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Èçâåñòíî, ÷òî ó÷àñòèå äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV (ÅÑ 3.4.14.5, CD26, ÄÏÏ-4) â âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå
îáóñëîâëåíî åå âëèÿíèåì íà õåìîòàêñèñ, ïðîëèôåðàöèþ è íàêîïëåíèå èììóííûõ êëåòîê â òêàíÿõ è ôåð-
ìåíòàòèâíûì âîçäåéñòâèåì íà ðÿä ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå èç-
ìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ðàñòâîðèìîé ôîðìû ÄÏÏ-4 ïðè ýêññóäàòèâíîì âîñïàëåíèè ó ãðûçóíîâ è îöåíêà âëèÿ-
íèÿ èíãèáèòîðîâ ÄÏÏ-4 íà åãî âûðàæåííîñòü. Ìåòîäû. Àêòèâíîñòü ÄÏÏ-4 â ïåðèòîíåàëüíîì âûïîòå ó êðûñ
ñ ìîäåëüþ óêñóñíîãî ïåðèòîíèòà è ìûøåé ñ ìîäåëüþ ãëèêîãåí-èíäóöèðîâàííîãî ïåðèòîíèòà, à òàêæå â ñû-
âîðîòêå êðîâè êðûñ ñ ìîäåëüþ óêñóñíîãî ïåðèòîíèòà è ñ ìîäåëüþ âûçâàííîãî êàððàãåíàíîì îòåêà ëàïû
îöåíèâàëè ñïåêòðîôëóîðèìåòðè÷åñêè. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïåðèòîíèòàõ
â ýêññóäàòå ìûøåé è êðûñ çíà÷èìî óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü ÄÏÏ-4. Êðîìå òîãî, ïðè óêñóñíîì ïåðèòîíè-
òå àêòèâíîñòü ÄÏÏ-4 äîñòîâåðíî âîçðàñòàåò è â ñûâîðîòêå êðîâè. Ó êðûñ ñ îòåêîì ëàïû äîñòîâåðíîãî óâå-
ëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè ÄÏÏ-4 â ñûâîðîòêå êðîâè íå âûÿâëåíî, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ìåíüøåé òÿæå-
ñòüþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Ââåäåíèå ìûøàì èíãèáèòîðîâ ÄÏÏ-4, îòëè÷àþùèõñÿ ïàðàìåòðàìè èíãè-
áèðîâàíèÿ ôåðìåíòà — ñèòàãëèïòèíà (IC50 = 25,0 ± 9,0 íìîëü/ë) è AlaPrdN (2-S-àëàíèíà öèàíîïèððîëèäèí,
IC50 = 2,0 ± 0,3 íìîëü/ë), íå ïðèâåëî ê äîñòîâåðíîìó èçìåíåíèþ âûðàæåííîñòè ýêññóäàöèè ïðè óêñóñíîì
ïåðèòîíèòå ó ìûøåé. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè
ÄÏÏ-4 ïðè îñòðîì ýêññóäàòèâíîì âîñïàëåíèè ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íà÷àâøåãîñÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-
öåññà.
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The role of dipeptidyl peptidase IV (ÅÑ 3.4.14.5., CD26, DPPIV) in inflammation is based on its effects on
chemotaxis, proliferation, and accumulation of immune cells in tissues, and proteolysis of some inflammation media-
tors. The goal of this study was to evaluate the activity of soluble DPPIV in rodents with exudative inflammation and ef-
fects of DPPIV inhibitors on exudation. Methods. DPPIV activity was measured using the fluorometric assay in
peritoneal exudate from rats with acetic acid-induced peritonitis and mice with glycogen-induced peritonitis as well as
in serum of rats with acetic-induced peritonitis and carrageenan-induced paw edema. Results. The DPPIV activity was
significantly increased in the exudate from mice and rats with experimental peritonitis. Furthermore, the DPPIV activity
was significantly higher in blood serum of rats with acetic acid-induced peritonitis. Absence of a significant increase in
the serum DPPIV activity in rats with paw edema could be due to less severe inflammation. DPPIV inhibitors with differ-
ent ICs50, sitagliptin (IC50 = 25.0 ± 9.0 nmol/l) and AlaPrdN (2-S-alanine cyanopyrrolidine, IC50 = 2.0 ± 0.3 nmol/l), did
not significantly change the exudation intensity in mice with acetic acid-induced peritonitis. Conclusion. The increased
DPPIV activity in acute exudative inflammation results from inflammatory process onset.
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Ââåäåíèå

Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà äèïåïòèäèëïåïòèäàçà IV (ÅÑ
3.4.14.5, CD26, ÄÏÏ-4) ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ìåìáðàíàõ
èììóíîêîìïåòåíòíûõ, ýïèòåëèàëüíûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê. Íàðÿäó ñ ìåìáðàíîñâÿçàííîé ôîðìîé ÄÏÏ-4
â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ïðèñóòñòâóåò ðàñòâîðèìàÿ
ôîðìà ôåðìåíòà, êîòîðàÿ îáðàçóåòñÿ ïóòåì ïðîòåîëèòè-
÷åñêîãî ñëóùèâàíèÿ ìåìáðàíîñâÿçàííîé ôîðìû ÄÏÏ-4.
Ðåàëèçàöèÿ ìíîãî÷èñëåííûõ áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé
ÄÏÏ-4 îáåñïå÷èâàåòñÿ êàê ðåöåïòîðíûì âçàèìîäåéñòâè-
åì, òàê è ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòüþ äàííîãî áåëêà [1].
Ó÷àñòèå ÄÏÏ-4 â âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå îáóñëîâëåíî
âëèÿíèåì ÄÏÏ-4 íà õåìîòàêñèñ, ïðîëèôåðàöèþ è íàêîï-
ëåíèå èììóííûõ êëåòîê â òêàíÿõ, à òàêæå ôåðìåíòàòèâ-
íûì âîçäåéñòâèåì íà òàêèå áèîëîãè÷åñêèå ñóáñòðàòû, êàê
ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, õåìîêèíû, âàçîàêòèâíûé
èíòåñòèíàëüíûé ïåïòèä, âåùåñòâî Ð è íåéðîïåïòèä Y [2].
Íà êëåòî÷íîé ëèíèè ìàêðîôàãà ìûøåé RAW264, ñòèìó-
ëèðîâàííîé äîáàâëåíèåì ê êóëüòóðå ëèïîïîëèñàõàðèäà,
óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàñòâîðèìàÿ ôîðìà ÄÏÏ-4 óñèëèâàåò
ýêñïðåññèþ èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû, óâåëè÷èâàåò
âûðàáîòêó NO è ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ, à ïðè åå âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ìûøàì ëèíèè
C57BL/6J óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ òîëë-ïîäîáíûõ ðå-
öåïòîðîâ 2 è 4 òèïîâ â ïî÷êàõ è áåëîé æèðîâîé òêàíè [3].

