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Введение 

Актуальность темы исследования. Направление фундаментальных и поис-

ковых научных исследований Российской Федерации на ближайшее десятилетие, 

согласно распоряжению Правительства РФ от 31 декабря 2020 г. № 3694-р, пред-

полагает разработку инновационных технологий, оценку безопасности и эффектив-

ности использования новых специализированных пищевых продуктов, биологиче-

ски активных веществ, а также продуктов на их основе. В связи с этим перспектив-

ными являются исследования, направленные на совершенствование биотехнологи-

ческих способов выделения и дальнейшего практического применения иммуноак-

тивных пептидов. Согласно сложившимся научным представлениям, практически 

все системы организма животных и птиц могут служить источником для получения 

пептидов с различной степенью активности в отношении иммунной системы. Вы-

раженным иммуномодулирующим действием обладают пептиды, выделенные из 

органов лимфоидной ткани животных и птиц, в частности тимуса и селезёнки. 

Вместе с тем представляются актуальными исследования, посвящённые по-

иску нового сырья животного происхождения, разработке технологий выделения из 

него пептидов, обладающих выраженными свойствами модуляторов иммунологи-

ческих реакций специфического и неспецифического иммунитета, и дальнейшему 

практическому использованию в составе специализированной пищевой продукции. 

Не менее важным направлением научных исследований в пищевой биотех-

нологии является переработка молозива коров как дополнительного источника 

белка, иммуноглобулинов и других биологически активных веществ. В России 

сбор и переработка молозива практически не проводится. Как правило, секрет мо-

лочных желёз коров после отёла замораживают и выпаивают заболевшим телятам. 

За рубежом, в частности в США и Франции, молозиво широко используется для 

производства продуктов иммуномодулирующего действия, которые не только от-

правляются на внутренний рынок, но и являются предметом экспорта. 
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Степень разработанности темы исследования. Существенный вклад 

в раскрытие вопросов ферментативного гидролиза сырья для дальнейшего выде-

ления, идентификации и исследования биологической активности пептидов с це-

лью использования их в производстве пищевой продукции, в том числе функцио-

нального и специализированного назначения, вносят академики РАН А. Б. Лиси-

цын, Л. В. Римарева, И.М. Чернуха, члены-корреспонденты РАН А. Ю. Просеков, 

Е.М . Серба, профессора Л. В. Антипова, О. О. Бабич, Т. М. Гиро, Т. К. Каленик, 

Л. С. Кудряшов, О. Я. Мезенова, О. В. Кригер, зарубежные учёные L. Bose, 

M. L. Catherene, K. Raja, E. Harold, F. Xiuli и др. Исследованию химического со-

става молозива коров посвящены работы G. Brinkworth, J. Buckley, R. Mehra, 

L. Pellegrino и других учёных. 

Цель и задачи работы. Цель работы – разработка технологии получения 

пептидов с иммуномодулирующими свойствами путем ферментативного гидро-

лиза фабрициевой сумки (бурсы) цыплят-бройлеров и их практическое применение 

в составе специализированной пищевой продукции. 

Задачи: 

– установить требования к фабрициевой сумке цыплят-бройлеров как к сы-

рью для получения пептидов; 

– определить рациональные параметры ферментативного гидролиза и выде-

ления коротких пептидов из фабрициевой сумки цыплят-бройлеров; 

– провести оценку токсичности, цитотоксичности и иммуномодулирующего 

действия пептидов на мышах линий C57BL/6, C57BL/10, С3H, SJL, культурах кле-

ток L929, J774.1A, HeLaS3, К562, НСТ116 и MCF-7, пролиферативной активности 

лимфоцитов у иммунодепрессивных лабораторных мышей линии BALb/c на фоне 

экспериментальной сальмонеллёзной инфекции; 

– дать оценку качества, определить пищевую ценность и усовершенствовать 

технологию сушки молозива коров и научно обосновать его использование в со-

ставе специализированной пищевой продукции; 
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– разработать белковый сухой напиток для питания спортсменов с использо-

ванием сухого молозива коров и пептидов, выделенных из фабрициевой сумки 

цыплят-бройлеров, определить регламентируемые показатели качества. 

Научная новизна. Диссертационная работа содержит элементы научной но-

визны, соответствующие п. 6, 7, 9, 15 и 25 Паспорта специальности ВАК РФ 4.3.5. 

Обосновано применение фабрициевой сумки как источника иммуномодули-

рующих компонентов – бурсальных пептидов для производства специализирован-

ной пищевой продукции на примере сухого белкового напитка для питания спортс-

менов (п. 6 Паспорта специальности ВАК РФ 4.3.5). 

Обоснованы рациональные технологические режимы ферментативного гид-

ролиза фабрициевой сумки, обеспечивающие выделение пептидов с молекулярной 

массой 27–18 кДа (п. 7 и 15 Паспорта специальности ВАК РФ 4.3.5). 

Впервые проведена оценка биологической активности пептидов, выделен-

ных из ферментативного гидролизата фабрициевой сумки цыплят-бройлеров. До-

казано иммунотропное действие бурсальных пептидов на мышах линий C57BL/6, 

C57BL/10, С3H, SJL с экспериментальным синдромом иммунодефицита. Установ-

лено отрицательное влияние пептидов на жизнеспособность опухолевых клеток 

MCF-7, показана возможность активизации неспецифического иммунитета мышей 

бурсальными пептидами на фоне экспериментальной сальмонеллёзной инфекции 

и стимуляции пролиферативной активности лимфоцитов иммунодепрессивных ла-

бораторных мышей линии BALb/c (п. 25 Паспорта специальности ВАК РФ 4.3.5). 

Обоснован состав белкового сухого напитка для питания спортсменов, вклю-

чающего пептиды, выделенные из ферментативного гидролизата фабрициевой 

сумки цыплят-бройлеров, и иммуноглобулины сухого молозива коров (п. 9 Пас-

порта специальности ВАК РФ 4.3.5). 

Теоретическая и практическая значимость работы. Теоретическая значи-

мость работы заключается в расширении научных знаний в области получения 

и применения пептидов, выделенных из сырья животного происхождения, в каче-

стве неспецифического стимулятора иммунной системы и снижения жизнеспособ-

ности опухолевых клеток. 
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Практическая значимость работы заключается в: 

– разработке технологии получения пептидов путём ферментативного гидро-

лиза фабрициевой сумки цыплят-бройлеров; 

– разработке рецептуры и технологии напитка для питания спортсменов на 

основе сухого молозива коров и пептидов, выделенных из гидролизата фабрицие-

вой сумки цыплят-бройлеров; 

– усовершенствовании технологии сушки молозива. 

Разработаны технические условия и технологическая инструкция (ТУ и ТИ) 

1544240-018-02069214-2021 «Напиток белковый сухой для питания спортсменов» 

(предприятие-разработчик – ООО «Национальная водная компания «Ниагара») 

(приложение Б). Проведены производственные испытания и внедрение на ООО 

«Национальная водная компания «Ниагара» (г. Челябинск). 

Результаты теоретических и экспериментальных исследований используются 

в учебном процессе на кафедре пищевой инженерии ФГБОУ ВО «Уральский госу-

дарственный экономический университет» при подготовке бакалавров, обучаю-

щихся по направлению 19.03.01 «Биотехнология». 

Методология и методы исследования. Методология диссертационного ис-

следования базировалась на анализе научно-технической литературы, посвящённой 

тематике экспериментов, постановке и достижении цели и реализации поставлен-

ных задач, обосновании объектов и методов исследований. При выполнении дис-

сертационной работы использовались общепринятые и специальные методы, в том 

числе методы ионообменной хроматографии, гель-хроматографии (гель-фильтра-

ция), электрофореза в полиакриламидом геле, методы иммуногистологии и биоло-

гии, используемые при моделировании экспериментального иммунодефицита и за-

ражении сальмонеллёзной инфекцией мышей, оценке жизнеспособности культур 

клеток, в том числе МТТ-тест и спектрофотометрическое сканирование, и др. 

Положения, выносимые на защиту: 

– технология выделения пептидов из ферментативного гидролизата фабри-

циевой сумки цыплят-бройлеров; 
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– результаты оценки токсичности, цитотоксичности и иммуномодулирую-

щего действия бурсальных пептидов и пролиферативной активности лимфоцитов 

у иммунодепрессивных мышей линии BALb/c, доказывающие безопасность и эф-

фективность применения; 

– состав, технология и регламентируемые показатели качества белкового су-

хого напитка для питания спортсменов, выработанного с использованием пептидов 

и сухого молозива. 

Степень достоверности и апробация работы. Анализ полученных данных 

выполнен в пакете статистических программ Statistica 9.0. Данные представлены 

в виде среднего арифметического (M) ± стандартная ошибка среднего (m). Для про-

верки гипотезы об однородности двух независимых выборок использовали непара-

метрический критерий Манна – Уитни (Mann–Whitney U-test). Для проверки гипо-

тезы об однородности двух зависимых выборок использовали непараметрический 

критерий Уилкоксона (Wilcoxon signed-rank test). При проверке статистических ги-

потез использовали 5 %-й уровень значимости. 

Апробация результатов работы. Основные положения и результаты работы 

представлены на научно-практических мероприятиях различного уровня, в том 

числе: Всероссийская (национальная) научно-практическая конференция «Научно-

инновационные технологии как фактор устойчивого развития агропромышленного 

комплекса» (Курган, 2020); Всероссийская (национальная) конференция «Актуаль-

ные направления научных исследований: технологии, качество и безопасность» 

(Кемерово, 2020); VIII Международная научно-практическая конференция «Инно-

вации в пищевой промышленности и общественном питании» (Екатеринбург, 

2021); 10-й Международный научно-практический симпозиум «Перспективные 

ферментные препараты и биотехнологические процессы в технологиях продуктов 

питания и кормов», посвящённый 90-летию ВНИИПБТ (материалы опубликованы 

в журнале «Пищевая промышленность»); Международная научно-практическая 

конференция «Современная наука в условиях модернизации процессов: проблемы, 

реалии, перспективы» (Уфа, 2021); Международная научно-практическая конфе-

ренция «Актуальные проблемы науки и техники» (Уфа, 2021); Международная 
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научная конференция студентов, аспирантов и молодых ученых «Пищевые иннова-

ции и биотехнологии» (Кемерово, 2022); CXV Международная научно-практиче-

ская конференция «Инновационные подходы в современной науке» (Москва, 2022). 

Публикации. По результатам исследований опубликовано 16 научных ра-

бот, из них 8 статей в научных изданиях, включенных в Перечень ВАК РФ. 

Структура и объем диссертации. Основное содержание работы изложено 

на 125 страницах, состоит из трёх глав, заключения, списка литературы и приложе-

ний; включает 26 таблиц и 28 рисунков. Список литературы насчитывает 188 ис-

точников, из них 90 на иностранных языках. 
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1 Аналитический обзор научно-технической литературы 

1.1 Молозиво как источник биологически активных веществ 

иммуномодулирующего действия 

Молозиво, или колострум (лат. colostrum), – секрет, выделяемый молочными 

железами женских особей млекопитающих в начале лактации, до появления мате-

ринского молока (в первые 5–7 сут после родов) [46; 47]. Молозиво существенно 

отличается от молока, продуцируемого во время установившейся лактации. Моло-

зиво богато ферментами. В нем содержатся нейтрофильные лейкоциты, малые 

и средние эпителиальные клетки и другие форменные элементы. 

Согласно современным представлениям, молозиво начинает образовываться 

в молочной железе коров в конце периода стельности. В этот период вследствие 

изменения биосинтеза гормонов передней доли гипофиза и половых гормонов 

наблюдаются развитие альвеолярно-дольчатых структур молочной железы, проли-

ферация и дифференциация её клеток. Тканевые препараты, введённые здоровым 

животным, способны существенно активизировать ряд обменных процессов в их 

организме, что может оказать благотворное влияние на физико-химический состав 

молозива коров [66]. 

Молозиво является источником неспецифических протеинов (инсулин, лак-

тоферрин, антистафилококковый фактор, инсулиноподобный ростовой фактор). 

Данные белки обеспечивают сопротивляемость организма к инфекционным заболе-

ваниям. Одну из главных ролей среди белков молозива играют перевариваемые аль-

бумины и глобулины. Молозиво первой дойки, или «0-часовое молозиво», является 

истинным молозивом, так как содержит наибольшее количество белков, метаболи-

чески активных веществ, ростовых факторов и гормонов, в то время как содержание 

лактозы в нем минимально. Через 6 ч после отёла компонентный состав молозива 
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начинает значительно меняться, содержание биологически значимых сывороточ-

ных белков в нём уменьшается в 2 раза. Коровье молозиво – это источник широкого 

спектра биологически и функционально значимых компонентов, обладающих им-

муномодулирующими, антибактериальными и антивирусными свойствами [4]. 

Переработка первичного молока, или молозива, и использование его биоло-

гически активных компонентов является одним из перспективных направлений 

развития биотехнологии функциональных пищевых продуктов. Молозиво является 

природным концентратом белков, доля которых по отношению к общему содержа-

нию сухих веществ может превышать 60 %. Для первичного молока характерен 

специфический аминокислотный, липидный, витаминный и минеральный состав. 

Выделяют ряд компонентов молозива, обеспечивающих нормализацию функцио-

нирования организма. Защитные свойства первичного молока обусловлены нали-

чием в нём иммуноглобулинов, лейкоцитов, лактоферрина и лизоцима. Регулятор-

ный эффект связан с присутствием в молозиве пролина, цитокинов, интерлей-

кина-10, лимфокинов, антигиогенина. К функциональным компонентам молозива 

относят ростовые факторы (пролактин, эпителиальный, фибробластный ростовые 

факторы и др.), нуклеотиды, пероксидазные ферменты, ингибиторы протеаз. По 

мере дальнейшего изучения состава и свойств первичного молока выявляются но-

вые данные о биологических свойствах как отдельных его компонентов, так и ком-

плексной взаимосвязанной системы [3]. 

В связи с повышенным содержанием иммуноглобулинов, сывороточных бел-

ков и природных антиоксидантов (селен, цинк, витамины А и Е) коровье молозиво, 

или первичное молоко, относят к перспективным источникам биологически цен-

ных гидролизатов [119]. 

Важнейшей характеристикой молозива является его белковый состав. Белко-

вые фракции молозива как пластический материал идут на построение систем и ор-

ганов растущего организма, а также обеспечивают его защитную функцию. Белки 

молозива многочисленны, что обусловливает многообразие их функций и опреде-

ляет его биологическую роль. В основном белки молозива представлены казеином 

и сывороточными белками. Доля сывороточных белков в молозиве первого удоя 
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составляет более 70 % от массы всех протеинов. Главная роль в создании коло-

стрального иммунитета принадлежит глобулиновой фракции белков и иммуногло-

булинам [25; 29; 49; 139]. 

Коровье молозиво перспективно использовать в качестве сырья для произ-

водства функциональных продуктов, так как оно содержит в более высоких кон-

центрациях, чем обычное молоко, белки, жиры, иммунные факторы, витамины 

и минералы, но в меньшей концентрации – лактозу. Особое внимание стоит уде-

лить пептидам молозива, получаемым с помощью ферментативного гидролиза, так 

как они обладают полезными биологическими свойствами [129]. 

