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РЕЗЮМЕ
Введение. Синтетические иммуномодулирующие препараты чужеродны для человеческого организма и приводят к ряду 

побочных эффектов. Альтернативой им могут быть препараты на основе эндогенных пептидов, например, на основе тимусных 
пептидов. Один из путей модификации природных пептидов – образование координационных соединений с ионами биологиче-
ски активных металлов.

Цель работы – исследование иммунотропной активности координационных соединений низкомолекулярных иммуноактив-
ных пептидов с ионами железа (II) и цинка.

Материал и методы. Использовали аминокислоты L-ряда и производные аминокислот («Reanal»). Координационные соеди-
нения получали методом взаимодействия водных растворов дипептида изолейцил-триптофан с ионами металлов. Оценивали 
влияние полученных соединений на гуморальный, клеточный иммунный ответ и неспецифическую резистентность организма. 
Гуморальный иммунный ответ изучали по влиянию на число антителообразующих клеток в селезенке мышей и титры антител после 
иммунизации эритроцитами барана. Неспецифическую активность устанавливали по влиянию на интенсивность фагоцитоза. 

Результаты. Применение координационных соединений с ионами железа (II) и цинка способствовало усилению формиро-
вания антителообразующих клеток в селезенке мышей. Наблюдалась отчетливая тенденция к повышению титров антител к 
эритроцитам барана после иммунизации. Координационные соединения усиливали выраженность реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа, существенно повышали активность и интенсивность фагоцитоза.

Заключение. Координация с ионами биологически активных металлов повышает иммунотропную активность низкомолеку-
лярных пептидов. Наиболее эффективной является координация низкомолекулярных пептидов с ионами железа (II).

Ключевые слова: иммуномодулирующие препараты, тимусные пептиды, ионы железа (II), ионы цинка, иммунотропная 
активность.
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SUMMARY
Introduction. Synthetic immunomodulatory drugs are foreign to the body and have a number of side effects. Their alternative is 

preparations based on endogenous peptides, for example, on thymus peptides. One of the ways to modify natural peptides can be the 
formation of coordination compounds with ions of biologically active metals.
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Введение

Многие патологические состояния со-
провождаются нарушениями функцио-

нирования иммунной системы, для коррекции 
которых используют синтетические иммуномо-
дулирующие препараты. Последние чужеродны 
для организма и приводят к ряду побочных эф-
фектов. Возможная альтернатива таким препара-
там – разработка средств на основе эндогенных 
пептидов, обладающих иммуномодулирующей 
активностью. Примером могут служить препа-
раты на основе тимусных пептидов – тималин, 
тактивин, тимоген, иммунофан, тимодепрессин. 
В основе их создания лежит изменение аминокис-
лотной последовательности участка природного 
тимусного гормона. Однако природные пептиды 
можно модифицировать не только изменением 
их аминокислотной последовательности, но и об-
разованием координационных соединений с ио-
нами биологически активных металлов.

Цель настоящей работы – исследование им-
мунотропной активности координационных со-
единений низкомолекулярных иммуноактивных 
пептидов с ионами железа (II) и цинка.

Материал и методы
В работе использовались аминокислоты L-ряда 

и производные аминокислот («Reanal», Венгрия). 
Координационные соединения получали мето-
дом взаимодействия водных растворов дипепти-
да изолейцил-триптофан с ионами металлов [1–4]. 
Синтезированное соединение с ионом железа (II) 
получило название «Тимофер», с ионом цинка – 
«Тимоцин». 