Îäíàêî ó ïàöèåíòîâ ñ òàêèìè èììóííûìè âîñïàëèòå-
ëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè, êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ñèñ-
òåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà [4], áîëåçíü Êðîíà [5] è íåñïå-
öèôè÷åñêèé ÿçâåííûé êîëèò [6] àêòèâíîñòü ÄÏÏ-4 ñíè-
æàåòñÿ. Â ÷àñòíîñòè, ïðè ðåâìàòîèäíîì àðòðèòå íàáëþäà-
åòñÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó àêòèâíîñòüþ ÄÏÏ-4
â ñûâîðîòêå êðîâè è òÿæåñòüþ çàáîëåâàíèÿ, îïðåäåëÿå-
ìîé ïî êîíöåíòðàöèè Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà, êîëè÷åñòâó
îïóõøèõ ñóñòàâîâ è â ñîîòâåòñòâèè ñ ñóììàðíûì èíäåê-
ñîì îöåíêè òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòîèä-
íûì àðòðèòîì Disease Activity Score (DAS). Ïðè ýòîì ñíè-
æåíèå óðîâíÿ ÄÏÏ-4 â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ðåâìà-
òîèäíûì àðòðèòîì òåì ñèëüíåå, ÷åì âûðàæåííåå âîñïà-
ëèòåëüíûé ïðîöåññ [2].

Öåëüþ íàøåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàáîòû ÿâèëèñü èçó-
÷åíèå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ðàñòâîðèìîé ôîðìû ÄÏÏ-4
â âîñïàëèòåëüíîì âûïîòå è ñûâîðîòêå êðîâè ó ãðûçóíîâ
ñ ýêññóäàòèâíûì âîñïàëåíèåì è îöåíêà âëèÿíèÿ èíãèáè-
òîðîâ ÄÏÏ-4 íà åãî âûðàæåííîñòü.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ïîëîâîç-
ðåëûå àóòáðåäíûå áåëûå ìûøè-ñàìöû ìàññîé 26—30 ã è
àóòáðåäíûå áåëûå êðûñû-ñàìöû ìàññîé 240—260 ã. Æè-
âîòíûõ ïîëó÷àëè èç Öåíòðàëüíîãî ïèòîìíèêà ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ ÐÀÌÍ («Ñòîëáîâàÿ», Ìîñêîâñêàÿ îá-
ëàñòü). Îðãàíèçàöèÿ è ïðîâåäåíèå ýêñïåðèìåíòîâ îñóùå-
ñòâëÿëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà Ðîññèè
¹199 îò 1 àïðåëÿ 2016 ãîäà «Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë íàä-
ëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè». Æèâîòíûå ñîäåðæà-
ëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ÑÏ 2.2.1.3218-14 «Ñàíèòàðíî-ýïè-
äåìèîëîãè÷åñêèå òðåáîâàíèÿ ê óñòðîéñòâó, îáîðóäîâàíèþ
è ñîäåðæàíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ êëèíèê

(âèâàðèåâ)» îò 29 àâãóñòà 2014 ã. ¹ 51. Ïðîâåäåíèå ýêñïå-
ðèìåíòîâ îäîáðåíî Êîìèññèåé ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå
ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â.Â. Çàêóñîâà».

Ìîäåëèðîâàíèå ïåðèòîíèòà âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíè-
åì ãëèêîãåíà ó ìûøåé. Ìûøàì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè
500 ìêë 5% ðàñòâîðà ãëèêîãåíà (Glycogen from oyster, ty-
pe II, Sigma-Aldrich), ðàñòâîðåííîãî â ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðàñòâîðå [7]. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû âíóòðèáðþ-
øèííî ââîäèëè 500 ìêë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. ×å-
ðåç 4 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ ðàñòâîðà ãëèêîãåíà èëè ôèçèî-
ëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ìûøè áûëè ïîäâåðãíóòû ýâòàíàçèè
ïóòåì öåðâèêàëüíîé äèñëîêàöèè. Ïîñëå ýâòàíàçèè
â áðþøíóþ ïîëîñòü ìûøåé ââîäèëè 3 ìë õîëîäíîãî íàò-
ðèé-ôîñôàòíîãî áóôåðà (pH = 7,4), äåëàëè ëåãêèé ìàññàæ
áðþøíîé ñòåíêè è ñîáèðàëè ïåðèòîíåàëüíóþ æèäêîñòü.
Ñóïåðíàòàíò ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè ïîëó÷àëè öåíòðè-
ôóãèðîâàíèåì ïðè 5000 îáîðîòàõ/ìèí â òå÷åíèå 15 ìèíóò
è äî ïðîâåäåíèÿ áèîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ õðàíèëè
ïðè òåìïåðàòóðå -20°Ñ.

Ìîäåëèðîâàíèå ïåðèòîíèòà âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíè-
åì ðàñòâîðà óêñóñíîé êèñëîòû ó êðûñ. Ïåðèòîíèò ó êðûñ
âûçûâàëè âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì 1% ðàñòâîðà óê-
ñóñíîé êèñëîòû (â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå) èç ðàñ÷åòà
1 ìë ðàñòâîðà íà 100 ã ìàññû òåëà [8]. Æèâîòíûì êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïû âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ðàñòâîð â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå. ×åðåç 3 ÷àñà ïîñëå
ââåäåíèÿ ðàñòâîðà óêñóñíîé êèñëîòû èëè ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî ðàñòâîðà êðûñ ïîäâåðãàëè ýâòàíàçèè ìåòîäîì äåêà-
ïèòàöèè è ñîáèðàëè êðîâü. Â áðþøíóþ ïîëîñòü æèâîò-
íûõ ââîäèëè ïî 5 ìë õîëîäíîãî íàòðèé-ôîñôàòíîãî áóôå-
ðà (pH = 7,4), äåëàëè ëåãêèé ìàññàæ áðþøíîé ñòåíêè è
ñîáèðàëè ïåðèòîíåàëüíóþ æèäêîñòü. Ñóïåðíàòàíò ïåðè-
òîíåàëüíîé æèäêîñòè è ñûâîðîòêó êðîâè ïîëó÷àëè öåíò-
ðèôóãèðîâàíèåì ïðè 5000 îáîðîòàõ/ìèí â òå÷åíèå 15 ìè-
íóò è äî ïðîâåäåíèÿ áèîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ õðà-
íèëè ïðè òåìïåðàòóðå -20°Ñ.