Следует отметить, что в молозиве повышено содержание лактоферрина 

(ЛФ) – белка с широким спектром физиологических свойств. В связи с этим целе-

сообразным является получение ферментативных гидролизатов молозива, которые 

содержат ЛФ и расщепленные белки-аллергены. Для получения ферментативных 

гидролизатов с заданными свойствами (пептидный профиль, биологические актив-

ности) используют различные эндо- и экзопептидазы, среди которых можно выде-

лить ферменты микробного (алкалаза, нейтраза, флейворзим), растительного (па-

паин, фицин) и животного (пепсин, трипсин) происхождения [132]. 

Кроме элементов питания (белки, жиры, макро- и микроэлементы), в моло-

зиве содержатся вещества, обеспечивающие защитную функцию организма от воз-

действия патогенной микрофлоры: иммуноглобулины (антитела), лизоцим, функ-

ционально активные лейкоциты и лимфоциты. Попадая в организм, данные веще-

ства формируют колостральный иммунитет. Основным условием формирования 

качественного иммунитета является качество молозива, время выпаивания после 

рождения и температура выпаивания [19; 32; 33; 50]. 

По оценкам экспертов, одним из инновационных направлений развития пи-

щевой биотехнологии является разработка биотехнологических подходов к произ-

водству пробиотиков, синбиотиков, заквасок, новых штаммов молочнокислых 

и других технологических микроорганизмов, микробных консорциумов с задан-

ными биологическими свойствами и оптимизированными технологическими харак-

теристиками [90]. Перспективным и актуальным направлением в молочной отрасли 
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является создание молочных биопродуктов, обогащённых молочнокислой микро-

флорой и пропионовокислыми бактериями. Молочнокислые бактерии, выполняю-

щие защитную и детоксицирующую функцию в организме человека, интенсивно 

используются в производстве пробиотических продуктов, синбиотиков; продуктов, 

нетрадиционно обогащённых молочнокислыми бактериями (таких как мороженое, 

соевый йогурт, шоколад, овощные лактоферментированные соки), натуральных пи-

щевых консервантов, применяются в медицине как лечебные средства [15]. 

Биологическое действие колострума – выраженное иммунопротекторное 

(особенно в отношении защиты от инфекции слизистых желудочно-кишечного 

тракта и дыхательной системы), иммунорегулирующее при аутоиммунных заболе-

ваниях и аллергических состояниях, защищающее и восстанавливающее слизи-

стую желудочно-кишечного тракта, питательное, регенерационное, омолаживаю-

щее [84]. 

Колострум является натуральным источником всех необходимых компонен-

тов для создания иммунитета. Биологически активные вещества, содержащиеся 

в коровьем колоструме, способствуют: восстановлению иммунитета; восстановле-

нию работы кишечника и желудка; укреплению нервной системы; обновлению кле-

ток головного мозга; улучшению эмоционального тонуса и настроения; повыше-

нию жизнеспособности и работоспособности; замедлению процесса старения; за-

щите от заболеваний кишечника и желудка, сердечно-сосудистой системы, дыха-

тельных путей, диабета, аллергии, остеопороза и ряда других заболеваний. Коло-

струм содержит минимум 37 иммунных факторов и 8 факторов роста, которые по-

могают организму победить заболевания и способствуют хорошему здоровью 

и долголетию [84; 153]. Кроме того, молозиво имеет богатый витаминный и мине-

ральный состав: так, содержание α-каротина в нем в 50–100 раз больше, чем 

в обычном питьевом молоке. 

Белки и иммуноглобулины попадают в молозиво из крови коров, при этом их 

молекулярная структура при переходе в молочную железу не меняется и по составу 

иммунных белковых фракций сыворотка крови практически не отличается от сы-
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воротки молозива. Таким образом, белки и иммуноглобулины, циркулирующие 

в крови матери, попадают в молозиво [96]. 

Согласно классификации ВОЗ (1964) иммуноглобулины подразделяются на 

пять классов: IgG, IgA, IgM, IgE, IgD. При этом наиболее доступны для широкого 

изучения первые три класса. Иммуноглобулины различаются между собой по пер-

вичной структуре, физико-химическим свойствам и антиген-специфичности. На 

содержание иммуноглобулинов в молозиве, их функциональные возможности 

влияет большое количество генотипических и паратипических факторов [82]. 

Плотность молозива имеет высокую положительную корреляцию с содержа-

нием в нем иммуноглобулинов. Эта особенность положена в основу методики 

определения содержания иммуноглобулинов с использованием приборов «Лакто-

динсиметр» и «Рефрактометр». 

Иммуноглобулины играют главную роль в формировании гуморального им-

мунитета. Общеизвестно, что более 80 % иммуноглобулинов поступают в моло-

зиво из сыворотки крови коровы. Для оценки иммунного статуса молозива выде-

ляют три класса иммуноглобулинов – IgG, IgA, IgM. 

В своих трудах М. Conneely и др. [114] отмечают, что в структуре имму-

ноглобулинов молозива доля IgG наибольшая, при этом она отрицательно корре-

лирует с величиной удоя. Установлено, что у коров разных пород в молозиве пер-

вого удоя доля IgG составляет 80–86 %, IgA – 10–13 %, IgM – 2–6 % [36]. Имму-

ноглобулины класса IgM всасываются в неизменном виде примерно 16 ч, IgA – 

22 ч, IgG – 27 ч [59]. 

Молозиво значительно отличается от обычного молока, так как является вы-

сокоэнергетической, биологически и минерально полноценной, а также легко усво-

яемой не устоявшейся системой пищеварения. Многолетние научные исследования 

доказали, что молозиво богато иммуноглобулинами и содержит в своём составе 

огромное количество белков, жиров, минералов и витаминов, чем цельное и пере-

ходное молоко. Во время исследования телята из опытных групп показали высокие 

среднесуточные приросты живой массы в молозивный период, с 10-го по 20-й день 

первого месяца жизни и в целом за первый месяц выращивания [26]. 
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Протеолитические ферменты выполняют ключевую роль в белковом обмене 

живых организмов, принимая активное участие как в распаде, так и в образовании 

биологически важных белков и пептидов – ферментов, гормонов, структурных бел-

ков, белков крови, молока, молозива и т. д. В настоящее время установлено участие 

протеолитических ферментов в механизме секреции белковых веществ, в защит-

ных реакциях организма и других жизненно важных процессах. В связи с этим осо-

бое значение придаётся изучению биологических механизмов регуляции протеоли-

тической активности. Так, установлено три основных способа регуляции активно-

сти протеолитических ферментов у живых организмов. Таким образом, ингиби-

торы ферментов в организме животных связаны с регулирующим влиянием на об-

мен веществ. Это касается не только эндогенных ингибиторов протеаз, но и экзо-

генных, поступающих с пищей. В связи с этим большое значение приобретает изу-

чение состава и качества молозива [63; 64]. 

В настоящее время накоплен обширный материал по изучению способов ис-

пользования молозива и его фракций в виде биологически активных добавок, 

а также обогащающих компонентов функциональных продуктов [119]. 

Как показано выше, в состав молозива и молока входят вещества, необходи-

мые для установления всех синтетических процессов в организме. Больше того, 

накопленные наукой факты позволяют рассматривать молоко как биологическую 

жидкость, которая в определённой степени, подобно крови, участвует в обмене ве-

ществ, являясь связующим звеном между материнским организмом и новорождён-

ным в смысле продолжения функции матки в постфетальном периоде. 

Несмотря на определённые успехи в изучении состава молозива и молока, 

остаётся много неясностей относительно роли некоторых микрокомпонентов в пи-

тании новорождённых, влиянии их на состояние здоровья, скорость роста и разви-

тие организма [63]. Несмотря на многочисленные исследования по изучению вли-

яния различных факторов на качество молозива коров как у нас в стране, так и за 

рубежом, тема остаётся до настоящего времени актуальной [7]. 
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1.2 Пептиды с иммуномодулирующими свойствами: 

сырье и технологии выделения 

Пептиды − семейство веществ, молекулы которых построены из двух и более 

остатков аминокислот, соединённых в цепь пептидными (амидными) связями 

−C(O)NH−. Обычно под этим термином подразумеваются пептиды, состоящие из 

α-аминокислот, однако не исключаются пептиды, полученные из любых других 

аминокарбоновых кислот; [5; 23; 53; 127; 141; 157; 181]. 

В мировой фармацевтике появилось много новых препаратов пептидной при-

роды [28; 92; 93]. Эти препараты привлекают внимание своим природным проис-

хождением, высокой эффективностью, возможностью использования в малых до-

зах, отсутствием побочных реакций. Большой интерес представляет изучение вли-

яния пептидов на стволовые клетки с целью увеличения ресурса организма до ге-

нетически запрограммированного предела жизни [105; 107; 170]. Среди таких пре-

паратов важное место занимают лекарственные средства на основе пептидных ком-

плексов, выделенных из органов и тканей животных [86]. 

Биологически активные пептиды инертны в исходных белковых цепях, но мо-

гут генерироваться протеолитическим сбраживанием. Они способны проходить че-

рез кишечник и поступать в кровоток, где они могут выполнять различные биоло-

гические функции. Биоактивные пептиды были рекомендованы в качестве профи-

лактических и лечебных веществ при различных заболеваниях [151]. Антимикроб-

ные, ангиотензин-превращающие ферменты (АПФ) и антиоксидантные характери-

стики уже зарегистрированы в различных биологически активных пептидах [133]. 

Антибактериальные пептиды пищевого происхождения являются многообе-

щающей альтернативой вредным химическим консервантам и могут быть без-

опасно использованы для сохранения пищевых продуктов [161]. Имеются много-

численные сообщения о биоактивных пептидах с антимикробной активностью из 

молочных белков и лактоферрицина [152]. Лактенин был первым противомикроб-

ным средством, выделенным из гидролизата сычужного фермента молока. 
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Биоактивные пептиды (БАП) представляют собой белки, которые положи-

тельно влияют на здоровье человека посредством определённых клеточных метабо-

лических процессов и, следовательно, выступают как биологически активные ком-

поненты [100]. БАП обычно состоят из 2–20 аминокислотных остатков, которые мо-

гут быть получены путём микробной ферментации и гидролиза белка. 

Белковые предшественники БАП можно классифицировать по раститель-

ному, морскому и животному происхождению. В нескольких работах изучались 

терапевтические свойства БАП, полученных из морских источников (морской ко-

нёк, устрицы, лосось и рыба) и других животных источников, таких как мясо, 

мышцы, яйца и молоко [180]. Однако последние исследования в области техноло-

гии переработки сырья и питания человека сосредоточены на растительных бел-

ках как значительном источнике биоактивных соединений пищевого происхож-

дения [135]. Среди этих биоактивных соединений БАП пищевого происхождения 

являются потенциально активными компонентами, которые можно использовать 

для разработки нутрицевтиков и функциональных пищевых продуктов на основе 

их предполагаемой многочисленной пользы для здоровья, а также их безопасно-

сти [173]. БАП неактивны, когда существуют в качестве элемента родительского 

белка, и должны высвобождаться путём гидролиза пептидных связей [110; 166]. 

БАП считаются компонентами, которые могут взаимодействовать и регулировать 

биологические функции конкретных клеточных рецепторов и биомолекул [116; 

135]. Сообщалось о нескольких потенциальных свойствах БАП, подтверждённых 

исследованиями на животных, культурах клеток и in vitro, включая антиадгезив-

ные, противораковые, антидиабетические, липидоснижающие, иммуномодулиру-

ющие, противовоспалительные, антиоксидантные и антигипертензивные свой-

ства [174; 179; 185]. Эти свойства в основном зависят от размера и молекулярной 

массы пептида, а также последовательности и типа входящих в него аминокислот 

[98; 130; 147]. 

Антиоксидантные характеристики пептидов основаны на их гидрофобной 

природе, структурной конформации и составе аминокислоты. Например, валин, 

треонин, фенилаланин, изолейцин, лейцин, глицин, лизин, цистеин, метионин, ги-
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стидин, тирозин, глутаминовая кислота и пролин положительно влияют на антиок-

сидантную активность пептидов [131; 156; 178]. 

По структурным характеристикам антимикробные БАП являются амфипати-

ческими, оснóвными (богатыми аргинином или лизином) и небольшими (содержа-

щими от 20 до 46 аминокислот) [99; 177]. 

Что касается механизма действия, то антиканцерогенные свойства БАП мо-

гут быть связаны с ингибированием внутриклеточной передачи сигналов раковых 

клеток, модуляцией иммунного ответа, ингибированием топоизомераз, клеточной 

адгезией и нарушением структуры клеточной мембраны [112]. Пептиды, которые 

ингибируют активность АПФ, выполняют жизненно важные физиологические 

функции по поддержанию нормального уровня жидкости в организме, солевого ба-

ланса и артериального давления [130]. 

Иммуномодулирующие свойства БАП в основном зависят от регуляции и 

контроля цитокинов, а также стимуляции выработки антител и развития иммунной 

системы [180]. Следовательно, различные БАП и белки пищевого происхождения 

могут улучшить здоровье человека, предотвращая некоторые недуги и смягчая хро-

нические заболевания [111]. 

БАП могут быть получены с использованием ферментативного гидролиза пи-

щевых белков для высвобождения пептидных последовательностей, которые впо-

следствии могут быть подвергнуты постгидролизной обработке для отделения не-

активных пептидов от активных [180]. Эти пептиды встроены в первичную струк-

туру белков животных и растений в виде неактивных последовательностей и могут 

высвобождаться во время пищеварения в желудочно-кишечном тракте, протеолиза, 

катализируемого ферментами in vitro, и ферментации. Хотя массовое производство 

БАП возможно организовать на основе ферментативного гидролиза белков in vitro, 

также изучается технология рекомбинантной ДНК [117; 167], в частности, для про-

изводства белков и длинноцепочечных пептидов [102; 109]. 

АПФ участвует в ренин-ангиотензиновом механизме и важен для корректи-

ровки артериального давления. АПФ также подавляет активность фермента, разру-

шающего брадикинин, который обладает сосудорасширяющим действием [126]. 
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Различные ингибиторы АПФ были обнаружены в белках, полученных из пищи, 

включая мясо, молоко, соевые бобы [149]. 

