






ОБЗОРЫ

ЭШtлеППf\lескиА эффекты кортеКСlIна П'реIШ)"1Ш.·СТ­

венно связаны с повышением уровня ГЛМК и

серотонина в нейронах головного мозга. Наблю­

.'ll1eMble клинические эффекты кортексина также

определяются 1lIl11яние).{ препарата на Функuио­

нирование дофаминеРП1Ческих синапсов.

Старение организма соrтpовожnается также

спешtфllЧескими изменеНИЯМ~t функций зрwreлЬ­

нога анмИ3аТОра Jt его периферического орга­

на ~ глаза. В настоящее вpe~H особую медиUИНС­

"'1'Ю и социальнуюзначимость npиобретаетпроб­

.lемз ле'lения дистрофических заболеваний сет­

чатки, широко распространенных у людей пожи­

.10ГО и старческого возраста. У(:таномено, ч-то

примснение у ЭПfX больных ре11tналаМ.Юiа (по­

.1ИпеI1ТИДНОГО препарата, выде.'tенного ИЗ се1'ЧЗТ­

КJII оказывает стимулирующее lIействие на фото­

рецепторы и клеточные э}!емеI1ТЫ сетчаТ"II, спо­

собствует улучшению Функциона.;IЬНОГО взаимо­

.:хеЙствия nигментноro эпителия и наружных сег­

~eHTOB фоторецеrrroров при дистрофических из­

менеНltях, ускоряет вoccraновлеКl1е свеl"()ВОЙ чyn­

.;'тв;пельиоcrи сетчатки. Препарат нормализует

проницаемОС'1Ъ сосудов, уменьшает ПРОЯW1ения

8ОСпа..lительноЙ реакшш, стимулирует реП<tратив­

ные процессы при заболеваниях JI травмах сет·

чатки гла:.ш. l11,29].
Одной из актуальных проблем современной

гериатрической урологии и аНДРОЛОГИI1 ЯБ.lяет­

"И .lечение бол:ьных хронич.еским простатито~ и

.JOброкачестве.нноЙ пшерnлазией (аденомоА) пре.l­

"тате.1ЪНОЙ железы. Примененне у ЗТ}{Х бо.'1ЬНblХ

простати.nена (подипеrmщНОI'О препарзта. BЬUe'­

.leHHoro из п~дстательной железы ЖИВОТНЫХ)

ПРО.lе.\40нстрировалоего выраженное тканеспе­

Шtфическое и геропротекторноедеЙствие [1]. :lе­

чебный эффект ПРОСТ:l.тилена оБУСЛОR.lен нор'ш­

.НОУЮШИI>1 Il.'tияиием препарата на проuсссы про­

.1ифе:ращtИ и диффереицировки К"lетn)( пре.1ста·

те.~ьноЙ железы, регулирующим ВО1!IеЙСТВиеч на

f.la.:Iкомышечные клетки МОЧt:80ГО пузыри и Юl­

пtбированием тромбоцитарно-сосудистоro ~exa­

нюма гемостаза.

На основаниJ1 предстапленных эксперичен­

fa.lbHЫX и :клинических данных мы по.larзем. что

именно феномен тканеспеUИфl1ЧНOI.--тt\ ЯR.1Я~СА

к.1Ючевь:rм в осмыслеНItИ мех::uшл-tOВ гeporтpoтeK­

торного lIеi'С7ВИЯ ПОЛJшеIПI1ДНы...; препара:тов 112.
14]. Верояrnо, при экзогенном R~.J.~ЮfИ па.11f­

пеппЩНЫХ "репаратоо ПРО~IСХО.1IП ЩХ'-..еЮfое з,а­

\(ещенне поврежденного звена фl~зно::огическоА

реryляции, позволяюшее opгaHII)~[y восcт:uювwrь

ослаблеЮlУЮ или утраченную фунм.::ию. а затем

уже СаАюстояreлыю ПОДlIержи.в:пъ е-е В течение

.1J1ительного времени. Эro ПОJтверСЖ'Т 9О)~ож·
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ность новообразовatllfЯ некоторых компенсаroр­

ных функциональных систем c·тaporo организма

1201. Механизм такого действия, как нам пред­

стаlLlяется, основан, в первую очередь, на спо­

соБНОСn1 пепщднblX биориуляroроо восстанав­

ливать и подцерж~fВaТЬ сшrтез белка R соответст­

вуюшем органе на уровне, свойственном моло­

дому организму. При этом происходит восстанов­

ление белкоо Кдсточных реиеrrroров, что норма­

лизует чувствительность клеток 11 к ДРУI1П.{ гу­

моральным регуляторам .

