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ВЛИЯНИЕ ПЕПТИДА ЛИВАГЕНА НА АКТИВНОСТЬ

ПИЩЕВАРИТЕЛЬНЫХ ФЕРМЕНТОВ ЖЕЛУДОЧНО­

КИШЕЧНОГО ТРАКТА И НЕПИЩЕВАРИТЕЛЬНЫХ ОРГАНОВ

КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА
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УСТIII,щ.леио, что ли.егеи (LY$·Glu-А5р-AJе) я.ляете"

м.логидроnизуе",,,,м П8птмр,ом. Ли.аге.. не ГНДРОЛIoll3У­

8ТС:Я ПОnТИДГИДРОnll:ll."'ИтонкоЯ КИWКИ даже. моnоА

ет.пени.В УСnО8И.ХIn vitro nи••ген снижает."'1oII8HOO'no
Гllиц_-L-ло"циидипептИАа3~ • тонкой КIoIIШЦ ... 50%.
Пocne npмMoнe_" .,... 08 lUI.8гeн8 кpwс8М • те'lен"о

2 н_д актманост. п"ЩО."Рмтеn._ ферменто. У МOIlO­

Д,IOЦ .-oтнwX Y_HIoW_TC", • у СТ8Р"'Х - 8Oap<lcтaoT.

Cneд)'8Т отмеТИТ., 'По .",_tюeТ. ферментOll У cт"pwx

lфWC nOCJt8 np""'-8Н""__~.бo.n_ttCТNCJtY"'.­
- f1P"6nмaитctl 11: YJЮ8"1O~У~жм·
8Oт-:J: &01f11XlI-.OМ гр'"" ....
~ C:.nOtI.: III1.arои, n8nnotДW, ТOfQЦI" !CМUIKa, t!O"I.

К8,.-.ечен.,ПМЩ8UPМТ8I1WiWOфepмeнтw,cтa~.

ОАНоН НЗ ПРНОРlfтетныхзада" совреыеннrЖ п:рои­

ТQAOl'МИЮVJIe-n:JI пpoqnv..aкnu<aYCKopeWioro сп.реннll Н

IЮзраспюМ паТОАoniИ, направ.АеНН1U! на yвc.AМ"etitle

про;1,О.ЛЖИТе.АЬНOC'ПI жизни н сохраиение aктнoнoro

AOAГOAe11U1 "елоеека. Проблема прнобретает особен­

ную остроту в связи с 6DICТpbIM ростом насе.лення 00­

жилогон старчесt«X'Oоозраcт.t в большинстверазвК1bIX

cтpi!H nлaне'f't>{, а такте в России [8].
Разрабt:лкa эqxpeкrнвных reponpoтeK'гopныxсредств

стаНОВИТСЯ осе более ак1УaAblЮЙ в связи С расширением

А.Иanaзoна неблаroприктны�x воэдейсrnий на организм

человека и СВIIЗанНhlМ с S'rnM лреждевременным старе­

нием. Особенность aдaпraцнОННblХ перестроек лри воз­

AeЙCmии фаКТорОВ, выЗblll8JOlЦИХ ускоренное старение,

заключаl<П'C'l В ТОМ, '1'1'0 ОНН форЫНруются на ФОНе 003­
pacп1bD: ИЗМеИе.НКН нetiроryмopaAbНOЙ pe1J'AllЦИН и еюt­

женки CIOn'e3a ~ЦllфНческнхбе.\К08; в конечном

счere 3ТО npнвoд.кr 1( снижению peэepшtbIX ~ttO-­

етей срганизма, aюtyWyЛflЦММ rцюдуктов ката6оАнэма,

прогресcиpoвaюuo~процессоо, наруше­

нию ф)IЮЩИЙ rI.ЛC"roк Н ~КТНЮЗаБОЛеВаНИЙ [9].
Изучение лpowc.cotl еозраспюй ИllВO.ЛiOЦИН орга­

нов Н nca.нeй ОРГаИХ3М8 8Ьо1Я8К.\О снижение ПРО4)'ХЦНИ В

ни% фИ3ИОАОrnчec.кн axntBHblX веЩtcпl nermwwй при_

POAbf и IUJfeнcнвиocnt CЮfТeЗa белка, что rюэ.волню

САеАаТЬ ВЬШОД О важной роли пеrrrНАОВ В ре1)'AIIЦНН ме­

ханизмов cтapeюtJI. ПеГlТlWiIUl реГУЛИЦWI фнзиОАОГИЧ(!­

CK}lX функций организма осуществлие1'СЯ при учаcntи

ncаиеспеци:фическнх пеrrrиAОВ, noддерживающнх кле-
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точный roмеостаа. Стареfше сопровождается сннжени­

