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Цель работы — выяснение противовоспалительного действия пептида HLDF-6-Н (Thr-Gly-Glu-
Hse-His-Arg), являющегося биоактивным фрагментом фактора дифференцировки лейкоцитов HLDF, 
на модели досимптомной стадии болезни Паркинсона (БП).
В исследовании использована модель досимптомной стадии БП, основанная на введении мышам 
C57Bl/6 умеренных доз токсина МФТП. HLDF-6-Н вводили интраназально в дозе 300 мкг/кг еже-
дневно в течение 3 недель. Выраженность депрессии определяли по времени иммобилизации в те-
сте Порсолта. В сыворотке крови с помощью MS-анализа определяли уровень 10 стероидов. Актив-
ность маркеров воспаления лейкоцитарной эластазы (ЛЭ) и α1-протеиназного ингибитора (α1-ПИ) 
определяли с помощью кинетических методов.
О развитии воспалительного процесса под действием МФТП свидетельствует повышение актив-
ности α1-ПИ, противовоспалительное действие пептида выражается в снижении активности ЛЭ  
и α1-ПИ. При этом время иммобилизации мышей в тесте Порсолта положительно коррелирова-
ло с α1-ПИ и ЛЭ, что может свидетельствовать о роли воспаления в процессе развития депрес-
сии. На общей выборке мышей обнаружена положительная корреляция между эстрадиолом и ЛЭ. 
В группе мышей, получавших пептид, α1-ПИ положительно коррелировал с кортикостероном и от-
рицательно с эстрадиолом и андростендионом. Можно предположить, что противовоспалительное 
действие пептида связано с регуляцией кортикостероидов и половых гормонов.
Таким образом, в использованной экспериментальной модели досимптомной стадии БП наблюдается 
развитие патологии в виде депрессивно-подобного синдрома и нейроэндокринных нарушений. Хро-
ническое применение HLDF-6-H оказывает антидепрессивное и противовоспалительное действие.
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In this work, we investigate the anti-inflammatory effect of the HLDF-6-H peptide (Thr-Gly-Glu-Hse-
His-Arg) in a  model of the presymptomatic stage of Parkinson’s disease (PD). This peptide is a bioactive 
fragment of the HLDF leukocyte differentiation factor. The presymptomatic stage of PD was modelled by 
introducing moderate doses of MPTP toxin to C57Bl/6 mice. HLDF-6-H was administered intranasally 
at a dose of 300 μg/kg daily for three weeks. The severity of depression was determined by the time of 
immobilization in a Porsolt test. The serum levels of 10 steroids were determined using MS analysis. The 
activity of inflammatory markers leukocyte elastase (LE) and α1-proteinase inhibitor (α1-PI) was deter-
mined using kinetic methods. The development of an inflammatory process under the influence of MPTP is 
evidenced by an increase in the activity of α1-PI; the anti-inflammatory effect of the peptide is manifested 
in a decreased activity of LE and α1-PI. At the same time, the immobilization time of mice in a Porsolt test 
positively correlated with α1-PI and LE, which may indicate the role of inflammation in the development 
of depression. A positive correlation between estradiol and LE was found in the general sample of mice. In 
the group of mice treated with the peptide, α1-PI correlated positively with corticosterone and negatively 
with estradiol and androstenedione. It can be assumed that the anti-inflammatory effect of the peptide is 
associated with the regulation of corticosteroids and sex hormones. Hence, the applied experimental model 
confirmed the development of a depressive-like syndrome and neuroendocrine disorders in the presymp-
tomatic stage of PD. The long-term use of HLDF-6-H has antidepressant and anti-inflammatory effects.
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Введение
Известно, что в этиологии и течении 

болезни Паркинсона (БП) существенную 
роль играет окислительный стресс, воз-
никающий в результате дисбаланса между 
уровнями активных оксидантов и анти-
оксидантов и приводящий к нейровоспа-

лению. Характерной чертой развития БП 
является активация микроглии и усиление 
продукции хемокинов, цитокинов, белков 
острой фазы и других медиаторов воспале-
ния. На МФТП (1-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидропиридин) модели БП установле-
но, что развитие патологического процесса  
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сопровождается изменением уровней цито-
кинов воспаления в тканях мозга и стеро-
идных гормонов в сыворотке крови [4].

