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(57) Abstract: 

FIELD: medicine.
SUBSTANCE: invention refers to medicine,

namely dermatology and may be used for stimulating
skin wound healing. That is ensured by parenteral
introduction of a combination of Gly-His-Lys
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EFFECT: method provides reduced length of
healing ensured by improved wound healing ability of
skin and functional activity of neutrophils.
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Изобретение относится к медицине (травматологии, хирургии) и ветеринарии.
Способ может быть использован для стимуляции заживления кожных ран.

Наиболее близкой является стимуляция заживления кожных ран при
парентеральном применении регуляторного пептида Gly-His-Lys, имеющего
формулу H2N-Gly-L-His-L-Lys-COOH (Курцева А.А. Влияние регуляторного пептида
глицил-гистидил-лизина и составляющих его аминокислот на регенерацию кожи и
функцию нейтрофилов. Автореферат дисс. канд. мед. наук, Курск, 2008, с.15, с.18).
Наибольшая ранозаживляющая активность проявлялась при десятикратном (с
интервалом в 24 часа между инъекциями) внутрибрюшинном или внутрикожном
введении пептида Gly-His-Lys в разовой дозе 0,5 мкг/кг массы тела.

Недостатком такого способа стимуляции заживления кожных ран является то, что
существует определенный предел активации и необходимо строго соблюдать дозу
пептида, поскольку при возможном случайном превышении рекомендуемой разовой
дозы препарата ранозаживляющий эффект ослабляется или даже совсем исчезает. Это
может быть связано с тем, что пептид Gly-His-Lys в рекомендованной дозе 0,5 мкг/кг,
обладающей максимальной репаративной активностью, не влияет на функцию
нейтрофилов, а при повышении дозы оказывает иммуносупрессирующее действие в
отношении этих клеток, что, скорее всего, и приводит к ослаблению
ранозаживляющей активности (Курцева А.А. Влияние регуляторного пептида глицил-
гистидил-лизина и составляющих его аминокислот на регенерацию кожи и функцию
нейтрофилов. Автореферат дисс. канд. мед. наук, Курск, 2008, 22 с.). Как известно,
нейтрофилы первыми из фагоцитов приходят в очаг воспаления и от их активности
существенно зависит вероятность нагноения раны, а следовательно, длительность
раневого процесса (Фрейдлин И.С., Тотолян А.А. Клетки иммунной системы. - СПб.:
Наука, 2001. - 390 с.). В связи с этим можно предполагать, что повышение
функциональной активности нейтрофилов послужит дополнительным стимулом,
который позитивно скажется на скорости заживления кожных ран.

Технический результат изобретения - улучшение ранозаживляющей способности
кожи с целью сокращения сроков заживления кожных ран.

Технический результат изобретения достигается путем парентерального
(внутрибрюшинного или внутрикожного) введения пептида Gly-His-Lys в комбинации
с пептидным иммуномодулятором тимогеном. Благодаря синергичному
репаративному действию пептидов происходит усиление ранозаживляющей
активности.

Пептиды вводят один раз в сутки парентерально (внутрибрюшинно или
внутрикожно) в эквимолярных разовых дозах (Gly-His-Lys - 0,5 мкг/кг и тимоген - 0,5
мкг/кг) в 0,1 мл физиологического раствора с интервалом в 24 часа между инъекциями
в течение 10 дней с момента возникновения кожной раны у экспериментальных
животных (крысы Вистар). При этом повышение коэффициента относительного
ранозаживления (КР) свидетельствует о стимуляции заживления кожных ран.

Способ осуществляется следующим образом.
Пептид Gly-His-Lys, имеющий формулу H2N-Gly-L-His-L-Lys-COOH, может быть

куплен у поставщиков реактивов и препаратов для биомедицинских
исследований (Sigma, ICN, Merk и др.) или синтезирован в любой лаборатории синтеза
пептидов. Нами был использован препарат, синтезированный в НИИ химии Санкт-
Петербургского государственного университета. Тимоген, имеющий формулу NH2-Glu-
Trp-COOH, является общедоступным фармацевтическим средством, производится
фирмой МБНПК ЦИТОМЕД ЗАО (Россия) или может быть синтезирован в
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лабораториях синтеза пептидов.
Берутся навески соответствующих пептидов и растворяются в физиологическом

растворе хлорида натрия (NaCl). Затем пептиды вводятся один раз в сутки,
одновременно, но в разных шприцах, лабораторным животным, сразу после
возникновения кожной раны, в эквимолярных разовых дозах (0,5 мкг/кг массы тела)
парентерально (внутрибрюшинно или внутрикожно) в 0,1 мл физиологического
раствора (NaCl) в течение 10 дней с интервалом 24 часа между инъекциями.