Иммуномодуляторы – это вещества, преимущественно влияющие в той или 

иной степени на функциональную систему иммунного гомеостаза и характеризую-

щиеся тропностью и специфичностью к иммунной системе. С различной степенью 

интенсивности на иммунную систему могут влиять самые различные вещества 

(например, пищевые добавки, различного рода цитостатики) и воздействия (напри-

мер, ионизирующее излучение). Однако такие модуляторы не обладают тропно-

стью к системе иммунитета и преимущественным действием на её параметры 

и в относительно равной степени действуют на различные системы организма, 

в том числе и на иммунную. Поэтому они не могут относиться к обозначенной 

выше категории иммуномодуляторов и являются веществами, неспецифически 

влияющими на иммунную систему, способными оказывать депрессивное или, 

наоборот, стимулирующее действие на её количественные и (или) функциональ-

ные параметры [72]. К иммуномодуляторам должны относиться биологически ак-

тивные вещества, модулирующие, т. е. изменяющие иммунный ответ в нужном 

направлении. Следовательно, если у данного организма наблюдается иммунное 

расстройство с угнетением какого-либо звена иммунной системы, то иммуномоду-

лирующее средство должно усилить (активировать) его до уровня физиологиче-

ской нормы. Напротив, в случае патологического повышения показателей иммун-

ного статуса иммуномодулирующее средство должно избирательно понижать (по-

давлять) это звено иммунной системы до физиологической нормы (например, при 

аутоиммунных заболеваниях). Хотя в арсенале иммунофармакологии есть веще-

ства, избирательно действующие на различные звенья иммунной системы [34], ко-

торые по определению являются иммуномодуляторами, идеального иммуномоду-

лирующего лекарственного препарата, одновременно действующего на различные 

патологически изменённые структуры и восстанавливающего их до нормы, пока не 

существует. В будущем, возможно, удастся создать такие универсальные молеку-

лярные комплексы (би- или поливалентные), исключительно селективно действу-

ющие на главную иммунорегуляторную клетку [87]. 
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Существует также точка зрения, что которой иммуномодуляторы – это сред-

ства, которые приводят патологически изменённый иммунный ответ в физиологи-

ческую норму. На российском рынке и в странах ближнего зарубежья представ-

лены и продаются около сотни субстанций под общим наименованием «иммуно-

модулятор» [89]. 

Иммуномодулирующая терапия − воздействие на нарушенный или нормаль-

ный иммунитет через регуляторные механизмы. Её осуществляют с помощью им-

муномодуляторов − препаратов, способных в зависимости от дозы и способа при-

менения стимулировать или угнетать иммунитет либо активировать одни элементы 

иммунной системы и подавлять другие [38]. 

Население в развитых странах стремится к здоровому образу жизни. В связи 

с этим индустрия, производящая продукты питания, переориентировалась на про-

изводство товаров с новыми качествами, нацеленными на улучшение здоровья. 

В современной медицине уделяется большое внимание связи между состоянием 

здоровья человека и структурой питания, которое может служить как средством 

насыщения и источником энергии, так и фактором физиологического состояния ча-

стей организма, способствуя повышению иммунного ответа на различные неблаго-

приятные воздействия окружающей среды [10]. 

В настоящее время вещества, способные позитивно или негативно модулиро-

вать иммунореактивность организма и повышать его естественную резистентность 

– способность противостоять той или иной инфекции или инвазии, называют имму-

номодуляторами. Изменение иммунореактивности в ответ на введение иммуномо-

дулятора зависит от множества факторов (химическая структура иммуномодуля-

тора, доза, способ и схема введения, состояние организма и т. д.). Показанием для 

применения иммуномодулятора служит любая иммунологическая недостаточность 

(иммунодефицит), вызванная острой или хронической инфекцией, стрессом, анти-

биотико- или медикаментозной терапией, антигельминтными средствами и т. д. 

Иммуномодуляция является основным механизмом терапевтического воз-

действия активационной иммунотерапии. Суть её состоит в индукции разнонаправ-
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ленных, но взаимосвязанных изменений в иммунной системе под воздействием 

препарата [52]. 

Иммуномодуляторами являются лекарственные средства, обладающие им-

мунотропной активностью, которые в терапевтических дозах восстанавливают 

функции иммунной системы (эффективную иммунную защиту). Лечебный эффект 

иммуномодуляторов зависит от исходного состояния иммунитета больного. Глав-

ной сферой их применения являются вторичные иммунодефициты, которые прояв-

ляются в частых рецидивирующих, тяжело поддающихся лечению инфекционно-

воспалительных заболеваниях различной этиологии и любой локализации. 

К иммуномодуляторам предъявляются следующие требования [20]: 

– хорошая совместимость с другими лекарственными препаратами, которые 

применяются при воспалительных и инфекционных заболеваниях в рамках ком-

плексной терапии либо в связи с сопутствующими заболеваниями; 

– высокий профиль безопасности и эффективности; 

– возможность использования у пациентов с аллергическими заболеваниями; 

– возможность применения в любой возрастной группе; 

– возможность применения при любой сопутствующей патологии любой сте-

пени тяжести у данного пациента; 

– наличие разных лекарственных форм для наиболее быстрой доставки им-

муномодулятора в область назначения [40]. 

Современные тенденции расширения ассортимента медицинских и ветери-

нарных препаратов природного происхождения направлены на использование в ка-

честве сырья тканей и органов сельскохозяйственных животных для разработки 

иммуномодуляторов. Однако остро стоит вопрос о выделении целевых веществ из 

сырья и сохранении их активности в конечном продукте. В работе Э. Б. Кашиновой 

и её коллег [37] представлены результаты оптимизации технологии выделения це-

левых веществ путём экстракции с применением различных скоростей перемеши-

вания и разного времени экстракции. Объектами исследования послужили ткани 

поджелудочной железы, двенадцатипёрстной кишки и слизистой оболочки же-

лудка свиней. В результате проведённых исследований было показано, что опти-
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мальная скорость перемешивания для максимального выхода белков составляет 

600 об/мин, в то время как использование скорости 800 об/мин вызывало обильное 

пенообразование, что увеличивает затраты на пеногасители, а экстракция на ско-

рости 400 об/мин приводит к недостаточному выходу белков и увеличению вре-

мени экстракции. Оптимальная скорость перемешивания при экстракции веществ 

из двенадцатиперстной кишки и поджелудочной железы – 600 об/мин в течение 2 ч, 

из слизистой оболочки желудка – 600 об/мин в течение 3 ч. Электрофоретическое 

исследование при всех режимах экстракции показало, что скорость экстракции ка-

чественно не влияет на белково-пептидный профиль экстрактов, но оказывает вли-

яние на количественный выход определённых белковых фракций, как правило, ми-

норных. Сравнение полученных электрофореграмм с международными белковыми 

базами данных показало высокую тканевую специфичность исследуемых тканей 

внутренних органов, причём интенсификация белковых полос на треках наблюда-

лась преимущественно в области менее 70 кДа. Таким образом, полученные ре-

зультаты позволили определить технологические режимы выделения целевых ве-

ществ из тканей свиней, рекомендуемых к использованию в кормах для животных. 

Перспективным направлением является разработка кормовых добавок из сырья жи-

вотного происхождения [37]. 

В настоящее время биотехнология, сформировавшаяся как самостоятельная 

наука в начале XX в., интенсивно развивается, способствуя промышленно-техно-

логическому прорыву. За последние годы разработано большое количество новых 

методов исследования и интенсификации процессов, открывающих ранее неиз-

вестные возможности в получении иммуномодуляторов, способов выделения, 

идентификации и очистки питательных веществ, а также новых видов продуктов 

питания [83]. 

Главной ролью иммунной системы является сохранение гомеостаза путём 

распознавания чужеродных антигенов. Нарушение её функций возможно корректи-

ровать с помощью иммунотропных препаратов, в том числе иммуномодуляторов. 

Нередко термином «иммуномодулятор» называют вещества, которые напрямую на 

иммунитет не воздействуют. Так обстоят дела с кормовыми добавками и ветеринар-
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ными препаратами, содержащими витамины, некоторые пробиотики и пребиотики, 

которые на самом деле являются в большей степени иммунобиологическими пре-

паратами – эрготропиками, улучшающими функции обмена веществ, пищеварения, 

или адаптогенами. Имеются данные, что некоторые бактерии (в том числе лакто-

бактерии), обитающие в желудочно-кишечном тракте животных, размножаясь в ки-

шечнике, стимулируют местную лимфоидную ткань. Действие иммуномодуляторов 

зависит от состава, дозы, спектра активности (некоторые средства особенно эффек-

тивны при профилактике и лечении вирусных инфекций, другие против бактери-

альных и др.). В животноводстве иммуномодуляторы используют с разными це-

лями, в том числе для борьбы с бактериальными и вирусными заболеваниями, нор-

мализации формулы крови, коррекции и профилактики стресса, детоксикации, сти-

муляции роста и развития молодняка [14]. 

Иммуномодуляторы действуют по-разному в зависимости от состава, дозы 

и точки приложения (одни препараты наиболее эффективны против бактериальных 

инфекций, другие – против вирусных, и т. д). 

Все иммуномодуляторы можно отнести к нескольким группам: природного 

(естественного) происхождения, синтетические и комплексные. По источнику про-

исхождения иммуномодуляторы можно разделить на микробные (лизаты бактерий 

и части клеточных стенок), тимические и тканевые (пептиды тимуса, плаценты), 

костномозговые препараты, цитокины (интерлейкины и интерфероны), нуклеино-

вые кислоты (натриевая соль рибонуклеиновой кислоты), растительные препараты, 

химически чистые вещества. Тканевые препараты представлены средствами на ос-

нове антисептического стимулятора Дорогова (АСД) и плаценты. Среди них есть 

комплексные иммуномодуляторы, содержащие витамины и минералы, а также ор-

ганические кислоты [44]. 

Главными активаторами врождённого и индукторами приобретённого имму-

нитета в организме человека и высших животных являются антигены микробных 

клеток (экзогенные вещества), с которых и начались поиски, изучение и создание 

иммунотропных веществ. Формирование иммунного ответа происходит под кон-

тролем ряда иммунорегуляторных молекул. Поэтому другим направлением в раз-
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работке иммунотропных веществ явился поиск, выделение и изучение комплекса 

тех веществ и молекул, которые синтезируются в организме при развитии иммун-

ного ответа и которые осуществляют его регуляцию (эндогенные вещества) [88]. 

В настоящее время иммунобиологические активные вещества, предназначен-

ные для восстановления работы системы иммунитета, получают из представителей 

разных видов и классов животных и микроорганизмов, в частности из органов 

крупного и мелкого рогатого скота, птиц, пресмыкающихся, морских животных, 

микробов и т. д. Вещества с различной в отношении иммунной системы степенью 

активности получают от животных на разных стадиях онтогенеза – плодов, ново-

рождённых, половозрелых особей. Так, иммуномодулин получают из тимуса пло-

дов овец, иммуноактивное вещество – из селезёнки новорождённых овец. Согласно 

сложившимся научным представлениям, практически все системы организма мо-

гут служить источником для получения иммуноактивных веществ. Например, мно-

гие иммунотропные вещества получены из тимуса, селезёнки – органов иммунной 

системы. Из почек свиней и кур получены вещества с иммуномодулирующими 

свойствами. Богатым источником биологически активных веществ являются жид-

кая соединительная ткань – кровь и органы эндокринной системы. Так, высокоэф-

фективные иммуномодуляторы выделены из гипофиза. Из клеток костного мозга 

свиней получен ряд иммуноактивных веществ, которые, помимо модуляции имму-

нологических реакций, оказывают обезболивающее действие [97]. 

Источником уникальных веществ широкого спектра действия являются мор-

ские гидробионты, которые в составе соединений часто превосходят аналоги 

наземного происхождения по биологической или фармакологической активности. 

Дальневосточные учёные интенсивно занимаются выделением и изучением имму-

ноактивных пептидов из различных тканей гидробионтов: костного мозга и гормо-

нов тимуса морских млекопитающих, из молок, печени и сердца лососёвых рыб. 

Из оптических ганглиев кальмара Berryteuthis magister выделен комплекс пептидов 

тинростим. Было установлено, что это пептидное соединение стимулирует гумо-

ральный иммунный ответ, фагоцитоз, оказывает активирующее воздействие на 

ферменты антиоксидантной системы, проявляет апоптозрегулирующую актив-
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ность, влияет на перекисное окисление липидов, реакции сосудисто-тромбоцитар-

ного гемостаза, обладает противовоспалительными свойствами. В настоящее время 

тинростим выпускается в виде биологически активной добавки к пище и использу-

ется практическими врачами в качестве средства сопровождения базисной терапии 

при некоторых заболеваниях [41]. 

Областью применения иммунорегуляторных пептидов на основе экстрактов 

ткани тимуса (тимических факторов) является иммуномодуляция при вторичной 

иммунной недостаточности (ВИН), преимущественно затрагивающей Т-клеточное 

звено иммунной системы. Экстракты тимуса крупного рогатого скота применяют 

при иммунодефиците, сопровождающем хронические воспалительные процессы, 

травмы, перитонит, лучевую и химиотерапию и т. п. Тимические факторы неэф-

фективны при первичном иммунодефиците. Они являются мягкими иммуномоду-

ляторами. Иммунорегуляторным пептидом на основе костного мозга является ми-

елопид. Миелопид − естественный иммуномодулятор, получаемый из костного 

мозга млекопитающих (свиней или телят). В состав миелопида входят шесть спе-

цифичных для костного мозга медиаторов иммунного ответа, называемых миело-

пептидами [60]. 

Тимус человека продуцирует пептидные субстанции, часто называемые «гор-

монами» тимуса, которые повышают активность Т-клеточного иммунитета, усили-

вают миграцию костномозговых предшественников в тимус, а также регулируют 

созревание гонадной оси и обладают нейропептидной активностью. В клинической 

практике издавна использовались вещества, полученные на основе экстрактов 

ткани тимуса животных, – тактивин, тимоптин, тимактид, тималин. Однако в насто-

ящее время биологические иммуномодуляторы тимуса считаются недостаточно 

эффективными, и более широкое применение получают синтетические аналоги ти-

мических гормонов – иммунофан, тимопентин и др. Иммуномодуляторы показаны 

взрослым при заболеваниях с проявлениями тимической недостаточности – нару-

шениях Т-клеточного иммунитета – в качестве заместительной терапии. Продемон-

стрирован хороший клинический эффект в комплексном лечении (одновременно 

с базовой терапией) тяжёлых рецидивирующих гнойно-воспалительных и вирус-
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ных процессов различной локализации, лимфопролиферативных заболеваний, рас-

сеянного склероза, псориаза, для ликвидации последствий послеоперационного 

стресса. В то же время следует учитывать, что назначение производных тимуса, 

особенно длительное, может привести к ещё более выраженному дисбалансу в им-

мунной системе, поэтому с профилактической целью такие препараты обычно не 

назначают [58]. 

На сегодняшний день биологически активные добавки и продукты питания, 

имеющие в составе БАП, используются в питании человека в России и ещё в боль-

шем масштабе за рубежом. Все большую актуальность приобретает использование 

таких добавок в рационе лиц, ведущих активный образ жизни, и спортсменов для 

восстановления после интенсивных тренировок [140]. 

Пептиды с различной в отношении иммунной системы степенью активности 

получают от животных на разных стадиях онтогенеза – плодов, новорождённых, 

половозрелых особей. Так, иммуномодулин получают из тимуса плодов овец, им-

муноактивное вещество – из селезёнки новорождённых овец. Согласно сложив-

шимся научным представлениям, практически все системы организма могут слу-

жить источником для получения иммуноактивных пептидов. Например, многие 

пептиды получены из тимуса, селезёнки – органов иммунной системы. Из почек 

свиней и кур получены пептиды с иммуномодулирующими свойствами. Богатым 

источником биологически активных веществ являются жидкая соединительная 

ткань – кровь и органы эндокринной системы. Так, высокоэффективные иммуно-

модуляторы выделены из гипофиза. Из клеток костного мозга свиней получен ряд 

иммуноактивных веществ, которые, помимо модуляции иммунологических реак-

ций, оказывают обезболивающее действие [12]. 