Ìîäåëèðîâàíèå îòåêà çàäíåé ëàïû êðûñ ñóáïëàíòàðíûì
âåäåíèåì êàððàãåíàíà. Ñóáïëàíòàðíîå ââåäåíèå 0,1 ìë 1%
ðàñòâîðà êàððàãåíàíà (ñóëüôàòèðîâàííîãî ïîëèñàõàðèäà
èç èðëàíäñêîãî ìîðñêîãî ìõà, Sigma-Aldrich) âîñïðîèçâî-
äèò îñòðóþ âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ — îòåê ëàïû [8].
Âûðàæåííîñòü îòåêà ëàïû ðåãèñòðèðîâàëè â äèíàìèêå ïî
ðàçíèöå äèàìåòðà ëàïû (ìèëëèìåòðû), èçìåðåííîãî
øòàíãåíöèðêóëåì ÷åðåç 1, 2, 3 è 4 ÷àñà ïîñëå èíäóêöèè
âîñïàëåíèÿ, îòíîñèòåëüíî äèàìåòðà ëàïû äî èíäóêöèè
âîñïàëåíèÿ. Èíòàêòíûå êðûñû ñëóæèëè êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé: äèàìåòð èõ çàäíèõ ëàï èçìåðÿëè äâàæäû ñ èí-
òåðâàëîì 1 ÷àñ. ×åðåç 5 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ðàñòâîðà
êàððàãåíàíà êðûñ îïûòíîé è èíòàêòíîé ãðóïï ïîäâåðãàëè
ýâòàíàçèè ìåòîäîì äåêàïèòàöèè è ñîáèðàëè êðîâü. Ñûâî-
ðîòêó êðîâè ïîëó÷àëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì è äî ïðîâåäå-
íèÿ áèîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ õðàíèëè ïðè òåìïåðà-
òóðå -20°Ñ.

Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ÄÏÏ-4 â ñûâîðîòêå êðîâè è
ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè æèâîòíûõ. Â ñûâîðîòêå êðîâè
êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìîäåëÿìè âîñïàëåíèÿ (óê-
ñóñíûì ïåðèòîíèòîì è èíäóöèðîâàííûì êàððàãåíàíîì
îòåêîì ëàïû) è ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè êðûñ ñ óêñóñ-
íûì ïåðèòîíèòîì è ìûøåé ñ èíäóöèðîâàííûì ãëèêîãå-
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íîì ïåðèòîíèòîì ôëóîðèìåòðè÷åñêè îïðåäåëÿëè àêòèâ-
íîñòü ÄÏÏ-4. Ìåòîä îñíîâàí íà îïðåäåëåíèè îñâîáîæäà-
þùåãîñÿ â ïðîöåññå ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè 7-àìè-
íî-4-ìåòèëêóìàðèíà. Ãèäðîëèç ñóáñòðàòà ðåãèñòðèðîâàëè
ïîñëå èíêóáàöèè ïðîá ïðè 37°C íà ñïåêòðîôëóîðèìåòðå
LS-5B (Perkin-Elmer, ÑØÀ). Èíêóáàöèÿ ïðîáû ïðè èçìå-
ðåíèè àêòèâíîñòè ÄÏÏ-4 â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿëà
15 ìèí, â ýêññóäàòå — 30 ìèí. Êîëè÷åñòâî îñâîáîäèâøå-
ãîñÿ èç ñóáñòðàòà 4-ìåòèë-7-àìèíîêóìàðèíà îïðåäåëÿëè,
èñõîäÿ èç âåëè÷èíû ôëóîðåñöåíöèè. Óäåëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ôåðìåíòîâ îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

A (íìîëü/ìë/ìèí) = [(E-C)/(S-B)] õ t-1 õ v-1,
ãäå E — ôëóîðåñöåíöèÿ ïðîáû (380/460 íì), ñîäåðæàùåé
èíêóáàöèîííóþ ñìåñü èç 0,02 ìë ðàñòâîðà ñóáñòðàòà
(Gly-Pro-ÌÑÀ, 1 ìã/ìë â DMSO) è 0,02 ìë ñûâîðîòêè
êðîâè èëè ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè; è 0,76 ìë 0,02 Ì
òðèñ-HCl áóôåðà (pH 8,0), ñîäåðæàùåãî ïî 1ìÌ ÝÄ-
ÒÀ-Na2 è äèòèîòðåèòîëà. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè äîáàâ-
ëåíèåì 0,2 ìë 20% óêñóñíîé êèñëîòû. C — ôëóîðåñöåí-
öèÿ ñìåñè, ñîäåðæàùåé 0,2 ìë 20% óêñóñíîé êèñëîòû,
0,02 ìë ñóáñòðàòà è 0,02 ìë ñûâîðîòêè êðîâè èëè ïåðèòî-
íåàëüíîé æèäêîñòè, 0,76 ìë èíêóáàöèîííîãî áóôåðà; B —
ôëóîðåñöåíöèÿ ñìåñè, ñîäåðæàùåé 0,02 ìë ñûâîðîòêè
êðîâè èëè ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè, 0,78 ìë èíêóáàöè-
îííîãî áóôåðà è 0,2 ìë óêñóñíîé êèñëîòû; S — ôëóîðåñ-
öåíöèÿ ñìåñè, ñîäåðæàùåé 0,02 ìë ñóáñòðàòà, 0,76 ìë èí-
êóáàöèîííîãî áóôåðà, 0,2 ìë 20% óêñóñíîé êèñëîòû è
0,02 ìë ðàñòâîðà 7-àìèíî-4-ìåòèëêóìàðèíà (2 íìîëü), t —
âðåìÿ èíêóáàöèè â ìèí, v — îáúåì ôåðìåíòíîãî ïðåïàðà-
òà â ìë.