ем сннтеза н секреции регуЛJIторНЫХ пел'ШДов, а также

ослаблением чувстшггеЛЬНОСТII к ним клеток-мишеней,

поэтому разработка и иsучение геропротекторных

cpeAcrn пеmидной приро4ы В к,ачее:гве реГУлятороll nро­

I,AeCCA стареЮUI пре4стаlWlется nepcпективиой [8, 9].
НecwOТJЖ на то. что мнorие иа ВЬ/АеленнblХ nerrn1A­

НЬа:K~уже l'loUUЛН ШllроКое прнменение в ме­

,dИ.Ц.КИCКOН пpaк-rnкe при лечении ра3ЛИЧНbIX эа60леtJa­

ннй. их действие на fUlЩе8аpuтeAbнyIOсиете..ty изyчt'но

Kpa,{tнe не9На"IП'eAbИО.

Ранее при: ИССАеАоваики пeemtДИых геропpoтeкro­

ров - ВИАона И зrtxтaAOна - бblAО установ..лено, '!то

nQC.Ae npиwе.неЮUI per os у МОЮ4blХ н старых крыс эnrх

п~аратов (по ОТ4еАЬНОСТМ) В тe'lettHe 2 ttед iI"'ТИВ'

ность IDrщеварtn'eЛbНblх ферментов в риде ruЩJeвap1t­

теАЬНЫХ 11 нenНU.Jе.вщ>нтелЬJlЫ% oprзнов СУЩес11К'нно

ПОВblwаласЬ, особеННО у старых ЖНIIO'ПIЫК [10, 11].
К "ислу перспекnllШt>IХ синтетических neIТП(ДQ8,

обла.дающнх щхражt'нноil биологической ak-rnlll{ОСТЬЮ,

O't'НОСffГCя тетрапеnтнд АНnaген (Lys-Glu-A.sp-Ala).
При изучении действия лиuагеlJа на кине'Шку сннтеза

белка в МОНОСАОЙНОЙ культуре гспатоцнтов старых

крыс было установлено восстановление ПОД 8АНяни~м

nеnтида интенсивности и ритма белкового синтеза в

клетках [1].
В А.а.НЖ>Й pa6ure исследоваАОСЬ 4еtк:твиe лмаагеиа ...а

ПИI1lеваpиreльнyIO СИC"re."'У KpbIC в OЛbIТах in vivo. а так·

же на aJrnUШOC'Ib urnрокого спектра ntдролаз nнщеваptt­

тeлыtых и иenищеваptпe.AbНbIX органоВ в опь.'тах in vitro.
Ранее 6Ь1.ЛО noкaзaио, 'f1'O изучеННble В arnошеюш их

а.еikТ1IИ" НiI ПНЩeD;lРктельнуюCiw:-ret.ly пemи.дh: - BIor­
АОН И вnюv.oн - anюcятся к 'tНC.Ay ~ОIV.дролиз}-е·

МЬа. ИССА.еАоваиие ВОЗМОЖНOC'nI расщепления ливaгeн<t

в IUЩ!еБаpитeлbНbIX и непищes<iритеАьныJ. оpraи,u:­

желуАОК, тонкая кишка,~ кроин, селезенка,

почка. печень - 6Ь.1.АО ВblПОАНеНО npeдв.apltreAЫtO.

Мауериоn и ме"оДЫ исследовани.

е целыо изучеНИR ВОЗМОЖНОС1И расщепления ли­

вагена в различных отделах желудочНQ-КИШечного
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тракта, печени, почках, селезенке, сыворотке крови

были проведены опыты на крысах-самцах Вистар

массой 160-180 г. Гомогенаты слизистой оболочки

желудка и тонкой кишки получалипосле ее соскабли­

вания специальнымшпателеми добавленияизотони­

ческогораствораNaCI из расчета 9 мл к 1 г слизистой

оболочки. Гомогенизация проводилась при О' С в те­

чение 2 мин в специальном гомогенизаторе со скоро­

стью 1000 об.jмин. Гомогенаты других тканей после

их размельчения получали аналогичным образом.

Для получения сыворотки кровь центрифуГировали

при 3000 об.jмин В течение 20 мин.