Фармакологическую активность изучали в 
соответствие с требованиями к исследовани-

ям веществ с иммунотропной активностью [6]. 
Оценили влияние соединений на гуморальный, 
клеточный иммунный ответ и неспецифиче-
скую резистентность организма. Влияние на гу-
моральный иммунный ответ оценивали по вли-
янию на число антителообразующих клеток 
(АОК) в селезенке мышей и титры антител по-
сле иммунизации мышей эритроцитами барана; 
неспецифическую активность – по влиянию на 
интенсивность фагоцитоза в экспериментах на 
мышах. Препаратом сравнения служил дипеп-
тид глутамил-триптофан («Тимоген»), близкий по 
фармакологическим и химико-технологическим 
свойствам с установленной ранее иммуномоду-
лирующей активностью [5]. Дозы испытуемых 
соединений и препарата сравнения в экспери-
ментах на животных рассчитывались с учетом 
межвидового переноса доз [6]. Тимоген приме-
няется в клинике в дозе 50–100 мкг при под-
кожном введении 1 раз в сутки. С учетом это-
го для мышей терапевтическая доза составила 
18 мкг/кг, 5-кратная терапевтическая доза рав-
нялась 90 мгк/кг.

Полученные результаты обрабатывали мето-
дом вариационной статистики.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования влияния испытуе-

мых соединений на формирование АОК в селе-
зенке мышей (табл. 1) показали существенное уве-
личение значения АОК при введении препарата 
сравнения тимогена, что соответствует существу-
ющим представлениям об иммуностимулирую-
щей активности тимусных пептидов [7, 8]. При-
менение координационных соединений с ионом 
железа (II) и цинка способствовало усилению эф-

Objective: to investigate the immunotropic activity of coordination compounds of low-molecular-weight immunoactive peptides 
with iron (II) and zinc ions. 

Materials and methods. L-series amino acids and amino acid derivatives (Reanal) were used. Coordination compounds were 
obtained by the interaction of aqueous solutions of dipeptide isoleucyl-tryptophan with metal ions. The effect of the obtained 
compounds on humoral and cellular immune responses and nonspecific resistance of the organism was evaluated. The humoral 
immune response was investigated from the effect on the number of antibody-forming cells in the mouse spleen and on antibody 
titers after immunization with sheep red blood cells. Nonspecific activity was determined by the effect on the intensity of 
phagocytosis. 

Results. The use of coordination compounds with iron (II) and zinc ions contributed to the increased formation of antibody-forming 
cells in the mouse spleen. There was a clear tendency to increase antibody titers against sheep red blood cells after immunization. The 
coordination compounds increased the magnitude of delayed hypersensitivity reactions and substantially enhanced the activity and 
intensity of phagocytosis

Conclusion. Coordination with biologically active metal ions increases immunotropic activity of low molecular weight peptides. 
That of low-molecular-weight peptides with iron (II) ion is most effective. 

Key words: immunomodulatory drugs, thymus peptides, iron (II) ions, zinc ions, immunotropic activity.

For citation: Kholnazarov B.M. Immunomodulatory activity of coordination compounds of low-molecular-weight peptides with iron 
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фекта в исследованном диапазоне доз. Тимофер 
превосходил по эффективности тимоцин и препа-
рат сравнения тимоген.

При дальнейшем изучении влияния соеди-
нений на антителообразование наблюдалась от-
четливая тенденция к повышению титров анти-
тел к эритроцитам барана (5×106) через 14 сут 
после иммунизации, что свидетельствует о на-
личии у них иммуностимулирующего эффекта 
(табл. 2). По тесту влияния на титр гемагглюти-
нинов после иммунизации наибольший эффект 
проявил тимофер, который превосходил по ак-
тивности тимоцин и препарат сравнения тимо-
ген.

Для оценки влияния препарата на клеточ-
ный иммунный ответ использовали реакцию ги-
перчувствительности замедленного типа (ГЗТ). 
Как показали результаты проведенных исследо-
ваний, в опытах на мышах (аллергический отек 

лапы) тимофер усиливал выраженность реакции 
ГЗТ и превосходил по активности тимоцин и ти-
моген (табл. 3).

Важным показателем влияния веществ на не-
специфическую резистентность организма слу-
жит оценка активности фагоцитоза. Тимофер, 
тимоцин и тимоген существенно повышали ак-
тивность и интенсивность фагоцитоза и досто-
верно не отличались друг от друга по выраженно-
сти эффекта (табл. 4).