Синтетические пеnтидные

геропротекторные средства

ПРИНШIn~!алъно важным в раЭВlmlИ представле­

ний о механизмах геропротtкторного действия

пеIШIдОВ является исследование C1J>YK1)'pho-фунх­

ционалъных особенностей этих веществ. Установ­

лено, ЧТО тимоген (GIll-Тrp) - синтетический

аналог L1ммуноакти8НОГО дипептида, выделенного

IIЗ пtМaJшна, оказывает СТIР..tyлируюшее дейcmие

на всс этапы днффереmщровки Т-.'Н1мфоuитов,

индуцирует экспрессию диффереНЦtlровочнъrх

антигенов ЭТИХ клеток. НОР~tа.'lJ{зует количество

и соотношение Т-И B-ЛИМфОШI1О8 В KpaBl1 пр'!

паТОЛОПfческихсостояниях [15,40/. Наряду с ЭТИМ

применение тимогена вызывало торможение рос­

та спонтанных и индуцированных ралионуклида­

~I{ опухолей и способcrвoвало увеличению про­

должительности жюни животных 125,35).
Необходимо подчеркнуть, 'ПО npout:cc Быде­

.lения ннщшидуа.'lЪ-НЫХ пеrrПШО8 и определения

их биологической активности нвляется чрезвы­

чaйHo 1рудое..rк:им ~1 длителЬНЫМ, требует оцен­

ки активности многих сотен пептl{ДОВ, что на

[Iрактике в течение короткото периода bpemeHI-f
осуществить трудно. В связи с этим разрабо'dН

ПРIIНUIfПl1<UJЬНО H06blj;i подход К noltCKY и син­

тезу физиологическиaкnШНЫХ пеmидов, заклю­

чающиfiся в аМИНОКlIСЛCYI'ИОМанa.rшзе комплекс­

ных ПОЛI!ПС[]ТИДИЫХ препарnтов, опред~леНЮI

наиболее ткзнеспецифичесюrзначимых амино­

кислот для каждого препарата и конструирова­

нии перви':lНОЙ структуры пептида на основании

расчетов :знергетичес:ки выгодных конформаций

ДЛЯ ИОНИЗlfрованной молекулы. Такой подход

позволил разработатьтехнологиюполучею1Я пеп­

пшных реryЛЯ1'ОРОВфункциональнойактивности

тимуса, коры головного мозга, ЭШlфиза, сетчатки,

сосудов. сердца, бронхов, простаты и пе'lени.

Сравнительное изучение биологической aK~

тивности комплексных лолипеПТИДНf>lХ прела­

ратов и синтетических пептидов показала ряд

сходных эффектов при их воздействии на раз-
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личные органы и паши орrnниз~з 8 но,,)((' И па·

ТОЛОГИИ.

Синтезированный на основе аН3.1ltза З-ЧКНО­

кислотного состава эпита,,1амина пепnu :ШКТ3.­

лон (Ala-Glu-Asp-Gly), как и эmпа.lа~IfН. сш­

мулировал рост нервных клеток ПОJ.Кор~овых об­

разований при доООWJении его в KY.lb1)J'Y п.:анеfl.

При добавлеНЮI эпи'Таl10на в питате.1ЬН~1O ~-Ч.

на стадии ра.эВlfГИ)/ ЛИЧИНОК D. melonoga.swr вы­

иwtена способность препарата У&.lКЧИватъ про­

дoлжиreЛЬНОС1Ъ жизни взросдых особей (391. Сх­
аует оrметlПЬ, что в ЭТИХ УС.lOВИJ1.Х ~е.1а"ЮННН.

IIСПОЛЬЗуемый в качестве Koнтpo.ThHOrO преnapa­

та, не проявлял подобной ЗКТI!ВНОСТIo!.. Кро\(е

того, выявлено стимулир)'юшее R.l;'tЯ~Н~ п::rrr,.(­

да на систему антиоксиЩlНТНОЙ 3alillf:Ъ,; ~ "ух.