Гидролиз ливагена (4 мМ раствор, приготоален­

ны�й на изотоническом растворе NaCI с рН 7,0) опре­
деляли по приросту аланина с помощью оксидазы

L-аминокислот [13]. О гидролизе ливагена судили по

приростуаланина (мкмоли), образующегося за 1мин,
в расчете на 1 г ткани или мл сыворотки крови.

Для ИЗ)"Jения действия ливагена на активность пи­

щеварительных ферментов в пищеварительных и не­

пищеварительных органах в условиях iп vitro были

проведены опыты на 6 крысах-самцах Вистар массой

160~180 г. Активность сахаразы (КФ 3.2.1.48), маль­
тазы {КФ 3.2.1.20), щелочной фосфатазы {КФ

3.1.3.1), аминопептидазы М (КФ 3.4.11.2) и глицил-L­

лейциндипептидазы (КФ 3.4.13.2) определяли в го­

могенатах Слизистой оболочки различных отделов

тонкой кишки, печени и почек в отсутствии преnaрата

(контроль) или в присутствии ливагена. АкТИВНОСТЬ

сахаразы определялась модифицированным мето­

дом Нельсона [6J, мальтазы ~ глюкозооксидазным

методом [14), аминопептидазы М - методом Фарра

и др. [15], щелочной фосфатазы - с использованием

в качестве субстрата р-нитрофенилфосфата натрия,

дипептидазы - по при росту глицина [7]. Все суб­

страты, как и гомогенаты n<аней, готовились на изо­

тоническом растворе NaCI с рН 7,0. Для изучения

действия ливагена на активность перечисленных

ферментов раствор этorо препарата, приготовлен­

ный на изотоническом растворе NaCI (рН 7,0), добав­
ляли к соответствующим субстратам непосредствен"

но перед инкубацией с гомогенатами ферментативно

активных тканей в сооn-юшении 1: 1 (конечное содер­

жание ливагена 1 мг в 10 мл). Активность выражалась

в мкмолях продуктов гидролиза, образующихся за

1 мин, в расчете на 1 гткани. Влияние ливагена на ак­

ТИВНОСТЬ выражалось в процентах торможения (-)
или стимуляции (+), рассчитанных по отношению к

контролю.

Для изучения действия ливагена на одноименные

гидролазы пищеварительных инепищеварительных

органов в условиях in vivo были проведены опыты на

24 крысах Вистар разного возраста, разделенных на

две группы: 1) самцы молодые в возрасте 3 мес, мас­

сой 180±1О г; 2) самцы старые в возрасте 15 мес,

массой 500±15 г. Каждую из групп делили на две под­

группы: 1) животные получали стандартный пищевой

рацион в течение 2 нед (контроль); 2} животные, со­

державшиеся в аналогичных условиях, получали до­

полнительно в течение такого же срока по 1 таблетке

ливагена (0,1 мг) ежедневно (опыт). Животные всех

групп имели свободный доступ к воде и взвешива­

лись до и после окончания эксперимента.

В гомогенатах слизистой оболочки двенадцатиперст­

ной, тощей, подвздошной, толстой кишки. а также в

гомогенатах ткани печени и почек определяли актив­

ность сахаразы, мальтазы, щелочной фосфатазы,

аминопenтидазы М и глицил-L-лейциндипептидазы и

содержание белка [19]. АКТИВНОСTh ферментов (см.

93

выше) выражали в мкмолях продуктов гидролиза, об­

разующихся в 1 мин в расчете на 1 г влажной массы

ткани и в процвнтах к активности в контроле. Данные

всех трех серий экспериментов обработаны статисти­

чески с использованием t~критерия Стьюдента.

Результать. и обсуждение

1. Гидролиз лииагена в раЭJПfЧIIЫХ отделах жслу­

дочно-киmечного тракта и непищеварительных орга­

нах. Исследование возможнос'm расщепления ливагена

в пищеварительных и непищеварительных органах

крыс (желудок, тощая кишка, подвздошная кишка, сы­

ВОр<1ГКа крови, селезенка, почка, печень) проводили в

условиях iл vitro с помощью оксидазы-L~аминок:ислот

для определения 06разующеiiся при гидролизе ливаге­

на концевой аминокислоты - аланнна. Установлено.