Îïðåäåëåíèå IC50 ôåðìåíòà ÄÏÏ-4 äëÿ ñèòàãëèïòèíà è
AlaPrdN. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè èíãèáèòîðû
ÄÏÏ-4 ñèòàãëèïòèí è AlaPrdN (2-S-àëàíèíà öèàíîïèð-
ðîëèäèí) â êîíöåíòðàöèè 0,1; 1; 10 è 100 ìêÌ. Äëÿ êàæ-
äîé êîíöåíòðàöèè èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè â ïðèñóòñòâèè
ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé ñóáñòðàòà Gly-Pro-AMC (0,006;
0,024; 0,10; 0,39; 1,56; 1,25; 6,25; 25 è 100 íÌ). Ýêñïåðè-
ìåíò ïðîâåäåí â òðåõ ïàðàëëåëüíûõ èçìåðåíèÿõ. Ïàðà-
ìåòðû èíãèáèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè â ïðîãðàììå Prism-4
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA).

Ïðîòîêîë èçìåðåíèÿ. Ê 20 ìêë ðàñòâîðà ôåðìåíòà äî-
áàâëÿëè 740 ìêë 0,02 Ì Òðèñ-HCl ñ pH 8,0, 20 ìêë ðàñòâî-
ðà AlaPrdN èëè ñèòàãëèïòèíà è ïðåèíêóáèðîâàëè ïðè
37ºC â òå÷åíèå 30 ìèí. Çàòåì ê ñìåñè äîáàâëÿëè 20 ìêë
ðàñòâîðà ñóáñòðàòà â DMSO è ïðîäîëæàëè èíóáèðîâàòü
â òåõ æå óñëîâèÿõ â òå÷åíèå 20 ìèí. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâà-
ëè äîáàâëåíèåì 200 ìêë 20% ðàñòâîðà óêñóñíîé êèñëîòû.
Ôëóîðåñöåíöèþ îñâîáîäèâøåãîñÿ â ïðîöåññå ôåðìåíòà-
òèâíîé ðåàêöèè 7-àìèíî-4-ìåòèëêóìàðèíà («Serva», Ãåð-
ìàíèÿ) èçìåðÿëè ïðè äëèíå âîëíû âîçáóæäåíèÿ 380 íì è
ôëóîðåñöåíöèè 460 íì. Çíà÷åíèÿ IC50 ðàññ÷èòûâàëè ïî
óðàâíåíèþ ×åíãà-Ïðóññîôà â ïðîãðàììå Prism-4.

Îöåíêà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè èíãèáèòî-
ðîâ ÄÏÏ-4 ñèòàãëèïòèíà è AlaPrdN ó ìûøåé. Ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü èíãèáèòîðîâ ÄÏÏ-4 ñèòàãëèï-
òèíà è AlaPrdN îöåíèâàëè íà îïèñàííîé âûøå ìîäåëè
óêñóñíîãî ïåðèòîíèòà [8] ó ìûøåé. Èíãèáèòîðû ÄÏÏ-4
ñèòàãëèïòèí è AlaPrdN â äîçàõ 5 è 50 ìã/êã è ïðåïàðàò
ñðàâíåíèÿ äèêëîôåíàê íàòðèÿ â äîçå 10 ìã/êã ââîäèëè
æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî çà 1 ÷àñ äî âíóòðèáðþøèí-
íîãî ââåäåíèÿ 1% ðàñòâîðà óêñóñíîé êèñëîòû èç ðàñ÷åòà
1 ìë íà 100 ã ìàññû òåëà. Ìûøè êîíòðîëüíîé ãðóïïû çà
1 ÷àñ äî ââåäåíèÿ ðàñòâîðà óêñóñíîé êèñëîòû ïîëó÷àëè

ýêâèâàëåíòíûé îáúåì ðàñòâîðèòåëÿ — ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ðàñòâîðà ñ äîáàâëåíèåì Òâèíà-80. ×åðåç 3 ÷àñà ïîñëå èí-
äóêöèè âîñïàëåíèÿ ìûøåé ïîäâåðãàëè ýâòàíàçèè ìåòî-
äîì öåðâèêàëüíîé äèñëîêàöèè, âñêðûâàëè áðþøíóþ ïî-
ëîñòü, ñîáèðàëè ïåðèòîíåàëüíûé ýêññóäàò è ðåãèñòðèðî-
âàëè åãî ìàññó, ïî óìåíüøåíèþ êîòîðîé íà ôîíå èçó÷àå-
ìûõ ïðåïàðàòîâ ñóäèëè î íàëè÷èè ó íèõ ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûõ ñâîéñòâ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû Statistica 10.0. Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ
ïðîâåðÿëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Øàïèðî—Óèëêà ñ ïîñëå-
äóþùåé îöåíêîé ðàâåíñòâà äèñïåðñèé ïî êðèòåðèþ Ëåâå-
íà. Â ñëó÷àå íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ â ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ãðóïïàõ è ñîáëþäåíèÿ ìåæãðóïïîâîãî ðàâåíñòâà
äèñïåðñèé äàëüíåéøóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ìåòîäà ïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè êðèòåðèÿ Äàííåòà.
Ïðè îòñóòñòâèè íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ, ëèáî ïðè íåñîáëþäåíèè ìåæãðóïïî-
âîãî ðàâåíñòâà äèñïåðñèé äàëüíåéøóþ îáðàáîòêó ïðîâî-
äèëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè
Ìàííà—Óèòíè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷è-
ìîñòè ðàçëè÷èé ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé â ãðóïïå èñïîëüçî-
âàëè ïàðíûé êðèòåðèé Âèëêîêñîíà. Ðåçóëüòàòû â òàáëè-
öàõ ïðåäñòàâëåíû â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçîâàíèÿ ïàðà-
ìåòðè÷åñêèõ èëè íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà:
â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ ïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè — êàê
ñðåäíåå ± îøèáêà ñðåäíåãî (M ± SE (SD)); â ñëó÷àå àíà-
ëèçà íåïàðàìåòðè÷åñêèìè ìåòîäàìè — êàê ìåäèàíà, è
êâàðòèëè 25% è 75% (Me (Q1; Q3)). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóï-
ïàìè ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàáîòû ïîêàçàëè, ÷òî
ó ìûøåé ñ èíäóöèðîâàííûì âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíè-
åì 5% ðàñòâîðà ãëèêîãåíà ïåðèòîíèòîì ÷åðåç 4 ÷àñà ïîñëå
èíäóêöèè âîñïàëåíèÿ â ïåðèòîíåàëüíîì âûïîòå íàáëþäà-
ëîñü äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ÄÏÏ-4 â 2,1 ðà-
çà ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû.
Ó êðûñ ñ óêñóñíûì ïåðèòîíèòîì ñïóñòÿ 3 ÷àñà ïîñëå èíú-
åêöèè ðàñòâîðà óêñóñíîé êèñëîòû çàðåãèñòðèðîâàíî åùå
áîëüøåå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè èçó÷àåìîãî ôåðìåíòà
â ïåðèòîíåàëüíîì ýêññóäàòå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé — â 7,8 ðàçà. Ïðè ýòîì àêòèâíîñòü ÄÏÏ-4 â ñû-
âîðîòêå êðîâè ýòèõ êðûñ âîçðàñòàëà íå òàê äðàìàòè÷íî,
êàê â ýêññóäàòå — òîëüêî íà 39,9% (p < 0,05) (òàáë. 1).