Иммуномодуляторы в зависимости от происхождения классифицируются 

на тимические, тканевые (плаценты, пептиды тимуса), микробные (части клеточ-

ных стенок, лизаты бактерий), цитокины (интерфероны и интерлейкины), нукле-

иновые кислоты, растительные и костномозговые препараты, химически чистые 

вещества [14]. 
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В клинической практике используются экзогенные, эндогенные и химически 

чистые (синтетические) иммуномодуляторы. К экзогенной группе относятся веще-

ства микробного или растительного происхождения, нуклеиновые кислоты и др. 

К эндогенным иммуномодуляторам относятся цитокины (интерфероны, интерлей-

кины, колониестимулирующий фактор) и иммунорегуляторные пептиды (вещества 

тимического и костномозгового происхождения) [16]. 

В исследовании [163] выделены пептиды сырой кожи морского сома 

Tachysurus dussumieri и исследована их противоопухолевая эффективность на кле-

точной линии рака толстой кишки человека. Методом МТТ-анализа концентрацию 

ингибирования (IC50) получили при 600 мкг/мл через 24 ч. Фрагментация ДНК и ре-

зультаты проточной цитометрии показали, что пептиды кожи морского сома инду-

цируют конденсацию хроматина, апоптотическую гибель клеток, а также нарушают 

клеточный цикл в фазе G0/G1 на линии клеток рака толстой кишки (рисунок 1). 

 

Рисунок 1 – Схема получения и влияние пептидов кожи морского сома 

на клеточную линию рака толстой кишки человека 

Широко известен тканевый иммуномодулятор глюкозаминилмурамилдипеп-

тид (ГМДП) – активная фармацевтическая субстанция. ГМДП активирует клетки 

иммунной системы in vitro, усиливает иммунный ответ на различные антигены, в 
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том числе микробные [89]. ГМДП после проведения доклинических и клинических 

испытаний был зарегистрирован под названием Ликопид®. В последующем разра-

ботчики препарата и производитель организовали широкие экспериментальные и 

клинические исследования по многим направлениям в различных научных и кли-

нических учреждениях России, а затем и в странах ближнего и дальнего зарубежья, 

в том числе в Латвии, Болгарии, Англии, Австралии [62]. 

Тканевый препарат, полученный ферментативным гидролизом мышечного 

белка O. woodmasoni с использованием термолизина и пепсина с последующей с 

ультрафильтрацией на мембранной установке, очисткой с помощью гель-фильтра-

ционной хроматографии (GFC) и быстрой белковой жидкостной хроматографии 

(FPLC), состоит из пяти аминокислотных последовательностей (Asn-Gly-Val-Ala-

Ala) с молекулярной массой 431 Да через LC-MS/MS TH1-A1 (рисунок 2). 

 

Рисунок 2 – Технология выделения пептидов с помощью 

ферментативного гидролиза мышечного белка O. woodmasoni 

Исследованиями доказано, что пептид – гидролизат мышечного белка 

O. woodmasoni токсичен для клеток MCF-7, имеет высокую антиоксидантную ак-

тивность при рН от 2 до 10 [134]. 

Тканевый препарат на основе катионного изопептида ε-поли-L-лизин (ε-PL) 

производится из незаменимой аминокислоты L-лизина и проявляет антимикроб-

ную активность против широкого спектра бактерий [137; 186]. 
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Изучению свойств тканевых препаратов на основе бурсы (фабрициевой 

сумки) птиц в последнее время уделяется особое внимание. X. Feng и его коллегами 

[124] был проведён эксперимент по иммунизации цыплят бурсальным пентапепти-

дом-II (BPP-II) и вакциной против птичьего гриппа (avian influenza virus, AIV) 

с определением продукции антител и интерлейкина-4. Результаты показали, что 

BPP-II играет сильную индуцирующую роль в гуморальных иммунных реакциях. 

Чтобы исследовать экспрессию гена на транскрипционном уровне, В-лимфоцитар-

ные клетки DT40 птиц обрабатывали BPP-II и анализировали с помощью генного 

микрочипирования. Полученные результаты доказали, что введение BPP-II регули-

рует 11 путей, в которых гомологичная рекомбинация является жизненно важным 

механизмом, участвующим в конверсии и диверсификации генов антител имму-

ноглобулинов во время развития В-клеток. Эти результаты позволили предполо-

жить, что биологически активный пептид BPP-II, полученный из бурсы, может 

быть вовлечён в процессы производства антител и развития В-клеток, что жиз-

ненно важно для центрального гуморального иммунного органа – бурсы (фабрици-

евой сумки). 

В исследовании [123] 75-дневных цыплят дважды подкожно иммунизировали 

бурсальным септпептидом-II (BSP-II) и инактивированным вирусом птичьего 

гриппа (AIV, штамм H9N2). Было доказано, что BSP-II индуцирует у иммунизиро-

ванных цыплят сильную продукцию AIV-специфических HI-антител. Кроме того, 

BSP-II повышает жизнеспособность клеток пре-В-лимфоцитов DT40 птиц. Для изу-

чения глобальных паттернов экспрессии генов в клетках DT40 после обработки 

BSP-II было проведёно генное микрочипирование. Установлено, что дифференци-

ально экспрессируемые гены участвуют в различных путях, из которых шесть путей 

связаны с сигнальной трансдукцией, включая сигнальные пути ErbB, MAPK, Toll, 

Notch, mTOR и Wnt. 

Установлено, что BP5 эффективно подавляет маркеры окислительного 

стресса, включая оксид азота (NO), активные формы кислорода, перекисное окис-

ление липидов и окисление белков; снижает экспрессию и активность индуцируе-

мой синтазы оксида азота (iNOS) и способствует защитному антиоксидантному со-
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стоянию, стимулируя экспрессию и активность некоторых ключевых антиокси-

дантных и окислительно-восстановительных ферментов, включая глутатионперок-

сидазу, глутатионредуктазу, супероксиддисмутазу и каталазу. Этот эффект подав-

ления окислительного стресса сопровождался пониженной регулируемой экспрес-

сией и активностью ядерного фактора каппа В (NF-ĸB) [118]. 

BP5 значительно стимулирует экспрессию белка р53 в клетках рака толстой 

кишки HCT116. BP5 обладает сильным ингибирующим действием на рост клеток 

и индуцирует апоптоз в клетках HCT116. Механически BP5 останавливает клеточ-

ный цикл в фазе G1, увеличивая экспрессию p53 и p21 и уменьшая экспрессию ком-

плекса циклина E1-CDK2. Лечение BP5 резко активирует стресс-опосредованный 

апоптотический путь эндоплазматического ретикулума (ER), о чем свидетель-

ствует значительное усиление экспрессии сенсоров развёрнутого белкового ответа 

(IRE1a, ATF6, PERK), а также нижестоящих сигнальных молекул (XBP-1s, eIF2a, 

ATF4 и CHOP) и значительное изменение фенотипических изменений, индуциро-

ванных BP5 в нокаутных клетках IRE1, ATF6 и PERK. Кроме того, вызванный BP5 

стресс ER сопровождался накоплением цитозольного свободного Са2+ и внутрикле-

точных активных форм кислорода. Применение BP5 приводит к увеличению экс-

прессии Bax, снижению экспрессии Bcl-2 и уменьшению δm, что впоследствии вы-

зывает высвобождение цитохрома из митохондрий в цитоплазму и усиливает ак-

тивность каспаз-9 и -3. Следовательно, BP5 обладает противоопухолевой способ-

ностью останавливать клеточный цикл в фазе G1 и вызывать ER-стресс или мито-

хондриально-опосредованный каспазозависимый апоптоз в клетках HCT116 [145]. 

Дендритные клетки играют жизненно важную роль в регуляции иммуноопо-

средованных воспалительных заболеваний. Они рассматриваются в качестве ос-

новной мишени при разработке иммуномодуляторов. Однако окислительный 

стресс может нарушить регуляцию иммуноопосредованных воспалительных за-

болеваний. Авторами [162] изучено влияние бурсопентина (BP5) на защиту денд-

ритных клеток от окислительного стресса при иммуносупрессии. BP5 показал 

мощные защитные эффекты против окислительного стресса, индуцированного 

липополисахаридом (LPS), в дендритных клетках, включая оксид азота, активные 
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формы кислорода и перекисное окисление липидов. Кроме того, BP5 повышал 

уровень клеточного восстановительного статуса за счёт увеличения восстанов-

ленного глутатиона (GSH) и соотношения GSH/GSSG. Наряду с этим активность 

нескольких антиоксидантных окислительно-восстановительных ферментов, 

включая глутатионпероксидазу, каталазу и супероксиддисмутазу, была явно по-

вышена. BP5 также подавлял подслизистое созревание дендритных клеток в си-

стеме кокультуры LPS-стимулированных кишечных эпителиальных клеток. 

В итоге обнаружено, что под действием BP5 заметно повышается концентрация 

гем-оксигеназы 1 в LPS-индуцированных дендритных клетках и играет важную 

роль в подавлении окислительного стресса и созревания дендритных клеток. Эти 

результаты показали, что BP5 может защищать дендритные клетки от LPS-инду-

цированного окислительного стресса и найдет потенциальное применение в регу-

лировании воспалительных реакций, связанных с ними. 

1.3 Фабрициева сумка как источник пептидов 

Интерес к иммуномодулирующей терапии связан прежде всего с тем, что 

практически при всех патологиях человека изучен иммунный статус и наметился 

определенный круг заболеваний человека с преимущественным поражением им-

мунной системы [55]. За последние годы выявилось также большое количество за-

болеваний сельскохозяйственных животных, ассоциированных с иммунопатологи-

ческими состояниями, при которых необходимо применение иммуномодуляторов 

в качестве основных и вспомогательных лекарственных средств [18; 31; 95]. 

Отечественными и зарубежными специалистами разработаны и успешно 

применяются как в эксперименте, так и в клинической практике белковые препа-

раты, так называемые иммуномодуляторы, полученные из органов и тканей живот-

ных, в том числе тимуса крупного рогатого скота (Т-активин, тималин, вилозен, 
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тимоптин), костного мозга свиней (В-активин, миелопид) и других лимфоидных 

органов, которые позволяют корректировать нарушения иммунной системы. Пере-

численные выше препараты способствуют восстановлению целого ряда физиоло-

гических функций организма, таких как иммунологическая реактивность, гемо-

поэз, гемостаз и нейроэндокринная регуляция [2; 27; 42; 45; 51; 56; 57]. 

На основе миелопептидов, полученных из костного мозга свиней, создан но-

вый иммуномодулирующий препарат «Миелопид» (В-активин), который воздей-

ствует на В-клетки иммунной системы и является высокоэффективным модулято-

ром синтеза антител на продуктивной фазе иммунного ответа. Он нашёл широкое 

применение в ветеринарии и животноводстве как иммуномодулятор и биостимуля-

тор при острых кишечных и респираторных болезнях молодняка сельскохозяй-

ственных животных [17; 18]. Однако относительно небольшое количество имею-

щихся в распоряжении медиков активных и безопасных лекарственных препара-

тов, действующих избирательно на отдельные звенья иммунной системы, опреде-

ляет актуальность дальнейшего поиска новых иммуномодуляторов. 

Не менее важной проблемой является и поиск сырья для их производства. 

Существенный интерес в этом плане представляет фабрициева сумка (бурса) кур. 

Она является центральным органом иммунологической защиты, в котором разви-

ваются бурсозависимые лимфоциты (В-лимфоциты), участвующие в формирова-

нии антител, синтезе иммуноглобулинов и ответственные за реакции гуморального 

иммунитета. Бурса кур является перспективным сырьём животного происхождения 

для получения иммуномодулирующих препаратов – доступным для заготовки в 

больших количествах, дешёвым (она является отходом производства птицеперера-

батывающих предприятий) и экологически чистым. Однако работы, свидетельству-

ющие о получении и изучении свойств биологически активных веществ из бурсы, 

немногочисленны [1; 22; 113; 120] и не содержат достаточных сведений о её со-

ставе, физико-химических и биологических свойствах. В литературе нет также све-

дений о технологии создания лекарственных препаратов на основе бурсы кур. 

Таким образом, в клинической практике используются три основные группы 

иммуномодуляторов: экзогенные, эндогенные и химически чистые (синтетиче-
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ские). К экзогенной группе относятся препараты микробного или растительного 

происхождения, нуклеиновые кислоты и др. К эндогенным препаратам относятся 

цитокины и иммунорегуляторные пептиды. В группу иммуномодуляторов цитоки-

новой природы входят, например, интерфероны, интерлейкины, колониестимули-

рующий фактор. К иммунорегуляторным пептидам принадлежат препараты тими-

ческого и костномозгового происхождения [16]. 

Таким образом, фабрициева сумка как источник иммуномодулирующих пеп-

тидов представляется перспективным видом сырья, разработка технологии пепти-

дов путём её гидролиза и практическое их применение в составе специализирован-

ных продуктов актуальны и целесообразны. 

Заключение по обзору литературы 

Использование иммуномодулирующих препаратов в медицине и ветерина-

рии приобретает всё большее распространение по мере появления новых источни-

ков их получения, а также направлений их использования. 

Перспективным и малоизученным видом сырья для производства биопепти-

дов является фабрициева сумка кур, к которой не определены требования, не уста-

новлены режимы хранения и переработки. 

Молозиво коров также мало используется в производстве специализирован-

ной продукции, учитывая трудности его сбора, хранения, переработки. 

В связи с этим данная работа, посвящённая разработке технологии получения 

пептидов с иммуномодулирующими свойствами путём ферментативного гидро-

лиза фабрициевой сумки цыплят-бройлеров и их практическому применению в со-

ставе специализированной пищевой продукции, является актуальной и направлена 

на решение важной народнохозяйственной задачи. 
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Задачи исследования: 

– установить требования к фабрициевой сумке цыплят-бройлеров как к сы-

рью для получения пептидов; 

– определить оптимальные параметры ферментативного гидролиза и выделе-

ния коротких пептидов фабрициевой сумки цыплят-бройлеров; 

– провести оценку токсичности, цитотоксичности и иммуномодулирующего 

действия биопептидов на мышах линий C57BL/6, C57BL/10, С3H, SJL, культурах 

клеток L929, J774.1A, HeLaS3, К562, НСТ116 и MCF-7, пролиферативной активно-

сти лимфоцитов у иммунодепрессивных мышей линии BALb/c, лабораторных мы-

шах на фоне экспериментальной сальмонеллёзной инфекции; 

– дать оценку качества и определить пищевую ценность молозива коров с це-

лью обоснования его использования в составе специализированной пищевой про-

дукции; 

– разработать белковый сухой напиток для питания спортсменов с использо-

ванием сухого молозива коров и пептидов, выделенных из фабрициевой сумки 

цыплят-бройлеров, определить регламентируемые показатели качества. 
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2 Организация эксперимента, объекты и методы исследования 

2.1 Организация эксперимента 

Теоретические и экспериментальные исследования проведены на кафедре 

пищевой инженерии, в Едином лабораторном комплексе ФГБОУ ВО «Уральский 

государственный экономический университет», в департаменте биологии и фунда-

ментальной медицины Института естественных наук и математики Уральского фе-

дерального университета имени первого Президента России Б. Н. Ельцина, в Ин-

ституте иммунологии и физиологии Уральского отделения Российской академии 

наук (ИИФ УрО РАН), в лаборатории научно-инновационного центра Института 

ветеринарной медицины ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный аграр-

ный университет». 