что в гомогенатах слизистой оболочки проксимального

отдела тоикоii кишки и в подвздошной кишке ливаген

практически ие mдролизуется. В гомогена,ах 'П<ани

желудка, селезенки, почек и печени обнаружеиа низкая

ак1tIВИОСТ'Ь фермента, гидролизующего ливаген. В поч­

ках эта веЛИ'lliна составила 1,68±О,28 мкмоль/мин/г

ткани, в печени - 1,14±О,14 мкмоль/мин/г ткани, в

желудке -1,80±1,30 мкмоль/мии/гткани, в селезен­

ке - О,83±О,21 мкмоль/мин/г ткани. в сыворотке

крови не обнаружено аланина, образующеrocя при гид­

ролизе ливагена и определяемого с помощью оксидазы

L-аминокислО'Г.

Полученные данные позволяют заклюЧИ1Ь, 'по ли­

ваген, как и изучеиные раиее Билон н эпиталон, 011Ю­

СИ'ГСя к числу малогидролизуемых, резистеfm-lЫХ к гид­

ролизу пептидов. Особое внимание обращает на себя

тот фаКТ, что АИваген не mдролизуется пеrrrnдгидрола­

вами тонкой кишки даже в малой степени.

2. Влияние ливагена на активность пншеварите.1Ь­

ных ферментов в опьrrах in vitro. Ливаген не расщеп­

ляется в ТOHKoii кишке, но нелозя исключить возмож­

ность его влияния внерасщепленном вме на актив_

ность пищеварительных ферментов не только ТОНКОЙ

кишки, но и одноименных гидролаз других органов.

Как было показано А.М. Уголевым [4, 5], сущестsует
взаимное влияние различных компонентов многоком­

понеlJПiоii пищевоii смеси при ее поступлении в тонкую

кишку, ПРИВОАЯщее в ряде случаев к ускорению или за­

медлению их гидролиза, Учитывая вышеизложенное,

была предпринята польггка исследовать влияние раз­

личны�x пеrrrnдных препаратов, используемых в качест­

ве геponротекторов, на активность целого ряда пнщева­

рительных ферментов, осуществляющих мембранны·Й и

внутриклеточныii гидролиз различных субстратов. При

исследовании деiiствия ливагена на активность пищева­

рительных ферментов тонкой кишки н одноименных

ферментов печени и почек в условиях iл vitro обнаруже­

но лреимущестsенное влияние этого лрепарата на aK~

1tIBHOCТ'b ГАИцил-L-леiiциндипептидаэы (табл. 1). Под
деiiствием ливагена резко снижалась активность гАИ-



Н.М. Тимофееll<l н ЩJ.

ТабllНЦIiI

ВлМIIние JUoI88("eнa на аКТИ8НОСТ," пищеварител,"нr.lХ фермеНТО8 различных отдеЛО8 кишечника,

noчек и п8"feНИ MOJIOДWX (3 мес) КРЫС ln vПrо (8 % от контролSl)

-~, ~T_~o::wшкa T....,~ nОдll3ДOШ>tall ....... "'" ""'~ П~_

Caxapo~ -21t-8 -11~ -17~1б '2>2 -2.%2,5

М81II>Таэа -2Н -2.t.2 -1.t.2 ·3:1:5 +13:110

Щелочная фосфаТа33 +14.:1:6 -20:1 11 "1З.t.11 ...6Ж2'3 ...38%30

ANнt+O!lenflllДЗЗЗ М -8ж2 -8:16 -5.t.5 +4ж8 -t-6:14

ГЛНЦI'Iл-L -JlСЙЦИН- -81:t5 -8З:14 -70ж5 -82ж5 -79±5
дипеПТИД838

Примв чан и е: СТИМУJlЯЦИЯактивностн- .+~: тормохвнио - .-0.

цил-L-леЙЦИНАИneIТПlДilЗЫ во кех отделах ТОНКО"

КI1WКК, 8 печени И l1O'tМX (на 70-90%, р<О,05)_ по­
lIНAКNOыy, торможеиие активнQCПi АКneпntAlЗЫ ПQA

дейC'ПlНeJol JU(sareнa. обуслов.о.ено КOHкypeнntblM в.за.к­

WOAействием КOН!:&~8bIX аминохисют МОАеК)'AbI ..uшaгe­

на с &.ИИНОКИС~К, ВХОДЯЩИblИ В СОСТ'а& Г,.uщиA.L­

леНWUlа, JUWUOQ&eroca cy6cтparow при ОПреАеМюш ак­

11f8Н0C'nI ГАНUНA-L-л~.