Ãëèêîêåí-èíäóöèðîâàííûé ïåðèòîíèò ÿâëÿåòñÿ ìî-
äåëüþ îñòðîãî íåéòðîôèëüíîãî âîñïàëåíèÿ [7]. Îñòðûé
ïåðèòîíèò ó êðûñ, âûçâàííûé âíóòðèáðþøèííûì ââåäå-
íèåì 1% ðàñòâîðà óêñóñíîé êèñëîòû, ñîïðîâîæäàåòñÿ âû-
õîäîì êëåòîê êðîâè â ýêññóäàò ñ ïðåîáëàäàíèåì íåéòðî-
ôèëüíîãî êîìïîíåíòà [9]. Èçâåñòíî, ÷òî ïîâûøåíèå êîí-
öåíòðàöèè ÄÏÏ-4 â ñûâîðîòêå êðîâè ó ëþäåé âûçûâàåò
îòòîê íåéòðîôèëîâ îò çîíû ñ ïîâûøåííîé êîíöåíòðà-
öèåé ÄÏÏ-4, è ðàçíèöû êîíöåíòðàöèé ÄÏÏ-4 ìåæäó
ïðîòèâîïîëîæíûìè ïîâåðõíîñòÿìè êëåòêè, ñîñòàâëÿþ-
ùåé 1%, äîñòàòî÷íî, ÷òîáû âûçâàòü õåìîðåïóëüñèþ íåé-
òðîôèëîâ [10]. Ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî çàôèê-
ñèðîâàííîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÄÏÏ-4 â ïåðèòîíå-
àëüíîì âûïîòå ãðûçóíîâ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè íåéòðî-
ôèëüíûìè ïåðèòîíèòàìè îáåñïå÷èâàåò ïîñòåïåííîå
óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè íåéòðîôèëüíîãî êîìïîíåíòà
âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñëåäñòâèåì
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ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ðàñòâîðèìîé ôîðìû ÄÏÏ-4
ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèçì îãðàíè÷åíèÿ âëèÿíèÿ ïàðà- è àóòîê-
ðèííûõ áèîàêòèâíûõ ïåïòèäîâ çîíîé èõ âûñâîáîæäåíèÿ.
Òàê, îãðàíè÷åíèå ñêîïëåíèÿ Ò-êëåòîê â î÷àãå ïîâðåæäå-
íèÿ ïðè âîñïàëåíèè îáåñïå÷èâàþò õåìîêèíû, óðîâåíü
êîòîðûõ ðåãóëèðóåòñÿ ÄÏÏ-4 [2]. Ïîâûøåííàÿ àêòèâ-
íîñòü ÄÏÏ-4 â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ñ óêñóñíûì ïåðèòî-
íèòîì ñâèäåòåëüñòâóåò î âûðàæåííîé îñòðîé âîñïàëèòå-
ëüíîé ðåàêöèè, ïðîòåêàþùåé ñ ó÷àñòèåì èçó÷àåìîãî ôåð-
ìåíòà â âîñïàëèòåëüíûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ. Èçâåñòíî,
÷òî ïðè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ êîëè÷åñòâî öèðêó-
ëèðóþùèõ CD26(+) êëåòîê âûøå â àêòèâíóþ ôàçó çàáîëå-
âàíèÿ è ñíèæàåòñÿ ïðè èììóíîñóïðåññèè ðàçíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ [11].

Âûçâàííûé ñóáïëàíòàðíûì ââåäåíèåì ðàñòâîðà êàð-
ðàãåíàíà îòåê ëàïû êðûñ õàðàêòåðèçóåòñÿ äâóõôàçíîé
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé. Ðàííÿÿ ôàçà âîñïàëèòåëüíîé
ðåàêöèè íàáëþäàåòñÿ â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ
ðàñòâîðà êàððàãåíàíà è îáóñëîâëåíà âûäåëåíèåì ãèñòà-
ìèíà, ñåðîòîíèíà, áðàäèêèíèíà è, â ìåíüøåé ñòåïåíè,
ïðîñòàãëàíäèíîâ. Îòñòàâëåííàÿ ïî âðåìåíè ôàçà âîñïà-
ëåíèÿ (ñïóñòÿ 1 ÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ ðàñòâîðà êàððàãåíàíà)
ñîïðîâîæäàåòñÿ íåéòðîôèëüíîé èíôèëüòðàöèåé è ïðî-
äîëæàþùåéñÿ ãåíåðàöèåé ïðîñòàãëàíäèíîâ [12]. Âûäåëÿ-
åìûå íåéòðîôèëàìè ñâîáîäíûå ðàäèêàëû, îêñèä àçîòà
NO è ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, òàêèå, êàê ôàêòîð

íåêðîçà îïóõîëè � è èíòåðëåéêèí-1�, òàêæå âîâëå÷åíû
â ïðîöåññ ðàçâèòèÿ îòñòàâëåííîé ïî âðåìåíè ôàçû îñòðî-
ãî èíäóöèðîâàííîãî ðàñòâîðîì êàððàãåíàíà âîñïàëåíèÿ
ëàïû êðûñ [13].