Схема проведения исследований состоит из пяти этапов (рисунок 3). 

Первый этап работы посвящён анализу научно-технической литературы, 

изучению методов исследования и интенсификации процессов получения иммуно-

модуляторов, характеристике пептидов с иммуномодулирующими свойствами. На 

данном этапе рассмотрена возможность использования органов лимфоидной ткани 

птицы, в частности фабрициевой сумки, как источника пептидов, и производства 

биологически активных веществ иммуномодулирующего действия. Также анали-

тический обзор литературы посвящён использованию молозива как источника эс-

сенциальных веществ для производства новых видов продуктов питания. 

Второй этап посвящён установлению требований к фабрициевой сумке цып-

лят-бройлеров как к сырью для получения пептидов; разработке технологии полу-

чения ферментативного гидролизата фабрициевой сумки цыплят-бройлеров; науч-

ному и экспериментальному обоснованию рациональных технологических режи-

мов, определяющих функциональную активность выделенных пептидов. 



 36 

Этап 1. Анализ научно-технической литературы по теме исследований

Этап 2. Разработка технологии производства
ферментативного гидролизата фабрициевой сумки цыплят-бройлеров

и экспериментальное обоснование рациональных технологических режимов 
гидролиза для выделения биологически активных пептидов

Время гидролиза Температура Гидромодуль

Этап 3. Исследование токсичности и биологической активности пептидов, 
выделенных из ферментативного гидролизата фабрициевой сумки

цыплят-бройлеров

Исследование острой, подострой 
и хронической токсичности пептидов

Исследование иммуномодулирующего 
действия пептидов

Влияние пептидов на жизнеспособность и морфофункциональное состояние 
нормальных и опухолевых клеток: дермальные фибробласты человека; 

опухолевые клеточные культуры: клетки карциномы шейки матки человека HeLa 
и аденокарциномы молочной железы человека MCF-7

Иммунотропное действие пептидов в эксперименте на мышах линий C57BL/6, 
C57BL/10, С3H, SJL с экспериментальным синдромом иммунодефицита

Влияние пептидов на функциональную активность селезёночных лимфоцитов, 
полученных от иммунодепрессивных мышей линии BALb/c

Исследование функциональной активности нейтрофилов путём определения 
процентного количества пролифелирующих селезёночных лимфоцитов, 

полученных от  иммунодепрессивных мышей линии BALb/c,
получавших пептиды: без стимуляции митогенами, после стимуляции КонА

Этап 4. Разработка технологии производства и оценка химического состава
сухого молозива

Этап 5. Разработка сухого белкового напитка для питания спортсменов 
с использованием пептидов и сухого молозива

Разработка рецептуры, технологии, оценка органолептических,
физико-химических и микробиологических показателей,

определение регламентируемых показателей качества, срока годности
и режима хранения сухого белкового напитка для питания спортсменов  

Рисунок 3 – Общая схема исследований 

На третьем этапе исследована биологическая активность пептидов, выде-

ленных из ферментативного гидролизата фабрициевой сумки цыплят-бройлеров. 

Исследована острая, подострая и хроническая токсичность пептидов с помощью 

макро- и микроскопирования органов мышей. Проведён эксперимент по изучению 

иммуномодулирующего действия пептидов на мышах разных линий с эксперимен-

тальным синдромом иммунодефицита и влияния пептидов на жизнеспособность 

и морфофункциональное состояние нормальных и опухолевых клеток. Проведён 
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эксперимент по влиянию пептидов на функциональную активность нейтрофилов. 

Третий этап работы выполнен совместно с канд. вет. наук, доцентом кафедры пи-

щевой инженерии УрГЭУ Н. А. Кольберг. 

На четвёртом этапе разработана технология и дана оценка качества сухого 

молозива. 

На пятом этапе разработан сухой белковый спортивный напиток «Спортив-

ное долголетие» с использованием пептидов, выделенных из ферментативного 

гидролизата фабрициевой сумки цыплят-бройлеров и сухого молозива. Проведена 

оценка органолептических и физико-химических показателей, исследован хими-

ческий состав белкового сухого напитка, установлена его микробиологическая 

безопасность, определены регламентируемые показатели качества, сроки и режим 

хранения. 

2.2 Объекты и методы исследований 

Объектами исследований являются: 

– ферментативный гидролизат фабрициевой сумки цыплят-бройлеров; 

– фермент папаин, КФ 3.4.22.2 (активность 6 000 ед/мг белка, производитель 

«Американ Хелс»); 

– пептиды, выделенные из ферментативного гидролизата фабрициевой 

сумки цыплят-бройлеров; 

– молозиво, полученное от коров черно-пёстрой породы сразу после отёла и 

через 12 и 24 ч после отёла (производитель ООО «ТД «Регион ТС» «Балтымский 

агрокомплекс»); 

– сухое молозиво; 

– белковый сухой напиток для питания спортсменов; 
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– мыши-самцы линий C3H, C57BL/6, C57BL/10, SJL, BALb/c, беспородные 

белые мыши трёхмесячного возраста. 

В работе были использованы следующие методы исследования: 

– гель-фильтрация ферментативного гидролизата фабрициевой сумки; 

– хроматографический метод. Аминокислоты определяли с помощью ионо-

обменной хроматографии на хроматографе Agilent Technologies; 

– метод Лэммли. Распределение белков и пептидов по молекулярной массе 

оценивали методом электрофореза в полиакриламидом геле в присутствии доде-

цилсульфата натрия по методу Лэммли. 

Макроскопическое и микроскопическое исследование. Оценку возможного 

токсического действия пептидов, выделенных из ферментативного гидролизата, 

проводили с помощью макро- и микроскопического исследования органов нели-

нейных белых мышей на 1-е и 7-е сутки после окончания их месячного внутриже-

лудочного введения в дозе 15 000 мг/кг. Проведено макро- и микроскопическое ис-

следование печени, лёгких, сердца, тимуса, селезёнки, корня языка, желудка, тон-

кого и толстого кишечника, брыжейки, головного мозга. В качестве контроля ис-

пользовали органы интактных животных. 

Метод моделирования экспериментального иммунодефицита. Оценка эффек-

тивности ферментативного гидролизата фабрициевой сумки цыплят-бройлеров, 

в частности, иммунотропных свойств пептидов ферментативного гидролизата, 

проводилась с помощью модели экспериментального иммунодефицита. Работа вы-

полнена на мышах-самцах линий C3H, C57BL/6, C57BL/10, SJL трёхмесячного воз-

раста, содержащихся в стандартных условиях вивария. Все манипуляции с живот-

ными были осуществлены в соответствии с Директивой Совета ЕС 2010/63/EU 

и одобрены этическим комитетом ИИФ УрО РАН. Экспериментальный иммуноде-

фицит моделировался путём введения циклофосфамида (Эндоксан®, «Бакстер Он-

кология ГмбХ», Германия) однократно внутрибрюшинно в дозе 200 мг/кг от массы 

тела животного в виде раствора со стерильным хлоридом натрия 0,9 % в концен-

трации 20 мг/мл (2-я группа). Контрольной группе мышей этих же линий вводился 

физиологический раствор хлорида натрия 0,9 % в аналогичном объёме (1-я группа). 
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Животным 3-й группы вводили пептиды ферментативного гидролизата внутрь 

в количестве 3 мл ежедневно в течение 7 сут и циклофосфамид по схеме, указанной 

для 2-й группы. 

Замер массы тела. Проводился замер массы животных до воздействия. 

Гематологический анализ крови. Проводился забор периферической крови из 

хвостовой вены в пробирку с К3-ЭДТА для проведения гематологического анализа 

крови и получения плазмы крови для последующего определения уровней Ig в ней. 

Гистологическое и иммуногистохимическое исследования. Для гистологиче-

ского и иммуногистохимического исследований проводили забор тимуса и селе-

зёнки, двух бедренных костей для определения клеточности костного мозга и под-

счёта миелограммы. 

Анализ периферической крови. Анализ периферической крови проводили 

на автоматизированном гематологическом анализаторе Cеlly 70 (Biocode Hycel), 

предназначенном для исследования крови животных. Забор крови осуществляли в 

специально предназначенные пластиковые пробирки, содержащие К3-ЭДТА в ка-

честве антикоагулянта. Проводился автоматический подсчёт следующих показате-

лей крови: 

– WBC – абсолютное количество лейкоцитов (103/мкл); 

– LYM# – абсолютное количество лимфоцитов (103/мкл); 

– MID# – абсолютное количество средних клеток (103/мкл); 

– GRN# – абсолютное количество гранулоцитов (103/мкл); 

– LYM% – относительное содержание лимфоцитов (%); 

– MID% – относительное содержание средних клеток (%); 

– GRN% – относительное содержание гранулоцитов (%); 

– RBC – абсолютное количество эритроцитов (106/мкл); 

– HB – содержание гемоглобина (г/дл); 

– HCT – гематокрит (%); 

– MCV – средний объем эритроцитов (фл); 

– MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците (пг); 

– MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроците (г/дл); 
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– RDW – распределение эритроцитов по размеру (%); 

– PLT# – содержание тромбоцитов (103/мкл); 

– PCT – тромбокрит (%); 

– MPV – средний объем тромбоцитов (фл); 

– PDW – распределение тромбоцитов по размеру (%). 

Морфологические методы исследования. Образцы тимуса и селезёнки фик-

сировали в 10 % забуференном формалине 24–48 ч. Гистологическую проводку ма-

териала осуществляли при помощи автоматического тканевого процессора Leica 

TP1020. При этом материал обезвоживали в спиртах возрастающей концентрации, 

подвергали действию ксилола с последующей пропиткой парафином. Заливку об-

разцов органов в парафин проводили при помощи станции заливки Leica EG1160. 

Готовые парафиновые блоки могут быть использованы на следующих этапах ра-

боты для гистологического и иммуногистохимического исследования. 

Иммуноферментный анализ (ИФА). Пробоподготовка для последующего 

ИФА по определению уровня Ig проводилась следующим образом: образцы крови 

собирали после наркотизации животных в пластиковые пробирки, содержащие К3-

ЭДТА в качестве антикоагулянта, затем центрифугировали при 1000×g в течение 

15 мин при 4 °C не позднее чем через 30 мин после забора крови. Полученную 

плазму крови хранили при минус 80 °C до исследования. 

Определение общей клеточности костного мозга и подсчёт миелограммы. 

Для подсчёта общего количества миелокариоцитов с помощью груши выдували 

костный мозг из бедренной кости в пробирку с 3 %-й уксусной кислотой 

(V = 4 000 мкл), подкрашенной метиленовым синим. Тщательно ресуспендировали 

костный мозг при помощи шприца с иглой, многократно набирая и выпуская взвесь 

через него. Далее набирали взвесь костного мозга в лейкоцитарный меланжер до 

отметки 0,5 и затем уксусную кислоту до отметки 11, дополнительно разводя таким 

образом взвесь в 20 раз. Содержимое меланжера заливали в камеру Горяева, пред-

варительно спустив из меланжера чистую уксусную кислоту. Подсчёт проводили 

в 20 больших квадратах. 

Рассчитывали клеточность по формуле: 
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20 250 4 000

К ,
20

n   
=  (1) 

где  К – общее количество миелокариоцитов; 

n – количество клеток костного мозга в одной бедренной кости мыши; 

20 – разведение костного мозга; 

250 – коэффициент пересчёта (объем одного большого квадрата 1/250); 

4 000 – множитель для перевода количества клеток из 1 мкл взвеси в объем 

4 000 мкл; 

20 – количество просчитанных больших квадратов. 

Дифференцировка миелокариоцитов в мазках костного мозга (около 500 ми-

елокариоцитов в каждом препарате). Для получения мазка выдували с помощью 

груши костный мозг из бедренной кости в чашку Петри с каплей физиологического 

раствора. Пинцетом растирали костный мозг до гомогенной массы и делали мазок. 

Затем подсушенный мазок костного мозга мыши фиксировали этиловым спиртом 

и окрашивали красителем Романовского – Гимзы в течение 15 мин. Затем промы-

вали мазки проточной водой и считали при увеличении ×100 (с иммерсионным мас-

лом) на световом микроскопе Leica DM 2500 (Германия). Представленные резуль-

таты показывают абсолютное количество миелокариоцитов костного мозга в мил-

лионах на бедро по подтипам и процентное соотношение миелокариоцитов различ-

ных типов. 

В качестве материалов исследований для оценки возможного цитотоксиче-

ского влияния пептидов, выделенных из ферментативного гидролизата фабрицие-

вой сумки цыплят-бройлеров, на метаболизм клеток млекопитающих использовали 

перевиваемые культуры клеток человека и мыши, полученные из коллекции кле-

точных культур Института цитологии Российской академии наук. Перед использо-

ванием в экспериментах культуры клеток тестировали на жизнеспособность 

и функциональную активность согласно соответствующим стандартам. 

Эксперименты проводили на нескольких типах клеточных культур: 

– на культуре незрелых стволовых клеток; 
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– на культуре зрелых дифференцированных клеток – дермальные фибробла-

сты человека; 

– на культуре опухолевых клеток линий HeLa и MCF-7. 

Данные группы клеток отличаются по степени зрелости, возможности диф-

ференцировки, по функциональным способностям, по пролиферативной активно-

сти и чувствительности к внешним факторам. 

Культура мезенхимальных клеток (МСК) выделена из берцовой кости крысы. 

МСК представляют собой нормальные фибробластоподобные веретеновидные 

клетки, характеризующиеся высокой пластичностью и способностью дифференци-

роваться в другие типы клеток (рисунок 4). 

 

Рисунок 4 – Клеточная культура мезенхимальных стволовых клеток крысы 

(окраска по Романовскому – Гимзе, увеличение ×400) 

Выделение мезенхимальных клеток проводили с отделением эпифизов бер-

цовой кости в стерильных условиях и последующим вымыванием костного мозга 

из костномозгового канала. Полученные клетки осаждали путём центрифугирова-

ния и культивировали в пластиковых флаконах на питательной среде. 

Культура фибробластов человека получена из материала биопсии кожи в Ин-

ституте медицинских клеточных технологий (г. Екатеринбург, Россия). Фибробла-

сты представляют собой нормальные клетки соединительной ткани (рисунок 5). 

Данный тип клеток удобен для проведения исследования, поскольку при длитель-

ном пассировании сохраняется кариотип клеток и их нормальные свойства, что 
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позволяет видеть более точные, неискажённые результаты. Выделение фибробла-

стов проводили из биопатов кожи путём ферментативной обработки и последую-

щего инкубирования в питательной среде с соблюдением всех необходимых усло-

вий (температура, состав газа). 