З• .Iliutхкиt! ливarена ка aKTHIIIIOC'ТЬ окще8арипЛi.·

ных феpмewrol 8 опwrax in vivo. Посл~ применения ли­

вагека per 06 не на6люда.лосЬ иэменений массы те.ла у

ЖИВO'rnblХ 06eI1Jt опытных групп по сра&неняю с КOIп­

po..o.bИbI:МИ жн8O"ГНbUoUt соответс'!'ВуюlВeroвозраста, как

и npн кормленииВИАОIЮМ Н эпuтu.oнoм(10, 11]. Масс ..
тс.ла МOAOДbIX кpbIc-caмцoв пои.е пркмененмя AИВaJ'eН4

COCТiUWIМ 203±1О r (КОК"Г{ЮМ>НЫJ( - 204±9 г), а ста­

рых - 5Ю±11 г (КОIfТJXlЛbНbIX _ 5t3±24 г). Также H~

~М:nteНенин Mi!CCbI слмэнстой оболочки разных

ОТAeЛQf! kКlПКИ 11 содержани.А белка в исследованных ор­

ганах у МOAOJ\.bIX 11 cnpых caWЦ06 по cpa.RtleIOUO С Jo:OIn'_

j')OЛbИЫМи ЖНIlO'J1ojb(blК. OДНilXO ~a~ на се6.. 311К­

blaние fxмee ННЗКНli ypotJeИЬ 6елка. во fICeJ( отде.ла.х 101­

Шe'ПDIКЗ У cтapt>lx крыс u КoпrpoлI>НOЙ, И 011bl'f1ЮЙ групп

rю сравнению с МОЛОДblМН жtIOOТНыми (табл. 2).
После лриме.нения ливагена у МОЛОДblх самцов на_

блюдалось ЗNа'illтельное снижение активнос'm. мальта_

зы во всех исследованныхотделахтонкой кишки, в '-ол­

стон кишке, а та.кже 8 печени н ПO'i.кlU:. Кроме того, сни·

жалась акnшНOC'Jbo ЧI~КОЙ фосфа.Т&Эl>I в двеиащр.ти_

nepc:rnой КИШI(C И п~чени. В ТОЩеЙ 11 nO,II.ВЗд.olUН()li кнш_

Влияние лиа.агена на активность ферментов (мкмол,"/мин/г ткани) и содержание белка (мг/г тканн)

8 ра3.ЛИЧНWХ отде.nax ItМw ....ника, ПО'4КЗХ И ne'le..t ..олoдwx (3 мес) .. CTapwx (15 ..ее) КРЫС

Фер.."Wf -- _.
Д--.а",neРСJНaIl Т...., nQД8ЗДClWOoе.

T~_
п.... neч"....

(0I0!C, ...ее
~-

_u _u .-
са"""" Э Контроль 12,6:J:O,68 14,8.t.O,94 б,24.tO,62 0,88:1:0,21 0,5&:1:0,32 2,91.t.1.26

ливаген 11,5:1:2,16 11,5:2,09 б,З8t1,24 0,71:1:0,29 0,56:10,29 2,72:1:1,34
15 Контроль 11,8:1:1,5 12,0:1:1,7 6,1:1:0,8 1,1:1:0,3 1,0:1:0,4 4,4:1:1,4

Ливаrен 19,7:1:1,8' 18.71:2,3 7,3:11,9 2,3±0,6 1,3:1:0,2 5,8:11,5

Мальтзэз Э KOHТP01ll> 74,1:1:3,19 80,8:1:2,0 41,1:1:0,6 5,8±0.53 40,1:1:3,2 2,7:1:0,14
Лlo1l8Згett 42,0:16,8' 44,8:1:8,92' 28,5:tЗ,БЗ' 4,06t-O,42' 22,2:12,85' 1,37±0,47'

15 КОНТРОJlI> 51,1:t9,б 3б,6:t5,7 26,Зt-9,Э 3,6:1:0,8 20,7:1:3,2 2,4:10,5
л_... 81,б±9,О' 103,0:1:9,3' 4З,2t-5,2 9,6:12,З' 30,9:12,7' 1,8:1:0,4............ ,

э Контроль 26,9-t1,81 9,61:1:1,9 2,34.:1:0,4 O,58.:tO,05 4,38.tO,26 О,36±0,07-... л_... 18,9:1:1,85' 5,38:1:1,17 1,49:0:0,2 0,45±О,ов 4,ОЗ:tO,7Э 0,17:1:0,04'
15 Контра"" 19,4%1,3 10,7:1:0,9 2,Щ,4 0,З--<iJ,02 3,7:1:0,З 0,З~,05