Ââåäåíèå 1% ðàñòâîðà êàððàãåíàíà â çàäíþþ ëàïó
êðûñ âûçûâàëî ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, ïðîÿâ-
ëÿâøåéñÿ â óâåëè÷åíèè äèàìåòðà ëàïû æèâîòíûõ, ìåäèà-

íà êîòîðîãî ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ ðàñòâîðà êàððàãå-

íàíà ñîîòâåòñòâîâàëà 1,74 ìì. ×åðåç 2 ÷àñà ïîñëå ââåäå-

íèÿ ôëîãîãåíà îòå÷íîñòü ïîâðåæäåííîé ëàïû êðûñ ñòàëà

åùå áîëåå âûðàæåííîé, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâøèñü îòíî-

ñèòåëüíî çàðåãèñòðèðîâàííîãî ÷åðåç 1 ÷àñ çíà÷åíèÿ è äî-

ñòèãíóâ ìàêñèìóìà, ñîîòâåòñòâîâàâøåãî ìåäèàíå, ðàâíîé

2,76 ìì. Îòíîñèòåëüíî 2-ãî ÷àñà ê 3-ìó ÷àñó ýêñïåðèìåí-

òà ñòåïåíü âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè äîñòîâåðíî ñíèçèëàñü

äî çíà÷åíèÿ ìåäèàíû óâåëè÷åíèÿ äèàìåòðà ëàïû, ðàâíîãî

1,83 ìì, è ïîñëå ýòîãî ê 4 ÷àñó îïûòà ïðàêòè÷åñêè íå èç-

ìåíÿëàñü (òàáë. 2). Ïðè ýòîì ÷åðåç 5 ÷àñîâ ïîñëå èíäóê-

öèè âîñïàëåíèÿ àêòèâíîñòü ÄÏÏ-4 â ñûâîðîòêå êðîâè

êðûñ ñ èíäóöèðîâàííûì êàððàãåíàíîì îòåêîì ëàïû óâå-

ëè÷èâàëàñü íåçíà÷èòåëüíî (íà 14,7%), íå äîñòèãàÿ ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìîãî îòëè÷èÿ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîò-

íûõ. Îòñóòñòâèå äîñòîâåðíîãî óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè

ÄÏÏ-4 â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ñ èíäóöèðîâàííûì êàð-

ðàãåíàíîì îòåêîì ëàïû â îòëè÷èå îò çàôèêñèðîâàííîãî

äîñòîâåðíîãî âîçðàñòàíèÿ àêòèâíîñòè ÄÏÏ-4 â ñûâîðîò-

êå êðîâè êðûñ ñ óêñóñíûì ïåðèòîíèòîì îáúÿñíÿåòñÿ, âå-

ðîÿòíî, ìåíüøåé ñòåïåíüþ òÿæåñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-

öåññà ïðè êàððàãåíàíîâîì îòåêå ïî ñðàâíåíèþ ñ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûìè ìîäåëÿìè ïåðèòîíèòîâ.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàáîòû îöå-

íèâàëè âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ÄÏÏ-4, îáëàäàþùèõ ðàç-

íûìè êîíñòàíòàìè èíãèáèðîâàíèÿ ôåðìåíòà, íà âûðà-

æåííîñòü ýêññóäàòèâíîãî âîñïàëåíèÿ. Â êà÷åñòâå èíãèáè-

òîðîâ ÄÏÏ-4 áûëè âûáðàíû ñèòàãëèïòèí è AlaPrdN. Íà

ðèñóíêå ïîêàçàíà èõ èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü â îòíî-

øåíèè ÄÏÏ-4, îöåíåííàÿ in vitro. Èíãèáèðóþùàÿ àêòèâ-

íîñòü AlaPrdN âûøå, ÷åì ó ñèòàãëèïòèíà. Çíà÷åíèÿ IC50,

ðàññ÷èòàííûå èç óðàâíåíèÿ ×åíãà—Ïðóññîôà, íàõîäÿòñÿ
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Òàáëèöà 1

Àêòèâíîñòü ÄÏÏ-4 ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïåðèòîíèòå ó ìûøåé è êðûñ

Ãðóïïà Àêòèâíîñòü ÄÏÏ-4 (íìîëü õ ìë-1 õ ìèí-1)

Ãëèêîãåíîâûé ïåðèòîíèò
ó ìûøåé: ïåðèòîíåàëüíûé.

Âûïîò, M ± SE (SD)

Óêñóñíûé ïåðèòîíèò ó êðûñ

Ïåðèòîíåàëüíûé âûïîò,
Me (Q1; Q3)

Ñûâîðîòêà êðîâè
M ± SE (SD)

Êîíòðîëü, ôèçèîëî-
ãè÷åñêèé ðàñòâîð

n = 10
0,63 ± 0,10 (0,30)

n = 9
2,32 (2,25; 3,52)

n = 9
12,78 ± 1,39 (4,18)

Æèâîòíûå
ñ ïåðèòîíèòîì

n = 10
1,30 ± 0,10 (0,31)*

n = 10
18,14 (6,35; 20,22) #

n = 10
17,88 ± 1,72 (5,43)*

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, êðèòåðèé Äàííåòà; # — p = 0,002 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé, êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè

Òàáëèöà 2

Àêòèâíîñòü ÄÏÏ-4 â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ñ èíäóöèðîâàííûì êàððàãåíàíîì îòåêîì ëàïû

Ãðóïïà Óâåëè÷åíèå äèàìåòðà ïîâðåæäåííîé ëàïû, ìì (Me (Q1; Q3)),
íà ôîíå ââåäåíèÿ êàððàãåíàíà ÷åðåç:

Àêòèâíîñòü ÄÏÏ-4
(íìîëü õ ìë-1 õ ìèí-1)
â ñûâîðîòêå êðîâè

1 ÷àñ 2 ÷àñà 3 ÷àñà 4 ÷àñà

Èíòàêòíûå æèâîòíûå n = 6
0,00 (-0,02; 0,10)

n = 6
13,25 ± 1,47 (3,60)

Æèâîòíûå ñ êàððàãå-
íàíîâûì îòåêîì ëàïû

n = 9
1,72 (1,36;2,04) *#

n = 9
2,76 (2,30; 2,92) *

n = 9
1,82 (1,46; 1,94) *#

n = 9
1,96 (1,80; 2,14) *

n = 8
15,20 ± 1,41 (3,72)

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè; # — p < 0,05 ïî ñðàâíå-
íèþ ñ óâåëè÷åíèåì äèàìåòðà ïîâðåæäåííîé ëàïû ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ ðàñòâîðà êàððàãåíàíà, ïàðíûé êðèòåðèé
Âèëêîêñîíà



äëÿ ñîåäèíåíèÿ AlaPrdN â äèàïàçîíå 2,0 ± 0,3 íìîëü/ë, à
äëÿ ñèòàãëèïòèíà — 25,0 ± 9,0 íìîëü/ë.

Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî íà ñòðåïòîçîòîöèíîâîé ìîäåëè äèà-
áåòà ó êðûñ ñèòàãëèïòèí â äîçå 5 ìã/êã ïðîÿâëÿë âûðà-
æåííûé ãèïîãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò, ïîâûøàÿ óðîâåíü
èíêðåòèíîâ è èíñóëèíà â ïëàçìå êðîâè [14], ýòà äîçà áûëà
âûáðàíà äëÿ ââåäåíèÿ æèâîòíûì â ýêñïåðèìåíòå ïî
îöåíêå âëèÿíèÿ ñèòàãëèïòèíà íà ýêññóäàòèâíîå âîñïàëå-
íèå. Âòîðîé èçó÷àåìîé äîçîé ñèòàãëèïòèíà áûëà âçÿòà äå-
ñÿòèêðàòíî åå ïðåâûøàþùàÿ (50 ìã/êã). AlaPrdN òàêæå
ââîäèëè æèâîòíûì â äîçàõ 5 è 50 ìã/êã.

Âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå 1% ðàñòâîðà óêñóñíîé êèñ-
ëîòû âûçûâàëî ó ìûøåé âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ, êîòîðàÿ
õàðàêòåðèçîâàëàñü îáðàçîâàíèåì 560,0 ìã ýêññóäàòà
â áðþøíîé ïîëîñòè. Èçó÷àåìûå èíãèáèòîðû ÄÏÏ-4 íå
îêàçûâàëè äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ íà îáðàçîâàíèå âîñïàëè-
òåëüíîãî âûïîòà â áðþøíîé ïîëîñòè ó æèâîòíûõ. Ñèòàã-
ëèïòèí â äîçàõ 5 è 50 ìã/êã íåçíà÷èòåëüíî óìåíüøàë ñòå-
ïåíü ýêññóäàöèè ñîîòâåòñòâåííî íà 10,1% è 15,9%; AlaPrdN
â äîçå 50 ìã/êã íåäîñòîâåðíî ñíèæàë êîëè÷åñòâî îáðàçîâàâ-
øåãîñÿ âîñïàëèòåëüíîãî âûïîòà íà 17,2% (òàáë. 3). Ïðè
ýòîì ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ äèêëîôåíàê íàòðèÿ ïðè ââåäåíèè
ìûøàì âíóòðèáðþøèííî â äîçå 10 ìã/êã äîñòîâåðíî óìåíü-
øàë ìàññó âîñïàëèòåëüíîãî ýêññóäàòà íà 37,0% ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáë. 3).

Èçâåñòíû ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñâîéñòâà èíãèáèòî-
ðîâ ÄÏÏ-4, ïðîÿâëÿþùèåñÿ â ïîíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìàðêåðîâ öèòîêèíîâ IL-1� è TNF-�

â ïî÷êàõ ïðåäðàñïîëîæåííûõ ê îæèðåíèþ è ñàõàðíîìó
äèàáåòó II òèïà êðûñ ëèíèè Öóêåð [15]; ïðåäóïðåæäåíèåì
èíôèëüòðàöèè æèðîâîé òêàíè CD8+ T-êëåòêàìè è Ì1
ìàêðîôàãàìè è ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè èíãèáèòîðà àêòè-
âàòîðà ïëàçìèíîãåíà (PAI-1) ó ëèíåéíûõ Gck+/- ìûøåé,
äèåòà êîòîðûõ âêëþ÷àëà êîìáèíàöèþ ñàõàðîçû è ëèíîëå-
âîé êèñëîòû [16]; óìåíüøåíèåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ IL-6,

TNF-� è IL-12 â æèðîâîé òêàíè è ýêñïðåññèè ìÐÍÊ

MCP-1, IL-6, IL-12 è ÈÔÍ-� èíäóöèðóåìîãî ïðîòåèíà 10
â îñòðîâêàõ Ëàíãåðãàíñà ó ìûøåé C57Bl/6J ñ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ìîäåëüþ îæèðåíèÿ [17]; óãíåòåíèåì âîñïàëèòåëü-
íûõ ïðîöåññîâ â ñòåíêå ñîñóäîâ è ïîäàâëåíèåì çà ñ÷åò ýòî-
ãî îáðàçîâàíèÿ íåîèíòèìû áåäðåííîé àðòåðèè ó ëèíåéíûõ
ìûøåé ñ îòñóòñòâóþùèì ðåöåïòîðîì ê ëèïîïðîòåèíó íèç-
êîé ïëîòíîñòè [18]. Îïèñàííûå âûøå ïðîòèâîâîñïàëèòå-

ëüíûå ñâîéñòâà èíãèáèòîðîâ ÄÏÏ-4 âûÿâëåíû ó ëèíåéíûõ

æèâîòíûõ ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè. Â ïðîâåäåí-

íîì íàìè ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëèñü àóòáðåäíûå ìûøè

áåç ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé ñ îñòðîé âîñïàëèòåëüíîé

ðåàêöèåé — óêñóñíûì ïåðèòîíèòîì. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïðè óê-

ñóñíîì ïåðèòîíèòå ó êðûñ íàáëþäàëîñü âûðàæåííîå ïîâû-

øåíèå àêòèâíîñòè ÄÏÏ-4 êàê â ïåðèòîíåàëüíîì âûïîòå,

òàê è â ñûâîðîòêå êðîâè, è èíãèáèòîðû ÄÏÏ-4 ñ îòëè÷àþ-

ùèìèñÿ êîíñòàíòàìè èíãèáèðîâàíèÿ ñèòàãëèïòèí è

AlaPrdN íå îêàçûâàëè äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ íà îáðàçîâà-

íèå âîñïàëèòåëüíîãî âûïîòà â áðþøíîé ïîëîñòè æèâîò-

íûõ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè

ÄÏÏ-4 ïðè ýêññóäàòèâíîì âîñïàëåíèè ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâè-

