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Актуальность. В последние годы выясня�
ется, что среди многочисленных факторов врож�
денного иммунитета в защите организма мле�
копитающих важное место занимают катион�
ные ПМП (дефенсины, кателицидины и дру�
гие), которые являются многофункциональны�
ми молекулами, способными непосредственно
подавлять рост патогенов, участвовать во врож�
денном и приобретенном иммунном ответе (пер�
вая линия противомикробной защиты, «немед�
ленный иммунитет», иммунорегуляция), дей�
ствуя как эндогенные, природные антибиотики
и как сигнальные молекулы, вовлекаемые в ак�
тивацию иммунных клеток и репарацию (1, 2).

Особое внимание привлекают ПМП с по�
ложительным поверхностным зарядом – кати�
онные ПМП, и среди них преобладают пепти�
ды, обозначаемые как дефенсины. Дефенсины
получили свое название от англ. defense (защи�
та), что отражает их основную способность –
обеспечивать защиту организма от патогенных
микроорганизмов.

Положительно заряженные дефенсины
электростатически соединяются с отрицатель�
но заряженной мембраной патогенов и при оп�
ределенном градиенте насыщенности формиру�
ют мультимерные поры, что приводит к гибели
микроорганизмов (3). К ним значительно реже
формируется резистентность патогенных штам�
мов микроорганизмов, поэтому катионные про�
тивомикробные пептиды также обозначаются
как природные (естественные) антибиотики.
Дефенсины, помимо противомикробной актив�
ности обладают мощным регуляторным дей�
ствием на клетки иммунной системы в качестве
хемотаксических факторов для моноцитов, Нф,
Т�лимфоцитов, индукторов выработки провос�
палительных цитокинов, индукторов освобож�
дения гистамина и простагландинов тучными
клетками; стимулируют клетки эпителия сли�
зистых к выработке цитокинов (4).
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ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ НОВОЙ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ
КОМПОЗИЦИИ НА КЛЕТКИ КРОВИ

В результате проведенных исследований in vitro установлено отсутствие прямого цитотокси4
ческого воздействия новой фармакологической композиции, полученной из тромбоцитов че4
ловека, на клетки крови мышей

Благодаря вышеперечисленным свойствам
эндогенные катионные пептиды нашли широ�
кое применение при лечении многочисленных
заболеваний (5, 6). При этом в последнее время
в иностранной печати встречаются работы с
описанием противоопухолевого воздействия,
оказываемого катионными низкомолекулярны�
ми пептидами за счет повышения проницаемо�
сти мембран опухолевых клеток с последующей
их гибелью (7, 8).

Известно также, что помимо нейтрофилов,
клеток эпителиального происхождения, способ�
ностью к выработке катионных пептидов обла�
дают и тромбоциты. Так, установлено, что в тром�
боцитах человека содержатся пептиды, обладаю�
щие антимикробной активностью (9, 10). Имеют�
ся сведения об использовании пептидов, выделен�
ных из тромбоцитов кролика, и их производных
для лечения инфекционных заболеваний (11).

Исходя из этих данных, целью нашей рабо�
ты стало выяснение наличия цитотоксических
эффектов у эндогенных пептидов, выделенных
из тромбоцитов человека  – тромбодефенсинов
и входящих в состав фармакологической компо�
зиции, на примере воздействия на клетки лейко�
цитарного ряда in vitro. Данная композиция по�
лучена путем замораживания и размораживания
тромбоцитарной массы при темепературе –
от +15 до � 20

о
С в течение 24 часов, центрифуги�

рования, фильтрации супернатанта через диа�
лизные мембраны и элюции концентрата, содер�
жащего пептиды, линейным градиентом ацето�
нетрила с Сефадекса G�50.  Полученные пептид�
ные фракции собрали, объединили и определи�
ли общее содержание белка, которое составило
146 мкг/мл, а затем лиофилизировали (12).