ЛНIlaret1 18,5:1:1,7 9,0:1:1,8 1,~,Э 0,4:0,05 З,4:10,3 0,16:t<1,ОЗ'

Амино· Э КонТре.... 5,64±1,04 11,~1,16 11,2:10,99 1,7:0:0,19 28,21:2,69 1,92±<J,41
п_

Л~ 4,74±О,85 6.9%1,18· 6,2:11,38' 1.36:1:0.11 2О,7:З,4 2,05:10,33
15 Кo,"",,~ 9,1:1:0,5 IО,ОжО,9 10,0:1:',0 l,1±<J,1 22,3%1,5 1,9:10.2

Лирэгett 7,O:l:(),9 12,1;%1,0 9,1:1:0,9 2,11;tQ,24' 25,8.:12.2 1,97~O,24

ГЛНЦКII-L- Э КОНТРОnl> 5З,7:t9,З 77,2:1:6,3 65,4:16,2 25.1.t.5,7 226,Ы4.6 49,4:16,6
Л8Йциндн- Лиеаген 25,Зt-З,4' 43,1.:15,9' 44,2:3,8' 15,8±2,0 125,5.:19.4' 29,9:1::1,3'
nenТНДЗЭ8 15 Контроnь 1З9,7:1:24,9 172,9:1:52,3 129,5:1:24,6 19,1:15,0 314,4.:1:20,5 67,6±10,8

Ливагвн 120,6:1:10,1 166,0.:119,5 135,5:110,3 36,7±5, l' 362,0:67,0 65,7±7,9
,,;ю, З КоюрОllb 147:1:10 163:110 140:1:10 137:1;11 192ж18 274:1::19

Ливагвн 140:1:15 164:t7 146:1:6 138±11 170:1:13 247:1:29
15 Контроль 119:110 121:1:10 ">5 00'. 170:114 20З:l:9

Лнввгeti 91:!:11 06:1;11 ."" 92<5 173:114 222:1:24

"р<О,О5 f\O срааненмюс покаэат6neМ 8 контроле.
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ке отмечено снижение акпtВНOC'i1i аМНlюnеrnJfJl,a.Зhl М.

дкn.nwoc.n. lIНП~Ы уменьшамсь 80 всех O't'JteМX

тонкоо КИWJQ(, а также в пачках и печени (та6А. 2). _
В отличие от МО....ОАЫХ Ж}(8O'J1UIrX прниеи~е pe:r os

лквагена у старых кресс 8 течение 2 ПеА ....и60 не приво­

АИ ....О К НЗNeпепию актн8ИOC11t фермеНТ06. либо 8blЗЫ­

еаАО ~ yвe..urчeкие. Так. аltt'ЮШOCТb сахараэы и мальта­

31>1 В двенадЦаrnперстио!i кишке ПОВblшалась примерно

на 60%. активность МаАЬтаЭbl в тощей и ТОАСТОЙ киш·

ке возрастала почти е 3 раза, а в почках - на 50%. В
ТОАСТОЙ кишке увеличиna.лась также aternOHOCТb амина·

пеrтn'АаЗbl: М н Глицн .....L- ейциидиllеrrmдаэы (поЧ'Лf в

2 раза). В тоже вреМ", Ilмe o место снижение 8J(П{ONО-

спt lJ,Iе....ОЧИОЙ фОсфаТаЭbl в печени на 53%. как и у мо­

.o\O.'I.I:II:X ЖНВO'nfhU (табл. 2).

ЗОКJ1ючение

в щшrnх эксперимeнnxнаб.'\Ю4аЛCJI лишь неэ»аЧJI·

'Т'tAbNЫЙ rилpoAItЗ ...."ваге"_ 1Юл. миянием~

roмoгe"aтoв ntани же.лул.ка. сеАеэеикк. печени и почек.

Пр.\ктически не обнаружеи rnдролиз пpt:парата ....иваге·
на в roмoreнатах CNlЭI!СТОЙ обо ....очКи ПРОКСИМILAЬНОro

ОТАела тонкой кишки и в 1l0л.вздошиоН Юlшке. Также

....!!Вагеи не расщепмется в cыoopcrrкe КРОВ!!.