Пример конкретного использования
Пример 1. Внутрикожное введение пептидов
Крысам Вистар, наркотизированным хлоралгидратом, раневой процесс

моделировали по методике Хотинян В.Ф. (1984 г.) нанесением на холке полнослойных
ран стандартного размера (1 см2). Один раз в сутки в течение 10 дней животным
вводили пептиды внутрикожно (в 2 точках вокруг раны, ежедневно меняя области
введения по часовой стрелке на 90 градусов). Тимоген (МБНПК ЦИТОМЕД ЗАО,
Россия) и пептид Gly-His-Lys (синтезирован в НИИ химии Санкт-Петербургского
государственного университета) вводили одновременно (но в разных шприцах) в
эквимолярных разовых дозах по 0,5 мкг на 1 кг массы тела в 0,1 мл физиологического
раствора (NaCl). Крысам контрольной группы вводили физиологический раствор в
эквивалентном объеме в течение того же периода времени. Сразу после
моделирования раневого процесса, а также через десять дней раны фотографировали
цифровой фотокамерой Canon A410 с применением миллиметровой сетки с
последующим измерением начальной (1-е сутки) и конечной (через 10 суток) площадей
ран. Вычисление площадей ран производилось с помощью программы Image Tool. На
основании полученных данных вычислялся коэффициент относительного
ранозаживления (КР) по формуле: Y=So-St/So, где Y - коэффициент относительного
заживления, So - начальная площадь раны, St - конечная площадь раны
(Ю.А.Амирасланов, В.М.Матасов, В.Ф.Хотинян. Лечение ран в управляемой
абактериальной среде. - М., 1981. - 157 с.). Животных выводили из эксперимента
через 10 суток после нанесения кожных ран (таблица 1).

Таблица 1

Влияние пептида Gly-His-Lys, тимогена и их комбинации (Gly-His-Lys+тимоген) на заживление кожных ран (М±m, n=8) при
внутрикожном введении

№ Условия опыта Коэффициент относительного ранозаживления

1 Введение физиологического раствора (контроль) 0,29±0,03

2 Введение пептида Gly-His-Lys 0,44±0,04*1

3 Введение тимогена 0,41±0,03*1

4 Введение комбинации Gly-His-Lys+тимоген 0,56±0,04*1‐3

Примечание: * - показывает достоверные отличия, р<0,05, а рядом стоящая цифра - номера групп сравнения; n - количество
животных в группе.

Морфометрические исследования свидетельствовали о более выраженной
стимуляции процессов заживления кожных ран в группе крыс, получавших
комбинацию пептидов Gly-His-Lys+тимоген, по сравнению с животными, которым
пептиды вводили по отдельности.

Пример 2. Внутрибрюшинное введение пептидов
Крысам Вистар, наркотизированным хлоралгидратом, раневой процесс

моделировали по методике Хотинян В.Ф. (1984 г.) нанесением на холке полнослойных
ран стандартного размера (1 см2). Один раз в сутки в течение 10 дней животным
внутрибрюшинно вводили одновременно (но в разных шприцах) тимоген (МБНПК
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ЦИТОМЕД ЗАО, Россия) и пептид Gly-His-Lys (синтезирован в НИИ химии Санкт-
Петербургского государственного университета) в эквимолярных разовых дозах
по 0,5 мкг на 1 кг массы тела в 0,1 мл физиологического раствора (NaCl). Крысам
контрольной группы вводили физиологический раствор в эквивалентном объеме, в
течение того же периода времени. Сразу после моделирования раневого процесса, а
также через десять дней раны фотографировали цифровой фотокамерой Canon А410 с
применением миллиметровой сетки с последующим измерением начальной (1-е сутки)
и конечной (через 10 суток) площадей ран. Вычисление площадей ран производилось с
помощью программы Image Tool. На основании полученных данных вычислялся
коэффициент относительного ранозаживления (КР) по формуле: Y=So-St/So, где Y -
коэффициент относительного заживления, So - начальная площадь раны, St - конечная
площадь раны (Ю.А. Амирасланов, В.М. Матасов, В.Ф. Хотинян. Лечение ран в
управляемой абактериальной среде. - М., 1981. - 157 с.).

Животных выводили из эксперимента через 10 суток после нанесения кожных ран.
При этом морфометрические исследования свидетельствовали о более выраженной
стимуляции процессов заживления кожных ран в группе крыс, получавших
комбинацию пептидов Gly-His-Lys + тимоген, по сравнению с животными, которым
пептиды вводили по отдельности.

Таким образом, в условиях кожных ран благодаря синергичному репаративному
действию пептидов (Gly-His-Lys+тимоген) происходит усиление ранозаживляющей
активности, что может быть использовано для стимуляции заживления кожных ран.

Формула изобретения
Способ стимуляции заживления кожных ран, включающий введение пептида Gly-

His-Lys, отличающийся тем, что используют комбинацию пептидов Gly-His-Lys и
тимогена парентерально в эквимолярных разовых дозах по 0,5 мкг/кг массы тела
один раз в сутки, в течение десяти дней.
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