 

Рисунок 5 – Культура дермальных фибробластов человека 

(окраска по Романовскому – Гимза, увеличение ×400) 

Клеточная культура карциномы шейки матки человека HeLa получена из Рос-

сийской коллекции клеточных культур Института цитологии РАН, г. Санкт-Петер-

бург (рисунок 6). Это культура опухолевых клеток, способная неопределённо долго 

расти in vitro за счёт наличия фермента теломеразы. Использование препарата на 

данном типе клеток позволяет определить его цитостатический эффект. 

 

Рисунок 6 – Культура карциномы шейки матки человека HeLa 

(окраска по Романовскому – Гимзе, увеличение ×400) 



 44 

Клеточная культура аденокарциномы молочной железы MCF-7 получена из 

Российской коллекции клеточных культур Института цитологии РАН, г. Санкт-Пе-

тербург (рисунок 7). Простота использования клеточных линий позволяет прово-

дить доклинические исследования лекарственных средств с целью расширения 

фундаментальных знаний о природе опухолевых клеток. 

 

Рисунок 7 – Культура аденокарциномы молочной железы MCF-7 

(окраска по Романовскому – Гимзе, увеличение ×400) 

Все подготовительные этапы работы, связанные с инкубированием клеток 

и приготовлением растворов, проводили в стерильных условиях в ламинарном 

боксе БАВнп-01-«Ламинар-С»-1,2 LORICA. Культивировали клетки в питательной 

среде DMEM (ООО «Биолот», Россия) с добавлением 10 % эмбриональной теля-

чьей сыворотки и гентамицина в дозе 50 мкг/мл до образования монослоя. Культи-

вирование проводили в СО2 инкубаторе Sanoy (Panasonic) МСО-18АС при темпе-

ратуре 37 °C в атмосфере с 5 % СО2. 

Проводили микроскопический контроль среды с помощью инвертирован-

ного микроскопа Eclipse TS100, Nikon и в зависимости от достижения клетками 

монослоя меняли культуральную среду, как правило, каждые 3 дня. 

Пересев клеточной культуры проводили один раз в 3–4 дня путём дезагреги-

рования клеточного монослоя с использованием трипсина. 

Исследование биологической активности пептидов проводили на культурах 

клеток в следующих концентрациях, %: 0,05; 0,1; 0,5; 1; 5; 10; 20; 25; 40 и 50. Каж-

дую концентрацию вносили в культуру клеток в количестве 6 повторений. Мини-
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мальное количество пептидов, которое можно внести в культуру, – 1 мкл. Пептиды 

в данном количестве вносили на 100 мкл, что позволило получить концентрацию 

равную 0,5 %. При разведении в 5 раз концентрация равна 10 %. Также пептиды 

вносили в количестве 1 мкл на 100 мкл для получения концентрации 0,1 %. Разве-

дение в 10 раз с аналогичным внесением в лунки дало концентрацию 0,05 %. Ис-

следования влияния пептидов начинали с подготовки клеточных культур. Для 

этого клетки переводили из монослоя в суспензию. Подготовленную суспензию 

клеток в 10 мл питательной среды помещали в 96-луночные планшеты в количестве 

100 мкл суспензии на одну лунку. Культивирование проводилось в течение 24 ч, 

после чего в лунки добавляли исследуемый препарат в разных объёмах. Через 48 ч 

после введения препарата проводилась оценка жизнеспособности клеток в клеточ-

ной культуре. Полученные данные сопоставляли с контролем и анализировали ста-

тистическим способом. Для оценки жизнеспособности клеток использовали мик-

ротетразолиевый тест (МТТ-тест). В каждую лунку планшета, в котором предвари-

тельно были культивированы клетки и внесён препарат, добавляли МТТ-краситель 

(тетразолиевый краситель 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил-тетразолиум 

бромид) по 20 мкл, после чего планшет ставили в термостат на 2 ч. МТТ-краситель 

под действием живых клеток превращается в пурпурно-синие клеточные кри-

сталлы МТТ-формазана, количество которого эквивалентно количеству живых 

клеток. После инкубации культуральную среду и краситель осторожно сливали 

и в каждую лунку вносили по 100 мкл DMSO для растворения образовавшихся 

кристаллов формазана. После 5–7 мин детектировали фиолетовое окрашивание 

с помощью спектрофотометрического сканера Tecan Infinite M200 PRO при длине 

волны 570 нм. 

На основе полученных данных определяли индекс цитотоксичности для каж-

дой концентрации испытуемых пептидов. Затем определяли индекса пролифера-

ции для каждой концентрации пептидов. 

Изменения метаболического состояния клеток оценивали методом клеточной 

биологии, суть которого заключается в определении снижения суммарной актив-

ности митохондриальных дегидрогеназ в МТТ-тесте, который служит одним из 
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наиболее распространённых методов оценки цитотоксичности. Он основан на спо-

собности дегидрогеназ митохондрий восстанавливать жёлтую растворимую соль 

МТТ (3-(4,5-диметитиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолий бромид) до синего нерас-

творимого формазана, который накапливается в цитоплазме клеток. Реакция про-

исходит только в живых клетках с активными митохондриальными ферментами. 

Таким образом, количество окрашенных клеток коррелирует с общей жизнеспособ-

ностью клеточного монослоя. 

Пептиды в концентрациях 0,02; 0,04; 0,08; 0,16; 0,31; 0,63; 1,25; 2,5; 5,0 

и 10,0 мг/мл добавляли к кондиционированным клеткам и инкубировали в течение 

48 ч. Разведения исходного образца пептидов готовили на питательной среде для 

культивирования клеток. После окончания периода инкубации с тестируемым пре-

паратом в лунки добавляли раствор MTT до конечной концентрации 500 мкг/мл 

и инкубировали ещё 4 ч в стандартных условиях. Затем аккуратно убирали пита-

тельную среду и растворяли клеточный монослой в 10 %-м растворе додецилсуль-

фата натрия в 0,01 М соляной кислоте. После полного растворения клеток измеряли 

оптическую плотность растворов при длине волны 595 нм на многоканальном 

спектрофотометре («Пикон», Россия). Оптическую плотность раствора в контроль-

ных лунках, содержащих клетки без добавления пептидов, принимали за 100 %. 

Долю жизнеспособных клеток в лунках с пептидами (в процентах) рассчитывали, 

как отношение их оптической плотности к оптической плотности контрольных лу-

нок без пептидов, умноженной на 100. В каждом отдельном эксперименте все 

пробы готовили в триплетах. 

Оценку влияния пептидов на пролиферативную активность лимфоцитов про-

водили на мышах линии BALb/c. У части экспериментальных животных была ин-

дуцирована иммунодепрессия с помощью цитостатика «Циклофосфан» (Fluka, Ки-

тай). Циклофосфан (циклофосфамид моногидрат) вводили однократно за сутки до 

проведения экспериментов. Животные из первой (контрольной) группы получали 

per os физиологический раствор как плацебо, а из второй – пептиды. В третью 

и четвертую экспериментальные группы были взяты иммунодефицитные живот-
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ные, принимавшие и не принимавшие пептиды. Препарат вводили животным еже-

дневно на протяжении 7 сут. Исследования проводили на 14-е сутки. 

Принцип метода исследования пролиферативной активности лимфоцитов ос-

нован на способности окрашенных карбоксифлуоресцеином лимфоцитов делится 

под влиянием митогена. Из одной клетки с большей (исходной) интенсивностью 

свечения образуются две дочерние, интенсивность свечения каждой из которых 

примерно в два раза ниже исходной и так далее. На цитометрической гистограмме 

окрашенные КФДАСЭ (5-,6-карбоксифлюоресцеиндиацетат-сукценилмидил эфир) 

клетки располагаются в виде ряда последовательных пиков с уменьшающейся ин-

тенсивностью свечения. С помощью цитометрического метода можно проследить 

до 8 митозов. 

Лимфоциты селезёнки экспериментальных и контрольных мышей получали 

ex tempore, после эвтаназии животных ингаляцией углекислым газом. В качестве 

митогена для неспецифической активации Т-лимфоцитов использовали конканава-

лин А (КонА) в конечной концентрации 2 мкг/мл. 

Цитометрический анализ проводили на основе определения трёх параметров: 

малого углового светорассеяния (FCS) и бокового светорассеяния (SSC) и одного 

показателя флуоресценции зелёной (КФДАСЭ). 

Для оценки пролиферирующей активности лимфоцитов использовали три 

критерия: 

1) процент бласттрансформации (% БТ) – обозначает, сколько лимфоцитов 

перешло из покоящейся фазы в фазу деления (превратилось в бласты): 

 2

1 2

% БТ 100 %,
R

R R
= 

+
 (2) 

где  R1 – процент клеток, оставшихся «в покое»; 

R2 – бласты (на Dot Piot FSCSSC); 

100 – коэффициент пересчёта в проценты; 
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2) митотическую активность бластов (МАБ %) – процент активно делящихся 

бластов (сколько всего бластов претерпело дальнейшие деления), при этом все лим-

фоциты, вышедшие из фазы покоя, принимаются за 100 %, соответственно этому 

рассчитывается процент бластов по пикам: 
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где  М2–8 – процент бластов в пиках на цитометрической гистограмме; 

100 – коэффициент пересчёта в проценты; 

3) индекс деления (ИД), обозначающий количество митозов каждого лимфо-

цита в процессе культивирования. При этом все лимфоциты, вышедшие из фазы 

покоя, принимаются за 100 %. 
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ИД ;
Y

Y

−
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где  М2–8 – процент бластов в пиках на цитометрической гистограмме. 

Если ИД = 1, то соответственно каждый лимфоцит претерпел (в среднем) 

одно деление, больший или меньший ИД свидетельствует о соответственно боль-

шей или меньшей митотической активности бластов. 

Для анализа были использованы образцы селезёночных лимфоцитов, ото-

бранных на 14-е сутки после окончания курса внутрижелудочного введения пепти-

дов в дозе 750 мг/кг. 
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Для эксперимента по определению влияния пептидов на неспецифическую 

резистентность к инфекциям сформировали четыре группы белых беспородных 

мышей (самцы/самки массой (20 ± 2) г) по 30 голов в каждой. Первая группа (кон-

троль) – пептиды не получали. Животным второй опытной группы ежедневно в те-

чение семи суток скармливали пептиды в дозе 150 мг/кг, третьей опытной группы – 

в дозе 750 мг/кг, четвертой опытной группы – 3 750 мг/кг. Через 24 ч после послед-

него приёма пептидов животных внутрибрюшинно заражали различными дозами 

(5; 50; 500; 5 000 КОЕ) суточной агаровой культурой Salmonella enteritidis. В те же 

сроки культуру вводили контрольным мышам. Наблюдение длилось в течение 

21 сут после заражения. 

Оценку действия пептидов определяли по показателям: количество выжив-

ших животных (КВЖ), средний срок гибели (ССГ) и количество высеянной 

S. enteritidis из селезёнки погибших животных. 

Белок в молозиве определяли по ГОСТ 25179-2014 «Молоко и молочные про-

дукты. Методы определения массовой доли белка», жир – по ГОСТ 5867-90 «Мо-

локо и молочные продукты. Методы определения жира», влагу – по ГОСТ 3626-73 

«Молоко и молочные продукты. Методы определения влаги и сухого вещества 

(с изменениями № 1, 2, 3)». Общие иммуноглобулины и иммуноглобулины мето-

дом радиальной иммунодиффузии по Д. Манчини с использованием сыворотки ди-

агностической моноспецифической «Моно-РИД-каппа, лямбда» в лаборатории 

научно-инновационного центра Института ветеринарной медицины Южно-Ураль-

ского государственного аграрного университета. Гомогенизацию молозива при 

инактивации протеаз проводили в гомогенизаторе «Measlab ПАХП-МТА». Ста-

бильность иммуноглобулинов молозива под действием желудочного сока человека 

определяли путём добавления к 100 мл молозива 5 мл фармакологического препа-

рата «Желудочный сок «Эквин». Учёт реакции проводили через 10; 20 и 30 мин. 

Массовую долю влаги в белковом сухом напитке определяли по ГОСТ 

15113.4 «Концентраты пищевые. Методы определения влаги», белок – методом 

Кьельдаля. 
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Статистические методы, используемые для обработки экспериментального 

материала. Анализ данных выполнен в пакете статистических программ Statistica 

9.0. Данные представлены в виде среднего арифметического (M) ± стандартная 

ошибка среднего (m). Для проверки гипотезы об однородности двух независимых 

выборок использовали непараметрический критерий Манна – Уитни (Mann–

Whitney U-test). Для проверки гипотезы об однородности двух зависимых выборок 

использовали непараметрический критерий Уилкоксона (Wilcoxon signed-rank test). 

При проверке статистических гипотез использовали 5 %-й уровень значимости. 
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3 Результаты исследований и их обсуждение 

3.1 Технология выделения пептидов из фабрициевой сумки 

3.1.1 Определение требований к фабрициевой сумке цыплят-бройлеров 

как к сырью для получения пептидов и разработка технологии 

ферментативного гидролизата фабрициевой сумки цыплят-бройлеров 

для последующего выделения пептидов 

Анализ научной литературы показал актуальность создания безопасных 

и высокоэффективных препаратов на основе пептидов, выделенных из гидроли-

затов бурсы, что определило цель исследования. Нами разработана технология 

получения ферментативного гидролизата фабрициевой сумки цыплят-бройлеров 

(ФГФСЦБ) с дальнейшим выделением пептидов как рецептурных компонентов 

и действующих ингредиентов пищевого продукта для питания спортсменов. 

Для получения ферментативного гидролизата отбирают фабрициеву сумку 

после убоя цыплят-бройлеров в возрасте 35 дней. Для длительного хранения сырья 

рекомендуется его замораживание при температуре минус 30 °C с последующим 

хранением при температуре минус 18 °С. 

Нами проведены исследования по оценке качества фабрициевой сумки. Для 

эксперимента были отобраны 147 тушек цыплят-бройлеров в возрасте 35 дней. По 

результатам исследований были сформулированы требования к качеству фабрици-

евой сумки, которые предполагают оценку по органолептическим, физико-химиче-

ским показателям и химическому составу (таблица 1). 
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Таблица 1 – Требования к качеству фабрициевой сумки цыплят-бройлеров, пред-

назначенной для получения пептидов 

Показатель Значение 

Форма Овальная 

Цвет Светло-розовый 

Консистенция Плотная 

Масса, г 0,8–1,1 

Белок, % 21–25 

Жир, % 4–6 

Влага, % 69–75 

Зола, % 1–2 

рН 5,9–6,2 

На первом этапе проводится подготовка сырья, которая включает его про-

мывку проточной водой, куттерование, гомогенизацию. Промывку сырья проводят 

в ёмкости с проточной водой в течение 10 мин при температуре воды 16–18 °С. За-

мороженное сырье предварительно размораживают на воздухе. 

Куттерование сырья проводили в течение 3 мин при частоте вращения ножей 

2 400 об/мин с последующей гомогенизацией. Сырье загружали в ёмкость гомоге-

низатора, оборудованного рубашкой, наполненной дистиллированной водой и име-

ющей встроенный нагревательный элемент, гомогенизировали при скорости вра-

щения насадки L5M компании Silverson 600 об/мин при температуре 4 °C и гидро-

лизовали в течение 60 мин. 