ПО нащему мнению, наиболее ВClжнr.IМ выводом яв·

мется ТО, что исслелуемыН преларат ....иВагеп anюcмт­

ся к группе малоГидроАизуеыых или резltC'ТeНТНЫХ К

rnAPO.oVI3y I1CIfПtA08. Прнюrro счwraтro {2-4), 'ffO гид­

ро....из Ыa.AbIX пепmдОR осуществляМ'CJ'l АИ6О ИiI. rювeрх­

HOC'nI мем6ран- lJ,Iеточной Каймы энтероцнтоо (мемб­

paHHOt; Шlщеварекие), АИ6О 8нутрН ~wrro8 за счет

ЦКТОЭОАЬНЫХ трР.. и AJlnmтм.uэ (внутриклеточное пи­

JЦееаре»ие). В кровеиосиую систему при 9ТОМ поступа­

ют сво6оАные "'IItиНОкнс ....ОТЫ. Однако lfekO'ropble ис-

слеАoвa-nwt yr&epжAaЮ1'. что возыожно п(ЮtflfЮlOВeНИe

рца резнcтeнпп.vr: К МfAPO~ Пem1{Д08 (ГАИЦКАГлн­

\PIH, npo.лиисоиржaц,ptе nerтmДЫ, ГАНЦКА-саркозин,

карнозин И АР.) !lltро&еНОСНУЮ СИстему Н 4aJКe 8Ыведе­

иие нж с мочой [16-18). ПроJteNоострнровамо также.

что 8ОЭМ0Ж!fCI прокккновeJtие через бuoлaтepaлt>нyю

мембрану ЭJ.rreP0ЦНТ08 юmenТКДOВ, состоящих из фе­

ни"аланнна н ам.НИИI [12, 20]. т. е. пеIПИAЫ, СОАержа­

'1Iие V2НИН, могут вcacЫ&aТbCJI: в ингактном 8ме.

Вероятно, ЛНВIII'eИ, подобно ранее иССЛeJl,ованным

нами 8Н ....ону и эrrnтa ....оНу. всасывается в ОСНО8НОМ В ин­

Tak'nlOM 8НАе, ока.эывaJ'l J:IQ!Iдействнена ра:м.кЧНblе ор­

гаtUlf и ткани opraниэма. н не кrpaeт C)'IYест&еЮЮЙму.

тpН'ntВНОЙ fXWI.
В данной работе npeAC'ТallAeНbl резУАЬотаТbl исс.ле­

дo8AЮIЯ юrnшнocти пиЧ&еварнтeAbНblХ ферМеКТ'О8 тон·

КОЙ Н Т'ОАСТОЙ ЮWJЮ'I. 8 также печени и пачек МО-\ОАЫХ

и стары:х Kpt>JC nocJIе применения per os о течение 2 кед

JlК8aгeнa.

УстаНOВAetЮ. что после применеНИlf "квагена у мо­

....одых ЖИВOТНbIх аkТИВНОСТЬ фермеfГroВ 8 бо ....ьшей сте·

пени сннжалась. а у старых - увеАичивалась (таб".

2). Обращает на се6м ВlIнмание 'гот факт, ..то акmв­

КОСТЬ ферменroву старыхКРЫС при этом часто прибли­

жаетс" к уровню акmвносТ'Ку MOAOДblXЖИ8Q'n(b1Х КОН·

трольной rpyrmbI. Причем. отмеченные эффекты у жн­

ВО1'МЫХ !J11tx JI.IJYX групп 80 миonu: uучuх Дl)C1"()8eрно

раэ.лнча.лиСЬ,О чемСВИА~МКные, представ·

мнные в таfiл. 3. -
CAeAoвaтeJ.ЬHo, 8наАН3 ПОАученНblХ резу.льтатов

fЮЗOOAIIет 3аКJ.ЮЧlnb. 'сто .ливаген, подобно иси.едо­

в.анцыи ранее ВИАОО)' н ЗПIП'&.МЖ)' (10. 11], OТМOCJUJ!кx­
см к группе ыаАorнА(ЮJlИзyeмъtх neпmД08. оказывает

JJAJUlllИе на aкnl8НOC1"b ПН'1Iевар1freЛbНЫХ феРМ~D

Таблица 3

Влияние ливагена на активность фермента. и содержание белка в различных отделах кишечника,

почках и печени МОIЮДЫХ (3 мес) и СТ8РЫХ (15 Meclll:pblC (8 % 11: 8КТМIIНОСТМ У КОНТРОЛ"НЫХ жи.отных

соответстаующеrо 8мр.аста)

ФIIII..ент """""" ....,. ~lotnepCl>fIIJI Т_ По~ Т_
","ц n.-- ~Ш~ -Q - -

""""~
з 91:1:17 7e:l:14 1О2±2() 1!11'!:ЗЗ 117±50 "'''''15 Iб7±1S" 139;1;19" '20<3' 209"" 1&»:20" 1З2жЗ4