Установлено, что воспалительные ре-
акции при органических непсихотиче-
ских расстройствах непосредственно 
связаны с лейкоцитарной эластазой (ЛЭ), 
α1-протеиназным ингибитором (α1-ПИ), 
являющимися факторами врожденного 
и адаптивного иммунитета [1]. Излишняя 
активность ЛЭ может приводить к повре-
ждению эндотелия сосудов мозга и вто-
ричным метаболическим повреждениям. 
Основным регулятором активности ЛЭ яв-
ляется α1-ПИ, который относится к белкам 
острой фазы, синтезирующимся в печени. 
Соотношение протеаз и их ингибиторов, т.н. 
«протеазно-ингибиторный индекс» (ПИИ), 
характеризует активность воспалительных 
реакций и в большой мере определяет их 
направленность на ослабление или усиле-
ние деструктивного процесса.

Современная терапия БП направлена 
на лечение последствий дегенерации дофа-
миновых нейронов, а не на неотъемлемую 
причину заболевания. Потенциальным 
кандидатом на роль нетоксичного и высо-
коэффективного препарата является пеп-
тид HLDF-6-H (Thr-Gly-Glu-Hse-His-Arg), 
гомосериновое производное фрагмента 41–
46 фактора дифференцировки лейкоцитов 
человека HLDF [3]. Также было показано, 
что HLDF-6-H снижает вызванные старени-
ем воспалительные реакции у старых крыс.

Целью исследования явилось выясне-
ние противовоспалительного действия пеп-
тида HLDF-6-Н на МФТП модели досимп-
томной стадии БП.

Материалы и методы
Пептид HLDF-6-Н был синтезирован 

классическим твердофазным методом с ис-
пользованием Boc/Bzl-процедуры в ООО 
«Synton-Lab».

В исследовании использована модель 
досимптомной стадии БП, основанная 
на введении мышам умеренных доз ток-
сина МФТП. Исследовали 38 мышей-сам-
цов линии C57Bl/6 в возрасте 7–8 недель 
массой 22–23 г, полученных из Филиала 
«Столбовая» ФГБУН НЦМБТ ФМБА 
России (Московская обл.). Мышей содер-
жали по 6–7 животных в клетке со сво-
бодным доступом к воде и пище при 21°C 
с использованием 12/12-часового цикла 
свет/темнота. Животные были случайным 
образом разделены на 3 группы. Мыши 
группы «Токсин» (13 мышей) и «Пептид» 
(12 мышей) получали двукратно внутри-
брюшинно МФТП в дозе 18 мг/кг с ин-
тервалом 2 ч в объеме 200 мкл, а мышам 
группы «Контроль» вводили физ. р-р (ФР) 
в том же объеме. Лечение HDLF-6-Н на-
чинали через 1 ч после введения токси-
на. Пептид вводили интраназально в дозе  
300 мкг/кг в объеме 6 мкл ежедневно в тече-
ние 3 недель. Животным из групп «Контроль» 
и «Токсин» интраназально вводили ФР.

Еженедельно тестировали время иммоби-
лизации мышей при принудительном плава-
нии (ПП, тест Порсолта) в воде комнатной 
температуры в течение 5 мин. По оконча-
нии эксперимента животных декапитирова-
ли под эфирным наркозом. Кровь собирали 
у животных сразу после их декапитации. 
Сыворотку отделяли центрифугированием 
и хранили при –80°С до анализа.