ЧТО, ВОЗМОЖНО, объясннет его чеХJНI!}!\( ,}~и..iЮUI

на процессы старения 128). ПР!I б~~<h'Но!: эли­

талона старым крысам наб.1JO.]аl.1 Ol"k"":.1JfВ(J(' ::!.Н­

пюксидантн~ действие препаРЗ:"7З . .::з:я.:>.,;...:.rно.:: с

повышением а ....l'ИвНОСТН ФеР.\lеи::(\ь .;./'!.>(О ....сН­
дантных С(1стем организма. Изу't~;.;~ ';-~~:нщ

:челатш-шна и кортизола у ca~o..: ЧЗ~ pe~yCOB

разного возраста показало, что D&:.J~~11'e :ЮiП'J...l~

на значител(,но СТИМУЛИрует CI21.~:: 'of=..t.1ТOffiIНЗ

В вечернее время у старых обезья,.; i~ н...-..r;o\ti.ти"3ует

при этом циркадныt1 ритм ceKfX":":}H~ ;"~т}Bo..la.

Особенно значимым преltсrd.R.1Я~Т~~.i :е. :.,;(' Э;IИ­

талон, повышая ПРОllУКШ1l0 \f~lЛ~r.:-;;.l у .:;зрых

животных в 3 раза, не ВЛи.R.l :ia ~~O ';;C",,~] ~. \10­
.10ДЫХ обезЬЯН [38J. ЭПИТ:l.l0Н ~.i.kA-~ эо....-таНзВ­
.11IВ8.Л .нарушеиное nocJl~ юfН;.'i....-;-)о;.,:70w7.'~ а.J;,ШМО­

.:IеЙствис Между раЗЛИ'lны...Чlf "r:-2\t1!. "n..:....>tql'IH­

"ых клеток и усшlИвaJI i.:lftп~] A.::;\i,:;:~~.i..lhHO·

ro мелатонинаи серотонина !::] B!(li~""Ke эпи­

талона крысам, подвеРПi}1Ы.Ч: OC-ё:..lt~' ·,-об.1уче­

иию, прнводило К УСИ.lеН,fiО '~'~:i~':'~)ЮН3..1hНОЙ

активности n.инеаJ1ЬНОЙ Ж::.-:~~:':. :;:-со :i:03ВО.lяет

сделать вывод о НaJШЧИI1 У )::::~~ Быра;окен~

кых репаративныхсвойств г.;-i~ :-A.~-.рап·

ного для этого пе,rmша ОР::'3.."""':' - :.о::itфюа (301.
На других экспе.римента.l~""-"'\ ......~A., по.туче·

мы данные, подТВерЖilЗЮIl2~ ~;;.,.,,~~ )юп-а..ТО­

на на функLl.ИН ПОЛКОРJ.:О6:", ~~ rD..10B­

ного мозга. Так, нведеюtо: ::::c=-,~ .a:;oorным: cпt·

мулировa.rrо экспрессию r::;.;.::. И..l-: а раз..1ИЧИЫХ

структурах гиnотапамус.: С1Ц.-=: ,:lТ.,enпъ. что

содержание ТКанеспеuНфг........а,,:u XU"f1Ool.Ы.X ами­

ноКJtслот в эпитала~IИН~ ......!<:.-:'"~-ю и:х соаерж:а·

кию в pe-mналшпrnе, 'fl'O Iot.:~ ..:-..'i~НJПЪCямор­

фофунхциональнымн ~~.:"7"С\-:-~ICИМроДСТ­

ВОМ эпифиза н ce~an..:Y.. .l ~~ ~"КаЗывать на

общие мехаюгшы пеl'Т:1o''':<::";:'(-~'',-~'("J;DЙ регуляции

IIX функций В проие<:.:~ .;~~ __п 11). Приме·

нение эn.италона, cxo.:r....'"\"'": :х ~"Xt)pe с тет·

ралеmlЩОМ, созданным на основе аминокислот­

НО,[О анализа ре'Лщмамина, у крыс с наследст­

венной пиrментной дегенерацией сетчатки спо­

собствова.ло увеличению срока сохранения ее

функциональной активности и морфологической

структуры ПО сравнению с контролем.