Указанную температуру задавали с помощью насоса и компрессора холо-

дильной установки, имеющихся в гомогенизаторе. 

Следующим этапом является ферментативный гидролиз подготовленного 

сырья. Так как ферментолиз лучше идёт в жидкой среде, необходимо подобрать 

оптимальный гидромодуль для гидролиза. Измельчённую фабрициеву сумку сме-

шивали с дистиллированной водой в соотношениях 1:1; 1:3 и 1:5. Затем получен-

ную массу нагревали до температуры оптимума активности фермента папаина 

(36 °С) и вносили фермент папаин (КФ 3.4.22.2), растворенный в фосфатно-буфер-

ном растворе с рН 6,0 из расчёта 0,10 %; 0,15 %; 0,20 % к основному сырью (фаб-
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рициевой сумке), выдерживали в течение 6 ч. Оценку степени гидролиза белка про-

водили по массовой доле сухих веществ в растворе, содержанию аминного азота 

и изменению рН, которые являются косвенными признаками стабилизации про-

цесса гидролиза. Результаты приведены в таблице 2. 

Таблица 2 – Оценка степени гидролиза фабрициевой сумки при разном гидромо-

дуле 

Показатель 
Гидромодуль 

1:1 1:3 1:5 

Массовая доля сухих веществ, % 31,2 ± 0,8 34,8 ± 0,40* 35,1 ± 0,5* 

Массовая доля аминного азота, мг/100 г 347,65 ± 3,42 379,73 ± 3,85* 395,28 ± 4,02* 

рН 5,83 ± 0,01 5,91 ± 0,01* 5,93 ± 0,01* 

П р и м е ч а н и е  – Достоверно при * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01. 

Лучшие результаты получены при гидромодуле 1:5, однако слишком боль-

шое разбавление продукта приведёт к лишним затратам при его фильтровании 

и сушке. Поэтому оптимальным гидромодулем принимаем 1:3. 

Следующим этапом производства ферментативного гидролиза является об-

работка папаином. Папаин был выбран исходя из его действия на белки фабрицие-

вой сумки, в результате чего продуктами гидролиза являются прежде всего пеп-

тиды и аминокислоты, а также оптимального значения рН, близкого к рН сырья. 

Для определения оптимальной дозировки папаина и продолжительности про-

цесса гидролиза сырье обрабатывали ферментным препаратом в количестве 0,10 %; 

0,15 % и 0,2 % к массе. Контроль процесса осуществляли по накоплению в среде 

аминного азота, отбор проб проводили 1 раз в час. Содержание аминного азота 

в гидролизате фабрициевой сумки при разных концентрациях папаина приведена 

на рисунке 8. 

Наилучшие результаты получены при концентрациях папаина, растворен-

ного в фосфатно-буферном растворе в 0,15 % и 0,20 % к основному сырью (фабри-

циева сумка). 
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Рисунок 8 – Содержание аминного азота в гидролизате фабрициевой сумки 

при разных концентрациях папаина 

Следует отметить, что содержание аминного азота в ФГФСЦБ при концен-

трации папаина 0,15 % к основному сырью составляет 389 мг/100 г, при увеличе-

нии концентрации папаина до 0,20 % отмечается тенденция к увеличению содер-

жания аминного азота (396 мг/100 г). Следовательно, целесообразно использовать 

для гидролиза фабрициевой сумки концентрацию папаина 0,15 %. 

Для выделения пептидов с молекулярной массой от 27–18 кДа из ФГФСЦБ 

применили хроматографический метод анализа, в частности, гель-хроматографию 

(гель-фильтрацию). Метод гель-фильтрации основан на разделении белковых мо-

лекул на основе их молекулярной массы вне зависимости от их химического стро-

ения. Гель-фильтрацию осуществляли на хроматографических колонках, которые 

предварительно заполняли набухшими гранулами геля (сорбента), а затем вымы-

вали (элюировали) разделяемые компоненты из исследуемого гидролизата путём 

его пропускания через хроматографическую колонку, последовательно собирая 

фракции. Условия проведения метода достаточно мягкие, что позволяет его ис-

пользовать при работе, например, с ферментами, когда важно не допустить денату-

рацию пептидов. В качестве неподвижной фазы в данном хроматографическом ме-

тоде использовали гель Sephadex G-25 и Sephadex G-75, от плотности которого 

напрямую зависит размер пор в гранулах. 
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3.1.2 Влияние технологических режимов гидролиза фабрициевой сумки 

цыплят-бройлеров на молекулярное распределение фракций биопептидов 

К технологическим режимам, определяющим функциональную активность 

ФГФСЦБ, относят концентрацию фермента, соотношение раствора сырья к ди-

стиллированной воде, температуру и время гидролиза. 

В таблице 3 представлено относительное содержание молекулярного распре-

деления фракций пептидов, выделенных из ФГФСЦБ, при гидромодуле 1:3, темпе-

ратуре 35 °C, времени гидролиза 6 ч в зависимости от концентрации папаина к ос-

новному сырью. 

Таблица 3 – Относительное содержание (%) молекулярного распределения фракций 

ФГФСЦБ при гидромодуле 1:3, температуре 35 °C, времени гидролиза 6 ч в зави-

симости от концентрации папаина 

Молекулярная масса, кДа 
Концентрация папаина, % к основному сырью 

0,10 0,15 0,20 

27–30 22 9 29 

27–18 62 73 57 

Менее 18 16 18 14 

Из таблицы 3 следует, что молекулярная масса пептидов, выделенных из 

ФГФСЦБ, зависит от концентрации папаина. Так, при его концентрации 0,15 % мо-

лекулярная масса пептидов в большей степени составила от 27 до 18 кДа (73 %), 

а при концентрациях 0,10 % и 0,20 % – соответственно 62 % и 57 %. Следова-

тельно, наиболее эффективным для получения ФГФСЦБ является использование 

концентрации папаина 0,15 %. Результаты электрофореза в полиакриламидном 

геле пептидов, выделенных из исследуемого гидролизата, при гидромодуле 1:3, 

температуре 35 °C, времени гидролиза 6 ч в зависимости от концентрации папаина 

к основному сырью представлены на рисунке 9. 
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0,10 0,15 0,20 

Концентрация папаина, % к основному сырью 

Рисунок 9 – Электрофорез в полиакриламидном геле пептидов из ФГФСЦБ 

при гидромодуле 1:3, температуре 35 °C, времени гидролиза 6 ч 

в зависимости от концентрации папаина 

В исследовании [148] доказано, что бурсальный пептид BP11 с молекулярной 

массой 16–28 кДа регулирует дифференцировку В-клеток, в том числе увеличивает 

долю незрелых и зрелых В-клеток в клетках костного мозга, культивируемых сов-

местно с интерлейкином-7. BP11 оказывает иммуномодулирующее действие на ан-

тигенспецифические иммунные реакции у мышей линии BALB/c, иммунизирован-

ных вакциной с инактивированным вирусом гриппа А (подтип H9N2), включая уси-

ление продукции специфических антител и цитокинов. BP11 стимулирует выра-

ботку антител. Следовательно, BP11 может быть очень важным для развития им-

мунной системы. 

Известно, что дендритные клетки служат основной мишенью для иммуномо-

дуляторов. Установлено, что BP5 значительно подавляет секрецию LPS-индуциро-

ванных прововоспалительных (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12p70) и противовоспалитель-

ных (IL-10) цитокинов дендритными клетками, и это влияние не обусловлено его 

цитотоксичностью. Кроме того, BP5 препятствует морфологическим изменениям 

и ослабляет экспрессию фенотипических маркеров (молекул MHC-II, CD40, CD80 

и CD86) в LPS-индуцированных дендритных клетках, а также восстанавливает в них 

сниженное поглощение FITC-декстрана. Следовательно, применение BP5 профи-
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лактирует иммунодефицитное состояние, отменяя иммунную функцию дендритных 

клеток [188]. 

На рисунке 10 представлено распределение фракций пептидов, выделенных 

из ФГФСЦБ, при гидромодуле 1:3, температуре 35 °C, времени гидролиза 6 ч в за-

висимости от концентрации папаина. 

 

Рисунок 10 – Распределение фракций пептидов из ФГФСЦБ 

при гидромодуле 1:3, температуре 35 °C, времени гидролиза 6 ч 

в зависимости от концентрации папаина: 

X – концентрация раствора NaCl; Y – молекулярная масса;  

Z – распределение фракций пептидов 

В таблице 4 представлено распределение фракций пептидов из ФГФСЦБ при 

концентрации папаина 0,15 %, гидромодуле 1:3 и времени гидролиза 6 ч в зависи-

мости от температуры гидролиза. Из таблицы следует, что температура гидролиза 

оказывает влияние на молекулярную массу фракций пептидов, выделенных из 

ФГФСЦБ. При температуре 36 °C количество исследуемого гидролизата молеку-
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лярной массой от 27 до 18 кДа было максимальным – 85 %, в то время как при 35 °C 

и 37 °C – соответственно 63 % и 67 %. Следовательно, целесообразно проводить 

гидролиз сырья с целью выделения получения фракции с молекулярной массой 27–

18 кДа при температуре 36 °C.  

Таблица 4 – Распределение фракций пептидов из ФГФСЦБ при разной температуре 

гидролиза, % 

Молекулярная масса, кДа 
Температура гидролиза, °С 

35 36 37 

27–30 16 5 20 

27–18 63 85 67 

Менее 18 21 10 13 

Результаты электрофореза в полиакриламидном геле пептидов из ФГФСЦБ 

при концентрации папаина 0,15 %, гидромодуле 1:3 и времени гидролиза 6 ч в за-

висимости от температуры гидролиза представлены на рисунке 11. 

 

35 36 37 

Температура гидролиза, °С 

Рисунок 11 – Электрофорез в полиакриламидном геле пептидов из ФГФСЦБ 

при концентрации папаина 0,15, гидромодуле 1:3 и времени гидролиза 6 ч 

в зависимости от температуры гидролиза 
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Распределение фракций пептидов, выделенных из ФГФСЦБ, при концентра-

ции папаина 0,15 %, гидромодуле 1:3 и времени гидролиза 6 ч в зависимости от тем-

пературы представлено на рисунке 12. 

 

Рисунок 12 – Распределение фракций пептидов из ФГФСЦБ 

при концентрации папаина 0,15 %, гидромодуле 1:3 и времени гидролиза 6 ч 

в зависимости от температуры гидролиза: 

X – температура экстрагирования, °С; Y – молекулярная масса;  

Z – распределение фракций пептидов 

В таблице 5 представлено распределение фракций пептидов из ФГФСЦБ при 

концентрации папаина 0,15 %, температуре гидролиза 36 °C, времени гидролиза 6 ч 

в зависимости от гидромодуля. Из таблицы следует, что изменение гидромодуля 

при гидролизе сырья оказало влияние на распределение молекулярной массы пеп-

тидов из ФГФСЦБ. При гидромодуле 1:3 отмечено наибольшее содержание пепти-

дов с молекулярной массой 27–18 кДа – 78 %, а при гидромодуле 1:1 и 1:5 – 52 % 

и 41 % соответственно. 
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Таблица 5 – Распределение фракций пептидов из ФГФСЦБ при разном гидромо-

дуле, % 

Молекулярная масса, кДа 
Гидромодуль 

1:1 1:3 1:5 

27–30 38 8 47 

27–18 52 78 41 

Менее 18 10 14 12 

Таким образом, наиболее эффективно проводить гидролиз сырья при соотно-

шении фабрициевой сумки и дистиллированная вода 1:3. 

Электрофорез в полиакриламидном геле пептидов из ФГФСЦБ при концен-

трации папаина 0,15 %, температуре гидролиза 36 °C, времени гидролиза 6 ч в за-

висимости от гидромодуля представлен на рисунке 13. 

 

1:1 1:3 1:5 

Гидромодуль 

Рисунок 13 – Электрофорез в полиакриламидном геле пептидов ФГФСЦБ 

при концентрации папаина 0,15 %, температуре гидролиза 36 °C, 

времени гидролиза 6 ч в зависимости от гидромодуля 

На рисунке 14 представлено распределение фракций пептидов из ФГФСЦБ 

при концентрации папаина 0,15 %, температуре гидролиза 36 °C, времени гидро-

лиза 6 ч в зависимости от гидромодуля. 
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Рисунок 14 – Распределение фракций пептидов из ФГФСЦБ 

в зависимости от гидромодуля: 

X – гидромодуль (от 1:1 до 1:5); Y – молекулярная масса;  

Z – распределение фракций пептидов 

В таблице 6 представлено распределение фракций пептидов из ФГФСЦБ при 

концентрации папаина 0,15 %, температуре экстрагирования 36 °C, гидромодуле 

1:3 в зависимости от времени гидролиза сырья. 

Таблица 6 – Распределение фракций пептидов из ФГФСЦБ в зависимости от вре-

мени гидролиза сырья, % 

Молекулярная масса, кДа 
Время гидролиза, ч 

4 6 8 

30–27 17 11 36 

27–18 75 82 56 

Менее 18 8 7 9 



 62 

Из данных таблицы 6 следует, что при времени гидролиза сырья 6 ч отмеча-

ется максимальное процентное содержание пептидов из ФГФСЦБ с молекулярной 

массой 27–18 кДа – 82 %, в то время как при времени гидролиза 4 и 8 ч – 75 % 

и 56 % соответственно. 

Электрофорез в полиакриламидном геле пептидов из ФГФСЦБ при 0,15 % 

концентрации папаина, температуре экстрагирования 36 °C, гидромодуле 1:3 в за-

висимости от времени гидролиза представлен на рисунке 15. 

 

6 12 24 

Время гидролиза, ч 

Рисунок 15 – Электрофорез в полиакриламидном геле пептидов из ФГФСЦБ 

при 0,15 % концентрации папаина, температуры экстрагирования 36 °C, 

гидромодуле 1:3 в зависимости от времени гидролиза 

Полученные результаты позволяют констатировать, что гидролиз сырья для 

получения пептидов из ФГФСЦБ следует проводить при следующих технологиче-

ских параметрах: 

– время гидролиза 6 ч; 

– гидромодуль 1:3; 

– концентрация папаина от основного сырья 0,15 %; 

– температура 36 °C. 

Разработана технологическая схема производства ФГФСЦБ и выделения 

пептидов (рисунок 16). 
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Рисунок 16 – Технологическая схема производства ФГФСЦБ 

и выделения пептидов 

Содержание свободных аминокислот в папаиновом гидролизате фабрицие-

вой сумки цыплят-бройлеров, полученном при установленных технологических 

параметрах, представлено в таблице 7. 