В сыворотке крови с помощью MS-
анализа определяли уровень 10 стероидов, 
включая тестостерон, эстрадиол, прогесте-
рон и кортикостерон. Активность ЛЭ и α1-
ПИ определяли по скорости гидролиза суб-
страта BОС (BOC-Ala-ONp) и по степени 
торможения BAEE-эстеразной активности 
трипсина [2].

Результаты и их обсуждение
Тест ПП показал, что через 3 недели по-

сле введения токсина у мышей развивается 
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депрессивноподобный синдром, который 
блокируется пептидом HLDF-6-H. Время 
иммобилизации мышей в 1,5 раза повы-
шается под действием токсина и снижает-
ся практически до уровня контроля после 
хронического введения пептида (141±17, 
204±20 и 172±11 сек в группах «Контроль», 
«Токсин» и «Пептид» соответственно, 
р<0,05). При тестировании на первой и вто-
рой неделях после введения токсина подоб-
ных отличий не наблюдалось. Активность 
ЛЭ в сыворотке крови отражает функцио-
нальную активность нейтрофилов. Токсин 
не повлиял на этот параметр (6,8±0,1 нмоль/
мин·л в группах «Контроль» и «Токсин»), 
а введение пептида снизило активность 
ЛЭ до 6,4±0,1 нмоль/мин·л (р<0,05). Со-
держание белка острой фазы воспаления 
α1-ПИ повысилось после введения токсина 
с 71±4,5 до 91±4,5 ИЕ/мл (р<0,05), а в груп-
пе мышей, получавших пептид, этот пара-
метр достоверно не отличался от контроля 
(85±5 ИЕ/мл). Соотношение этих параме-
тров, отражающее активность протеолити-
ческой системы воспаления (ПИИ), снизи-
лось под действием токсина (101±8; 77±4 
и 79±6 в группах «Контроль», «Токсин» 
и «Пептид» соответственно, р<0,05). 
Полученные данные свидетельствуют о раз-
витии воспалительного процесса под дей-
ствием МФТП и противовоспалительном 
действии пептида. Корреляционный анализ 
показал, что время иммобилизации мышей 
в тесте ПП на 3-й, но не на 1-й неделе поло-
жительно коррелировало с α1-ПИ (r=+0,48; 
p=0,002). Положительная корреляция на-

блюдалась и между пассивным плаванием 
мышей на 2-й неделе и ЛЭ (r=+0,7; p=0,02), 
что может свидетельствовать о роли воспа-
ления в процессе развития депрессии.

В использованной модели наблюдалось 
обратимое пептидом снижение уровня 
эстрадиола (26±4; 19±1 и 24±3 пг/мл в груп-
пах «Контроль», «Токсин» и «Пептид» соот-
ветственно, р<0,05) и кортизола (1,52±0,26; 
0,88±0,09 и 1,24±0,19 нмоль/л в группах 
«Контроль», «Токсин» и «Пептид» соот-
ветственно, р<0,05). Уровень андростен-
диона снижался под действием пептида 
(0,51±0,06; 0,54±0,10 и 0,33±0,05 нмоль/л 
в группах «Контроль», «Токсин» и «Пептид» 
соответственно, р<0,05). При этом на общей 
выборке мышей обнаружена положитель-
ная корреляция между эстрадиолом и ЛЭ 
(r=0,58; p=0,04). В группе мышей, получав-
ших пептид, α1-ПИ положительно коррели-
ровал с кортикостероном (r=+0,62; p=0,033) 
и отрицательно — с эстрадиолом (r=-0,70; 
p=0,01) и андростендионом (r =-0,71; 
p=0,009). Предполагается, что противово-
спалительное действие пептида связано 
с регуляцией кортикостероидов и половых 
гормонов.

Выводы
В использованной экспериментальной 

модели наблюдается развитие патологии 
в виде депрессивно-подобного синдрома, 
нейроэндокринных нарушений и актива-
ции воспалительных реакций. Курсовое при-
менение HLDF-6-H оказывает антидепрес-
сивное и противовоспалительное действие.
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