Действие другого синтетического пеrпида ­
ВlUюна (Lys-Glu) - lt3учали в культуре К"теток

nlMYca и селезенки новорожден.н.ых крыс. Этт

пеmи,n в различных конuентрациях инrnбировал

JЮCТ клnок тимуса lt стимулироВЗ11 рост клеток

селезеНЮI. ПРI~ этом его действие было сопоста­

вимо с активностьюизвестногопеПТJWНОro пре­

парата тимогена (Glu·Trp). Примененис вилона

стимулировало процесс репаративной регенера­

ции и ускоряло заживление ран, способствуя вос­

становлению К./1еточного метаболизма в лимфа­

Цlп-ах, МЗI(рофагах If Фиброблacrax.Одним из МО­

лекулярно-геНе'ТIfЧескихмехшпtзМовдеАствия ви­

лона является СТИМУЛJlUИЯэкспрессии гсна ИЛ·2

В J1Jtмфощггах, что способствует уск.-1ению про­

цессов !НlффереНЦИРОВКJf ИММУliOко!>юетеmных

клеток (151. Как It38еетно, IlрИ стареНИII И к.."lНЦС­

рогенезе СНl1жается ФУIIКUИОНа..~ьнзн ЗКl1fВНОСТЬ

Т-лимфошпов И нарушается К,'IСТОЧIIЫЙ IfМмyJiИ­

тет. РезУЛЬТНТЫ изучени}/ гсропротекторных и про­

тивоопухолевых СВОЙСТВ пептидоn свидетельст­

вуют о ,'ОМ, 'rro их действие реализуется через

механизмы ТJlмомимеТJ1ческой(>(ryЛЯlIИII 115,34J.
В последние годы особое внимание уделяется

антиангиоl't'ННой терапии опухолей, поскольку

новооБР3.30взиие сосудов играет важную роль в

раЗВUПlJt и распространении опухоли (16). Вое­

денне· вилона вызывало отчетливое З8ме,lLilение

скорости роста перевивной саркомы М-\ у крыс,

причем это действие .не было связано с прямым

ЦИТОТО:КСИчеСкИМ действием пептида на опухоле­

вые К,'lеn:и, 11OЗ'ТОМУ есть основание 11peдJ10лamть,

Ч'I'O противоопухолевое действие п(>(nзрата реа·

,1юуется при участии стромальных к.леток, ВКЛЮ­

чая эндmе.1ИОШПЫ. При Э1UМ IШЛОН оказывает

Ifнгибllруюшее действие как на проuесс инициа­

шrк канцеJЮгенеза. так и на процесс npoмощtи.

УСТЗНО6JIено нейротрофическое !lеЙСТВI~е кор­

"Гагена (Alз-Glu-Asр-Рro). созданного путем це­

ленаправленного конструирования на основании

анализа аминокислотного состава кортексина.

Внугримыwечное введение KopтareHa позволило

достигнyt'b сушественного восстановления анато·

МjlЧеской структуры и функшюнальноА состоя­

тельности 8О.'10КОН ПОВрежде.нного периферичес­

кого нерва [21].
Сравнительное изучение простаnmена и по·

лученного на основе его аминокисл<YfНОro ана­

лиза синтетического пеmИда простамакса (Lys~
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Glu-Asp- Pro) у ..."ыс с хроНlfчесюr:ч бэt.;ерю ..lh­
НЫМ простаiИТОМ подтверnнло О.lНОНЗЛ?Шlен­

ность .нормализующеroдеiicrвия IIсс.lе.JУС')Io{Ъ[\ ~~­

ТИдных препараТО8 на механизмы 8ОСпа:;:о=ния з

лредстательной железе.

Результаты ЭКСl1еР~lмента..1ЬНЫ" 1!~с.;е.Jованюf

поптвердит' предположение о TO~!. ~O ш:rr:н.:::­

мые биорегуляторы обладают СВОЙСТВО~ K0!fТ?.....
.шровать экспрессию генон и llроисссы ':t!нтезз

белка в :клетках [131. Так, при изучеНlН1 .lci)c-nw.si:
сннтетического пеппшноro биореl')".1ЯТО?Э ФУНI.:­

