóëèðóÿ ñèíòåç ïðîñòà-
ãëàíäèíîâ â æåëóäêå ó êðûñ in vitro è óãíåòàÿ ñåê-
ðåöèþ êèñëîòû â æåëóäêå in vivo [22, 23]. Êðîìå
òîãî, ÈË-1� ìîäóëèðóåò äâèãàòåëüíóþ ôóíêöèþ æå-
ëóäêà [22]. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ïðîòåêòîðíîå ïðîòè-
âîÿçâåííîå äåéñòâèå òðèïåïòèäà PGP â ýòàíîëîâîé
ìîäåëè ÿçâîîáðàçîâàíèÿ ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàííî
÷åðåç ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíà ÈË-1�.

Ac-PGP óãíåòàåò òðàíñêðèïöèþ ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ ÈÔÍ-� è ÔÍÎ-�. Äàííûå öèòîêèíû
ÿâëÿþòñÿ ó÷àñòíèêàìè â çàïóñêå íåñïåöèôè÷åñêîãî
èììóííîãî îòâåòà. Îñâîáîæäàÿ ñâîáîäíûå ðàäèêàëû
êèñëîðîäà, îíè ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü íàðóøåíèþ öå-
ëîñòíîñòè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà. Ïîýòîìó íå-

ïîíÿòíî, ïî÷åìó Ac-PGP, óìåíüøàÿ òðàíñêðèïöèþ
ýòèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, íå îáëàäàåò ïðî-
òèâîÿçâåííûì ýôôåêòîì.

Âûâîäû

1. Ïðîòåêòîðíîå ïðîòèâîÿçâåííîå äåéñòâèå ãëè-
ïðîëèíà PGP â îòíîøåíèè ÑÎÆ ïðè ýòàíîëîâîé
ìîäåëè ÿçâîîáðàçîâàíèÿ ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå äîñòî-
âåðíîãî ïîâûøåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà ÈË-1�.

2. Àc-PGP — èçâåñòíûé õåìîàòòðàêòàíò, íå ïðî-
ÿâëÿþùèé ïðîòåêòîðíîãî ïðîòèâîÿçâåííîãî ýôôåêòà,
âûçûâàåò óãíåòåíèå òðàíñêðèïöèè ÈÔÍ-� è ÔÍÎ-�

(ð < 0,05).
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Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ
25.04.12

EFFECTS OF GLYPROLINES (PRO-GLY-PRO (PGP)
AND N-ACETYL-PGP (ÀC-PGP)) ON THE EXPRESSION
OF CYTOKINE GENES IN THE ETHANOL ULCER FORMATION

A.D. Sangadzieva, Z.V. Bakaeva, G.E. Samonina, A.A. Guseva,
I.M. Shapoval, V.A. Osipova, M.V. Mezentseva, L.A. Andreeva

The effects of glyprolines (Pro-Gly-Pro (PGP) and N-acetyl-PGP (Àc-PGP)) on the expression
of cytokine genes in the ethanol ulcer formation were investigated. Determination of the activity
of mRNA in peripheral blood mononuclear cells was performed using methods of reverse transcrip-
tion and polymerase chain reaction. It was shown that in control animals the formation of ethanol
damages of gastric mucosa in some cases accompanied by inhibition of transcription of IFN-�, IL-6,
IL-12 and TNF-�, and increase transcription of following cytokines IFN-�, IL-8, IL-10. PGP redu-
ced the injury area by 38%, which is accompanied by increased gene expression of IL-1� (p < 0,05).
The peptide Àc-PGP practically did not change the area of ethanol ulcers, but inhibited the trans-
cription of IFN-� and TNF-� (p < 0,05) and IFN-�. Thus, the gastroprotective effect of PGP pro-
bably mediated through IL-1�.

Key words: ulser of stomach, ethanol, glyprolines, cytokines.
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