Материалы и методы
В ходе пилотных исследований предпола�

галась оценка цитотоксического  эффекта ис�
следуемой фармакологической композиции по
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отношению к лейкоцитам крови лабораторных
животных in vitro. С этой целью было отобрано
по принципу пар�аналогов 15 голов мышей сам�
цов оригинальной линии BLRB (8.17) 1Lem,
которые характеризуются высокой частотой
возникновения спонтанного рака молочных
желез (РМЖ) с возможным участием экзоген�
ного MMTV�ретровируса, обнаруженного у
них в лейкоцитарной фракции, у каждого из ко�
торых было взято по 2 мл крови из желудочка
сердца (13). После стабилизации полученный
объем крови был разделен на 2 части – по 1 мл в
отдельные пробирки. Таким образом, от каждо�
го подопытного животного было получено по
два образца крови (по 1 мл), один из которых
служил контролем, а во второй образец добав�
лялись исследуемые пептиды в 5 различных
концентрациях: 1 – 9,7 (разведение 1:15);
2 – 1,46 (1:100); 3 – 0,15 (1:1000); 4 – 0,03 (1:5000)
и  5 – 0,02 мкг/мл (1:10000). При этом исходная
концентрация пептидов в изучаемой компози�
ции составила 146 мкг/мл. Изменение концен�
трации тромбодефенсинов производилось пу�
тем разведения композиции раствором фосфат�
ного буфера. В контрольные образцы при этом
добавляли только фосфатный буфер. Соотно�
шение крови и фосфатного буфера или иссле�
дуемой фармакологической композиции соста�
вило 2:1. Затем дважды, по истечении 2 и 12 ча�
сов, из всех образцов крови были изготовлены
мазки, а также с помощью гематологического
анализатора «Medonic Loke», СА�620 получе�
ны гемограммы. Приготовленные мазки крови

после фиксации окрасили по Романовскому –
Гимза. Затем в них был произведен подсчет об�
щего количества клеток лейкоцитарного ряда и
их дифференциация из расчета на 100 клеток.

Результаты и их обсуждение
Результаты изменений показателей лейког�

раммы представлены на рис. 1 и 2.
Как видно из рис. 1 и 2, показатели процен�

тного содержания лейкоцитов подверглись не�
значительным изменениям под воздействием
исследуемой фармакологической композиции
независимо от ее разведения и времени экспо�
зиции, при этом практически не изменилось и
их общее количественное содержание. Так, на�
блюдается увеличение содержания сегментоя�
дерных нейтрофилов на 1�4% в зависимости от
концентрации тромбодефенсинов в композиции
при экспозиции  � 2 часа, через 12 часов разница
в данном показателе с контролем сокращается
до 1�2%. Изменяется в сторону уменьшения и
процентное содержание лимфоцитов – на 1�3%.
Нарастает процентное содержание моноцитов
в лейкограммах, полученных из образцов кро�
ви после 12�ти часового воздействия изучаемой
композиции – на 1�3%. Вышеперечисленные из�
менения носят недостоверный характер.

Аналогичная картина наблюдается и в из�
менениях показателей гемограмм, то есть незна�
чительное их увеличение или снижение было
недостоверным (рис. 3, 4).

Так, максимальное снижение одного из по�
казателей – концентрации тромбоцитов (PLT)

Рисунок 1. Изменение лейкограммы под воздействием различных
концентраций тромодефенсинов in vitro (экспозиция – 2 ч)
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Рисунок 3. Изменение показателей гемограммы под воздействием
различных концентраций тромбодефенсинов in vitro (экспозиция – 2 ч)

Рисунок 4. Изменение показателей гемограммы под воздействием
различных концентраций тромбодефенсинов in vitro (экспозиция – 12 ч)
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Рисунок 2. Изменение лейкограммы под воздействием различных
концентраций тромбодефенсинов in vitro (экспозиция – 12 ч)
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– на 2,6% наблюдается после 2�х часов экспози�
ции образца крови с композицией, имеющей кон�
центрацию тромбодефенсинов 9,7 мкг/мл. Наи�
большее снижение концентрации гемоглобина
(HGB) отмечено при концентрации пептидов
1,46 мкг/мл и экспозиции 2 часа, что на 6% было
ниже уровня в контрольном образце. При этом
максимальное снижение показателя средней
концентрации гемоглобина в эритроците –  на
1,9% наблюдалось при разведении исследуемой
композиции 1:10 000, когда концентрация дефен�
синов составила всего 0,02 мкг/мл.

После 12�ти часов воздействия наибольшим
изменениям подверглись следующие показате�
ли: RDW – ширина разброса эритроцитов по
диаметру; HGB – концентрация гемоглобина;
RBC – концентрация эритроцитов. При этом
колебания параметров не превышали 4% и
были не достоверны.

Таким образом, исходя из полученных дан�
ных, можно судить об отсутствии прямого ци�
тотоксического эффекта тромбодефенсинов в
составе композиции по отношению к клеткам
крови мышей.
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