Ma.n.bTa3a 3 57~ 55:1;\ 1 69±9 7"7 '5±1 51~17

15 1БО't1S' 281.t.25- 164±2\1' 267.t.64" 1~.t.13" 75±17

Щеll()ЧНailфоефдта3а 3 70=7 56:1:12 64:!:.9 78:1;14 92:1::17 47t-11

" ".. 84±17 79±1З 13З:!:.17· 92.t.8 53:1:10

ДМI1>ЮПООnЩЗЗ<l М 3 84:1:15 63:1:11 55:1:12 80" 73:1:12 107:1:17

15 77:1:10 121:10" 91±9' 192,,22' 116:1:10' 104±13

ГП~II~л-L-лейцин- 3 47:1:6 56±8 "'±6 83:1:8 55:1:4 61:1:З

ДИI'100ТИД<lза 15 86:1:7' Э6:!:11" 105:1:8" 192:1:27' 115:1:21' 97:1:12'

Бвпо~ 3 95:1:10 HJI±4 104:1:4 10Н:8 ...7 "''''15 7e:l:9 "" 103:1:2 102.t6 102:1;8 109:1: 12

'р<О,О5по cpдвнeon1lOС n0k838l"e11etA у ~o;'OДbl;O; крыс.

95



Н.М. ТимоФеева и др.

жеАУАОЧИО-КИweч.носо тp.1IКТ8. З также на зк'mвност'ь

анuOПfЧНblX ГJtAPOAAЭ печени И почек. ках и в САучае

&ttAOtt.a и Эf1lfТ"a..\ONa. обнаружеНbl раЗAНЧНII 8 действии

Nlоа~ на фepNеН'ТИble снстеиы В заВНСИМОС'П!. от воз·

poI.Cn жнвat'IШ.L ПО-ВИДИМОМУ, реэисгенnшe К гидра­

Nl:ЗУ~пpen.lра:N, а чаC'tНOC'rn, ..umareH, веа­

CtlolЫlOТQl в ОСИО6НОМ fI ЮlТ3kТ1iОМ виде и учаc:mуют в

нкrepwе.АИаРНОМобмене, чем и 06ъ.асн.ается:их действие

на IU\IИВНOC'Ib исс.ледоВil.ННЫХ фl!pМeнroв. как ви.лои И

ЗlUfТilAOн, AИВareН lЖ.&ЗbIIIaет, no-виднмому. бо.Аи ш·

ronриwnюeдeЖ:mиена axnnlHOCТtoФеРМеНТОВУ старых

Жtl8OТНbIХ. это прмводкт к УАyчwенню нyrp4mtВНblX

функцийТООКОЙ киwlUt И ТрофНческн-6арЬеpt-lыхфунк­

ЦИЙ ТОАС"ГОЙ кишки, печени И почек, 'rt'O может способ­

с'tV08aть нормализациираЗЛИЧИblХ метаболическихре.

акW\й стареющегоорганизма.

Такнм образом, результаtblизучення деЙСТВИЯ ЛИ·

оагена, как и проведенНbtхранее исследованийдр)Тих

пermwшх препаратов [1, 8-НЗ, свидетельствуют о

repoпpcrreктopнl>lХ свойствах 9't'Нx вещеС11l, 'lГO обус.\о.

fМ.eНO ИХ иорма.лнзуюJ,UИМ IЮцei1cmнеи иа осиооиые

системы noмержанкя. roмeocта.за оprанизма и регули­

цнен механизмов старении.
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MaJwov М'lnankment, б

It !s stated that Uvagen (Lys-Glu-Asp-дJа) is а weakly hydrolyzed peptlde. Peptide
hydrolssвsо' sma1llntestine do not hydro/yle Uvagen ВYef1 to а smaJl extent. Underin vitro
conditions Uvagen reduces g1ycil-L-leucinedipeptidase асtivПy in small intestinc Ьу 50%.
Atter two weeks 01 Uvagen administration pet os in rats the digestive enzymes activity in
young animals reduccs, while in oId animals it iГlCleases. It should Ье mentioned thallhe
acUvity 01 enzymes in old rats aher LJvagen administration in the majority Of cases
approaches to the level of the activity In young animals о! control group.

Кеуwords: Ilvagen, peptide5, 5mall inle51lne, kidney, [iver, фgеstivе enzymes. 89in9.
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