;ШЙ печени ливаrена (Lys-Glu-Asp-A):; I НЗ IV{H=­
ntKy синтеза белка 8 монослойноЙ i..:~.1;,~~ ~­

i13ТОШIТО8 старых ..."ыс отмечено восст;ш..:оs. :O::-~

i:O.l 8.1i1янием пептида интенсивно..-:;! I! ~.1

&.,,,,ооого сннте.за в клетках. По.l~,!~J-(nl:.:~ ;e;:o::~

7'ЗТЫ llOЗВОЛSПОТ предПОЛОЖlffЬ. 'ПО ~=;::-с.~,:"=J.:"

:OPftoe действие КОРО'1'1шх пеrпизоз (3Я~:';': .: ;"('­
:-)".1ЯШfеЙ экспресснн ГСНОВ 1I ПРОlln''::;' MxY.:::~­

за. нарушающегося с оозраСТШоt. ЭоС :-:''W XL.~

а.х+;НО, если учесть определяюшу:.,..) """1..:: ~~.~~­

ч~ ...ого аппарата В механизмах Itн..ljВ;~.::"",:",::Yt.."'-о

j.'Q3flИТИЯ и ВОЗНИJ<!{овения мнопrх ~_:~3L:.о:Ю{

i6.101. По мнению Р.в.петрова [1-1. ~::,.~~
кые пептиды являются ле'lебны\!;! :-:~~"""r,f:':!,1r(j{

нового поколеЮ!JI, осущеСТnJ1ЯЮШ.'.\(i~ ~.....r:::~"'"

направленное коррипrpуюшее .]еЙ.:"":":~~ o:<,~ х­

ООчных эффектов.

TaJGo.1 образо~l, ре3y;JЪТЗrn э"'сг.~~~~о-­

ro н клнниqесх:оro изучения пеrrn~:.",:...""\~

7U1) Сfl~щетел:ъствуют о геропроте"-"1"С;:-:-:"'="', зс....-:-­
~\ ЭТИХ веществ, что обуслоа.lе;.! ...~ i':\ ~~~­

~ЮШИМ воздеЙСТВltем на ОСIЮВl':",':~ ':;.'>:-=11&1 ос,:­

..repж.зния roмеостаза ОРГdНЮ\Ш I~ ;:'C:-:,.~ ~­

UНЮМОВ стщ>ёния. Леппщы (:J~''''''~'::Т:.~J<:" i!L"1(­

~НОR!lению интенснвности CIIE:~;;';' ':"\.!I.~~­

~щческих белков и реr'УЛИРУЮТ Ж';~'::':ИJ:, ~nL~

lYr6етственных за днффереНilИро."'!~;.,-:. '1 ~~­

?lJ.I1[Ю к.теток. Петиды МОЖНО ;.~;.::~Г'~ в

},Зчестве информaulIOННЫХ 1X~:-:-.·_~:-:'1;X"1t ~­

~кой ста61IЛЬНOCnL это npltвo.I7.:" "" ~JOO

..x::HoBных фИЗ~IОЛОГltЧес ...'ИХ ф~l-:.;.:з.:;t '"~­

;.u(Ю процесса стз.рекия оргаюп"!..:..

Вы.шеизло.женноспозво.lЯ~: ~-Y;:-.lUJТ... :г,u

:гарение преДС'ТаВЛЯе7собой JЗС:.":""п-• ......,.rr1:'p­
w.ннированный БНОЛОгlt...ес ....·1Н~ 7:'.з:-t:: ~-т­

HOro IfзменеН~tя экслреССlllt ::-~":-:'!.. ~~!04

WToporo является нарушение .: ...._-:~:;;;!: 1'C!'2i!~
;.u,L.X тканеспецифических пс:т:-"-=':~ J ~-..:

;:.praHax и тканях, вызыва!С':..:..:~ <1.~~

~"Нкциональные изменения ;!~:JZo:~за­

:-::иfl. Дальнейшее изучение ~;,;;>:'".;~юrx

,«Х<tНИЗМОВ геропротекторнс~,: ..r:&.~ ~­

.:"эв открываетновые персп~;.-:-~JЬ,;.~ IO:OH­
:.;:епuии пеПТlt,lIНОЙ реry;rяо<:.о: ~.ЦIC!!iCIL ~If-

9

.lаКТ11Ю{ ускоренного ctapel-DiЯ. возрастной пато­

.1ОГИИ и увeJrНЧения периода ЗlCТltВНОro долголе­

ткя человека.
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