åì ïðîèñõîäÿùèõ ïðè âîñïàëåíèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñîâ. Â ÷àñòíîñòè, ÄÏÏ-4 ÿâëÿåòñÿ àäåíîçèíäåçàìèíàçó

(ÅÑ 3.5.4.4, ÀÄÀ) ñâÿçûâàþùèì áåëêîì, ïîýòîìó, âåðîÿò-

íî, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÄÏÏ-4 ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìå-

íåíèåì àêòèâíîñòè ÀÄÀ, ó÷àñòèå êîòîðîé â ðàçâèòèè âîñ-

ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà îáñóæäàåòñÿ. Òàê, â ñèíîâèàëüíîé

æèäêîñòè ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì àêòèâíîñòü

ÀÄÀ ïîâûøåíà [19], è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò àí-

òèôîëàòíîé òåðàïèè ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà ìåòîòðåêñà-

òîì îò÷àñòè îáúÿñíÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì âíåêëåòî÷íîé êîí-

öåíòðàöèè àäåíîçèíà [20].
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Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ÄÏÏ-4 íà âûðàæåííîñòü ýêññóäàöèè ïðè óêñóñíîì ïåðèòîíèòå ó ìûøåé

Ãðóïïû Ìàññà ýêññóäàòà, ìã
Me (Q1; Q3)

Êîíòðîëü, óêñóñíûé ïåðèòîíèò n = 7
560,0 (535,0; 620,0)

Äèêëîôåíàê íàòðèÿ, 10 ìã/êã n = 7
353,0 (302,0; 364,5) *

Ñèòàãëèïòèí, 5 ìã/êã n = 7
503,5 (435,8; 525,5)

Ñèòàãëèïòèí, 50 ìã/êã n = 10
471,0 (397,5; 602,5)

AlaPrdN, 5 ìã/êã n = 10
587,5 (435,0; 764,5)

AlaPrdN, 50 ìã/êã n = 10
463,5 (431,5; 697,5)

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè.

Âëèÿíèå ñèòàãëèïòèíà è AlaPrdN íà àêòèâíîñòü äèïåïòèäèëïåïòèäà-

çà IV in vitro.



Çàêëþ÷åíèå

Â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ è ïåðèòîíåàëüíîì âûïîòå
êðûñ è ìûøåé ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìîäåëÿìè îñòðîé
ýêññóäàòèâíîé ðåàêöèè — óêñóñíûì è ãëèêîãåí-èíäóöè-
ðîâàííûì ïåðèòîíèòàìè, — õàðàêòåðèçóþùèìèñÿ âûðà-
æåííûì íåéòðîôèëüíûì êîìïîíåíòîì, çàðåãèñòðèðîâà-
íà ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ÄÏÏ-4, êîòîðàÿ ìîæåò ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ ìàðêåðîì âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Â ñû-
âîðîòêå êðîâè êðûñ ñ îòåêîì ëàïû, âûçâàííûì ââåäåíèåì
êàððàãåíàíà, ïðè êîòîðîì òàêæå íàáëþäàåòñÿ íåéòðîôè-
ëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ òêàíåé, äîñòîâåðíîãî ïîâûøåíèÿ
àêòèâíîñòè ÄÏÏ-4 íå çàðåãèñòðèðîâàíî, ÷òî ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíî ìåíüøåé âûðàæåííîñòüþ âîñïàëèòåëüíîé
ðåàêöèè. Ââèäó òîãî, ÷òî èíãèáèòîðû ÄÏÏ-4 ñèòàãëèï-
òèí è AlaPrdN, çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþùèåñÿ ïàðàìåòðàìè
èíãèáèðîâàíèÿ ôåðìåíòà (IC50 äëÿ ñèòàãëèïòèíà ñîñòàâ-
ëÿåò 25,0 ± 9,0 íìîëü/ë, äëÿ AlaPrdN — 2,0 ± 0,3 íìîëü/ë),
íå îêàçàëè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ýêññóäàòèâíóþ ðåàêöèþ
ó ìûøåé ñ óêñóñíûì ïåðèòîíèòîì, ìû ñ÷èòàåì ïîâûøå-
íèå àêòèâíîñòè ÄÏÏ-4 ïðè îñòðîì ýêññóäàòèâíîì âîñïà-
ëåíèè ñëåäñòâèåì íà÷àâøåãîñÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåñ-
ñà. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ðîñò àêòèâíîñòè ÄÏÏ-4 ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê ïîñòåïåííîìó óìåíüøåíèþ âûðàæåííîñòè íåé-
òðîôèëüíîãî êîìïîíåíòà âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [10].
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñëåäñòâèåì ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíî-
ñòè ðàñòâîðèìîé ôîðìû ÄÏÏ-4 ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèçì îãðà-
íè÷åíèÿ âëèÿíèÿ ïàðà- è àóòîêðèííûõ áèîàêòèâíûõ ïåï-
òèäîâ çîíîé èõ âûñâîáîæäåíèÿ: õåìîêèíû, óðîâåíü êîòî-
ðûõ ðåãóëèðóåòñÿ ÄÏÏ-4, îãðàíè÷èâàþò ñêîïëåíèå
Ò-êëåòîê î÷àãîì âîñïàëåíèÿ [2]. Êðîìå òîãî, ÄÏÏ-4 ÿâ-
ëÿåòñÿ ÀÄÀ ñâÿçûâàþùèì áåëêîì, ïîýòîìó óâåëè÷åíèå
àêòèâíîñòè èçó÷àåìîãî ôåðìåíòà ìîæåò ñîïðîâîæäàòü
òàêæå è âîçðàñòàíèå ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ÀÄÀ è,
âñëåäñòâèå ýòîãî, ñíèæåíèå âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
àäåíîçèíà, ïðîÿâëÿþùåãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñâîé-
ñòâà [20]. Ïîëó÷åííûå íàìè ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå,
íàðÿäó ñ ðåçóëüòàòàìè îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå èññëåäîâà-
íèé, ñâèäåòåëüñòâóþò î íåîäíîçíà÷íîé è ìíîãîêîìïî-
íåíòíîé ðîëè ÄÄÏ-4 ïðè âîñïàëåíèè, òðåáóþùåé äàëü-
íåéøåãî èçó÷åíèÿ êàñêàäîâ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé,
â êîòîðûõ ìîæåò ó÷àñòâîâàòü ýòîò ôåðìåíò.
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