Таблица 1

Влияние тимофера, тимоцина и тимогена 
на формирование антителообразующих 

клеток в селезенке мышей (n=10)

Препарат Доза
Пол 

живот-
ных

Число антителообразу-
ющих клеток

на 106 
ядросо-

держащих 
клеток 

селезенки

на весь 
орган

Тимофер

1 ТД
♂ 18,1±0,7* х о 1765±59* х о

♀ 19,6±0,8* х о 2034±62* х о

5ТД
♂ 22,3±0,9* х о 2315±73*  х о

♀ 24,0±1,2* х о 2484±69* х о

Тимоцин

1 ТД
♂ 15,2±0,8* 1433±52*

♀ 15,8±0,6* 1504±64*

5ТД
♂ 17,3±1,0* 1689±77*

♀ 18,2±0,9* 1742±69*

Тимоген

1 ТД
♂ 12,6±0,7* 1292±32*

♀ 13,1±0,9* 1372±72*

5ТД
♂ 13,9±1,1* 1326±57*

♀ 14,5±0,8* 1447±46*

Контроль
♂ 5,7±0,5 1126±66 

♀ 5,8±0,4 1094±54

Примечание: Здесь и в табл. 2–4: * – различия с контролем 
достоверны при р<0,05; о – различия тимофера с тимогеном 
достоверны при р<0,05; х – различия тимофера с тимоцином 
достоверны при р<0,05.

Таблица 2

Титр гемагглютининов в сыворотке крови 
мышей после применения препаратов после 
иммунизации эритроцитами барана (n =10)

Препарат Доза
Группа 

животных

Титр гемагглюти-
нинов (log 2)

общий титр

Тимофер

1 ТД
♂ 10,7±0,2* о х

♀ 10,4±0,2* о х

5 ТД
♂ 10,9±0,1* о х

♀ 10,5±0,1* о х

Тимоцин

1 ТД
♂ 9,5±0,1*

♀ 9,7±0,1*

5 ТД
♂ 9,8±0,1*

♀ 9,6±0,2*

Тимоген

1 ТД
♂ 8,7±0,1*

♀ 8,6±0,2*

5 ТД
♂ 8,7±0,2*

♀ 8,9±0,1*

Контроль
♂ 7,7±0,1

♀ 7,8±0,2

Таблица 3

Реакция подопытных мышей-самцов 
на введение препаратов при моделировании 
аллергической реакции замедленного типа 

(n=10)

Препарат Доза Индекс реакции (в %)

Тимофер
1 ТД 23,3±1,16о х

5ТД 27,3±0,86о х

Тимоцин
1 ТД 16,3±0,44

5ТД 18,7±1,12

Тимоген
1 ТД 9,9±0,77

5ТД 14,7±1,17
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Заключение
Таким образом, изучение иммунотропной ак-

тивности координационных соединений низ-
комолекулярных иммуноактивных пептидов с 
ионами железа (II) и цинка показало, что коорди-
нация с ионами биологически активных метал-
лов повышает иммунотропную активность низко-
молекулярных пептидов. Выявлено, что наиболее 
эффективна координация низкомолекулярных 
пептидов с ионом железа (II).
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Таблица 4

Влияние тимофера, тимоцина и тимогена 
на фагоцитарную активность перитонеальных 

макрофагов у мышей (n=10)

Препарат Доза
Активность 

фагоцитоза, % 
Интенсивность 

фагоцитоза

Тимофер 1 ТД 69,0±3,2* 7,8±0,2*

5 ТД 74,2±2,0* 8,3±0,2*

Тимоцин 1 ТД 64,3±2,3* 7,6±0,2*

5 ТД 69,1±2,2* 7,9±0,2*

Тимоген 1ТД 60,8±2,1 7,5±0,2

5ТД 66,8±2,2* 7,7±0,3*

Контроль 53,7±2,8 6,9±0,2