Таблица 7 – Содержание свободных аминокислот в ФГФСЦБ (время гидролиза 6 ч, 

гидромодуль 1:3, концентрация папаина 0,15 %, температура 36 °C) 

Наименование 

аминокислоты 

Количество,  

г/100 г белка 

Наименование 

аминокислоты 

Количество,  

г/100 г белка 

Тrp 1,3 Arg 1,3 

Phe 4,7 Ala 4,7 

Leu 12,5 Ser 12,5 

Ile 8,3 Glu 8,3 

Thr 4,2 Asp 4,2 

Меt 4,7 Cys 4,7 

Lys 9,6 Tyr 9,6 

Val 5,8 Gly 5,8 

His 5,2 Итого 5,2 

Промывка проточной водой в течение 10 мин при температуре воды 16–18 °С 

Куттерование сырья в течение 3 мин при частоте вращения ножей 2 400 об/мин 

Гомогенизация при скорости вращения насадки 600 об/мин 

при температуре 4 °С в течение 60 мин 

Добавление дистиллированной воды при гидромодуле 1:3 

Гидролиз папаином с концентрацией 0,15 % от массы основного сырья 

при температуре 36 °С в течение 6 ч 

Выделение пептидов с помощью гель-фильтрации 

Вакуумная упаковка 

Отбор сырья (фабрициева сумка цыплят-бройлеров в возрасте 35 дней) 

Распылительная сушка при T = 45–50 c; t
 
= 70–80 °С 
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Из таблицы 7 следует, что ФГФСЦБ при времени гидролиза 6 ч, гидромодуле 

1:3, концентрации папаина 0,15 % от основного сырья и температуре гидролиза 

36 °C характеризуется высоким содержанием свободных аминокислот. 

Исследования показали, что на долю лейцина, изолейцина, глутамина и тиро-

зина приходится 12,5; 8,3; 9,6; 10,1 и 7,8 % общего содержания аминокислот в сос-

таве пептидов [94]. Указанные аминокислоты способствуют усилению иммунитета. 

Представленная технология гидролиза фабрициевой сумки позволяет выде-

лить преимущественно пептиды BP5 и BP11 с молекулярной массой 27–18 кДа, ре-

гулирующие дифференциацию В-клеток, активизирующие выработку антител 

и неспецифический иммунный ответ, по данным исследований [148; 188], в кото-

рых установлено, что бурсальные пептиды BP5 и BP11 с молекулярной массой 27–

18 кДа являются иммуномодуляторами. 

3.2 Оценка биологической активности пептидов, выделенных 

из ферментативного гидролизата фабрициевой сумки цыплят-бройлеров 

3.2.1 Оценка токсичности пептидов, выделенных из ферментативного 

гидролизата фабрициевой сумки цыплят-бройлеров 

Острую токсичность и подострую токсичность пептидов определяли с помо-

щью макро- и микроскопирования органов нелинейных белых мышей на 1-е и 7-е 

сутки после окончания месячного внутрижелудочного введения пептидов в дозе 

15 000 мг/кг. 

Вскрытие мышей в оба срока исследования показало, что органы брюшной 

и грудной полости были нормальной величины, консистенции и окраски и не отли-

чались от контроля. Серозные покровы брюшины и плевры гладкие и блестящие. 
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Гистологическое исследование органов пищеварительной системы не вы-

явило отклонений от нормы. Ткани языка, желудка, тонкой кишки и толстой кишки 

не имели патологических изменений. Слизистая оболочка без повреждений и при-

знаков воспаления. Состояние клеток эпителия на всех изученных участках пище-

варительной трубки не отличается от контроля. Имевшаяся незначительная ин-

фильтрация собственной пластинки слизистой тонкого и толстого кишечника лим-

фоцитами не отличалась от контроля. 

В печени клетки паренхимы и строма также не имели отклонений от нормы. 

В органах лимфатической системы – тимусе, селезёнке и мезентеральных 

лимфатических узлах – не отмечено активации пролиферативных процессов, обра-

зования и накопления иммунокомпетентных клеток. Тимус чётко разделён на узкое 

корковое вещество без признаков активации лимфоцитов и мозговое вещество с не-

большим количеством лимфоцитов. В селезёнке белая пульпа занимает относи-

тельно небольшую площадь. Лимфатические фолликулы без центров размножения. 

Клеточный состав красной пульпы не отличается от контроля, преобладают лим-

фоциты. В лимфатических узлах все зоны относительно равномерно заполнены 

лимфоцитами, активность герминативных центров не выражена. 

Микроскопический анализ тканей лёгких, взятых у экспериментальных 

и контрольных животных, не выявил патологических изменений. Воздухоносные 

пути и респираторный отдел лёгких имели нормальное строение. Стенки бронхиол 

и межальвеолярных перегородок тонкие, без признаков полнокровия и инфильтра-

ции. Просветы бронхиол, альвеолярных ходов и альвеол чистые. 

Мозговая оболочка, сосудистое русло, структура нервной ткани без отклоне-

ний от нормы. 

Гистологическая картина ткани сердца у всех экспериментальных животных 

соответствовала норме. Мышечные волокна миокарда однотипно окрашены, с чёт-

кими ядрами. Между кардиомиоцитами в капиллярах имеется небольшое количе-

ство крови, без инфильтрации и утолщения стромы. 

Фотографии гистологических препаратов, полученных от контрольных и экс-

периментальных мышей, представлены на рисунке 17. 



 66 

    

а б а б 

Желудок, язык (×20) Желудок (×20) 

    
а б а б 

Тонкая кишка (×20) Толстая кишка (×20) 

    

а б а б 

Печень (×35) Тимус (×20) 

    
а б а б 

Селезёнка (×20) Лимфатический узел (×20) 

  
  

а б а б 

Головной мозг (×20) Сердце (×35) 

 

  

 

 а б  

 Лёгкие (×20)  

Рисунок 17 – Гистологические срезы органов интактных мышей (а) 

и мышей, получавших внутрижелудочно в течение месяца пептиды в дозе 

15 000 мг/кг (б) 
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Таким образом, микроскопическое исследование органов нелинейных белых 

мышей не выявило токсического действия пептидов при введении в желудок в дозе 

15 000 мг/кг в течение 30 сут. Срезы выполняли с помощью прибора «Микротом 

замораживающий МЗ-2». 

Патологические изменения в органах экспериментальных животных отсут-

ствуют. 

Проведены исследования влияния пептидов на морфологические изменения 

в органах пищеварительной системы мышей в возрастном аспекте. Лабораторные 

мыши опытной группы получали пептиды внутрь в дозе 0,1 г каждые 7 сут в те-

чение 12 мес., мыши контрольной группы получали плацебо. Исследования про-

водили по истечении 12 мес. эксперимента. 

На слизистой оболочке двенадцатиперстной кишки у мышей контрольной 

группы в возрастном аспекте регистрировали утолщение ворсинок кишечника, 

очаговые кровоизлияния в тканях (рисунок 18), а также воспалительный процесс, 

который начинался катаром, переходящий в гнойно-катаральный или гнойно-

некротический процесс. 

  

Рисунок 18 – Гиперсекреция бокаловидных клеток (увеличение ×150) 

В ворсинках кишечника наблюдали гиперсекрецию бокаловидных клеток. 

Образование фибринозной плёнки представлено на рисунке 19. 
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Рисунок 19 – Слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки мышей 

(увеличение ×150) 

Слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки у мышей опытной группы 

хорошо выражена. Ворсинки кишечника имеют четкие контуры с хорошо выра-

женными лимфоидными фолликулами (рисунок 20). 

 

Рисунок 20 – Неравномерное кровенаполнение стенки кровеносных сосудов 

мышей (увеличение ×150) 

При морфологическом исследовании селезёнки наблюдались ярко выражен-

ные возрастные изменения в виде воспалительного процесса. Отмечались десква-

мация эпителия и наличие плотных полиморфноклеточных инфильтраций. 

Разрастание соединительной ткани капсулы и трабекул, неравномерное кро-

венаполнение стенки кровеносных сосудов представлено на рисунке 21а. При мор-

фологическом исследовании селезёнки мышей опытной группы ярко выраженных 

возрастных изменений и хронического воспаления не наблюдалось. Капсула селе-
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зёнки и трабекулы хорошо выражены. В основе строения капсулы селезёнки и тра-

бекулы находится ретикулярная ткань (рисунок 21б). 

  

а – контрольная группа б – опытная группа 

Рисунок 21 – Капсула селезёнки и трабекулы мышей (увеличение ×150) 

Чётко представлена пульпа селезёнки, основу строения которой составляет 

ретикулярная ткань. Лимфатические узлы выраженные (рисунок 22б) по сравне-

нию с контрольной группой (рисунок 22а). 

  

а – контрольная группа б – опытная группа 

Рисунок 22 – Пульпа селезёнки мышей (увеличение ×150) 

При морфологическом исследовании печени наблюдалась ярко выраженная 

лейкоцитарная реакция в просвете крупных сосудов и в капиллярном русле. Про-

слеживалась активация лимфоидных фолликулов, наблюдалась полиморфнокле-

точная инфильтрация в системе триады печени (рисунок 23). 
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а – контрольная группа б – опытная группа 

Рисунок 23 – Печень мышей (увеличение ×150) 

На ряде снимков выражен полиферативный холангит, застойная гиперемия 

микроциркуляторного русла, явления гепатита (рисунок 24). 

  

а – контрольная группа б – опытная группа 

Рисунок 24 – Полиферативный холангит, застойная гиперемия 

микроциркуляторного русла печени мышей (увеличение ×150) 

Морфологическое исследование печени мышей опытной группы показало, 

что внутридольковые синусоидные венозные капилляры хорошо выражены 

и имеют чёткую структуру. Наблюдались двухъядерные гепатоциты, что говорит 

о процессе регенерации печени. Хорошо были видны ядра клеток Купфера. Хо-

рошо выражены междольковая область печени, междольковая артерия (ветви печё-

ночной артерии), междольковая вена (ветвь воротной вены) и междольковый желч-

ный проток (рисунок 25). 
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а – контрольная группа б – опытная группа 

Рисунок 25 – Венозные капилляры печени мышей (увеличение ×150) 

При морфологическом исследовании в почках мышей контрольной группы 

наблюдалась гиперемия кровеносных сосудов с явлением застоя. Клубочки разной 

величины. В просвете некоторых канальцев обнаруживается наличие эритроцитов. 

В собирательных трубочках просветы канальцев практически не просматриваются. 

В эпителиальных клетках виден некроз по типу пикноза. Клубочки неодинаковой 

величины, перигломерулярно видны лейкоцитарно-клеточные инфильтраты. 

Наблюдается наличие значительного количества лейкоцитарного инфиль-

трат, как в корковой, так и в мозговой зонах. В эпителии канальцев обнаружена 

зернистая дистрофия, а в некоторых канальцах – явление микронекроза эпителио-

цитов. Обнаруживается кистозная гиперемия микроциркуляторного русла, образо-

вание кистозных полостей. 

При морфологическом исследовании почек мышей опытной группы рисунок 

строения почек чётко выражен, явственно виден сосудистый клубочек, проксималь-

ные и дистальные канальцы. Нефроэпителий хорошо воспринимает кислый краси-

тель (окрашен в ярко-розовый цвет). Ядерная структура хорошо просматривается. 

Ядра тяготеют к базальному краю. Видны элементы мезонефроса. Клубочковый ап-

парат хорошо выражен, равномерно развит. Эпителий извитых канальцев чётко вы-

ражен, равномерно окрашен. Эпителиоциты однородные с явно выраженным ри-

сунком. Ядра хорошо просматриваются. В собирательных трубочках наблюдаются 

набухание эпителия и некоторое сужение просвета, но ядра эпителиальных клеток 

чётко выражены. Сосуды умерено гиперемированы. 
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В результате микроскопических исследований органов нелинейных белых 

мышей установлено отсутствие токсического действия пептидов при введении пеп-

тидов per os в дозе 15 000 мг/кг в течение 30 сут. 

В результате гистологических исследований тканей органов эксперименталь-

ных мышей доказано, что использование пептидов в рационе животных в процессе 

жизненного цикла предотвращает патологические изменения внутренних органов 

на фоне экзогенного и эндогенного воздействия. Возможно, пептиды из ФГФСЦБ 

обладают иммунопротекторным действием, стимулируя клеточный иммунитет. 

3.2.2 Изучение иммуномодулирующего действия пептидов, выделенных 

из ферментативного гидролизата фабрициевой сумки цыплят-бройлеров, 

на мышах линий C57BL/6, C57BL/10, С3H, SJL 

с экспериментальным синдромом иммунодефицита 

Полученные данные свидетельствуют, что в группе животных, которым вво-

дили физиологический раствор, только у мышей линии C3H отмечается уменьше-

ние массы тела через 8 сут после воздействия. Масса тела мышей других линий 

значимо не изменялась. При этом однократное введение циклофосфамида (ЦФА) 

(200 мг/кг) вызывает снижение массы тела мышей линий C3H и C57BL/10 на 8-е 

сутки после инъекции (таблица 8). У мышей линии SJL значимых изменений массы 

тела не отмечается. Таким образом, введение ЦФА на 8-е сутки вызывает более 

активное снижение массы тела у мышей рассматриваемых линий. 

Кроме того, введение ЦФА не приводило к летальности среди исследуемых 

животных, т. е. токсические и цитостатические эффекты не приводили к серьёз-

ному нарушению компенсаторных механизмов. Введение пептидов в организм ла-

бораторных животных не повлияло на динамику снижения массы тела мышей. 
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Таблица 8 – Масса экспериментальных животных различных линий до и после воз-

действия, г 

Линия  

мышей 

Физраствор ЦФА Пептиды + ЦФА 

До После До После До После 

C3H 26,48 ± 0,38 26,31 ± 0,30 26,32 ± 0,51 25,47 ± 0,49* 26,48 ± 0,38 25,73 ± 0,30* 

C57BL/6 24,53 ± 0,95 24,40 ± 0,60 25,27 ± 0,68 23,46 ± 0,52* 24,38 ± 0,73 23,90 ± 0,58 

C57BL/10 26,32 ± 0,25 26,31 ± 0,30 25,07 ± 0,51 23,13 ± 0,39* 25,58 ± 0,21 24,86 ± 0,27 

SJL 21,62 ± 1,19 21,61 ± 1,03 22,56 ± 1,17 21,39 ± 1,00 23,46 ± 1,19 23,02 ± 0,72 

П р и м е ч а н и е  – * Различия с показателем «до воздействия» достоверны (критерий 
Уилкоксона; p < 0,05). 

Проведённые гематологические исследования свидетельствуют, что у мы-

шей линии С3Н через 8 сут после введения ЦФА отмечается повышение количе-

ства лейкоцитов в основном за счёт средних клеток (к которым относятся моно-

циты, эозинофилы и базофилы) и гранулоцитов (таблица 9). 

Таблица 9 – Гематологические показатели периферической крови мышей линии C3H 

Показатель крови Контроль ЦФА Пептиды + ЦФА 

WBC 2,31 ± 0,36 4,97 ± 0,68* 3,85 ± 0,43* 

LYM# 1,56 ± 0,24 2,35 ± 0,29 1,89 ± 0,34 

MID# 0,69 ± 0,11 2,47 ± 0,38* 1,75 ± 0,32* 

GRN# 0,06 ± 0,02 0,15 ± 0,02* 0,08 ± 0,01* 

RBC 9,49 ± 0,19 7,72 ± 0,22* 8,82 ± 0,25* 

HB 14,34 ± 0,36 11,88 ± 0,14* 13,78 ± 0,14* 

HCT 44,71 ± 0,85 36,32 ± 1,01* 39,63 ± 1,84* 

MCV 47,15 ± 0,27 47,07 ± 0,14 47,68 ± 0,15 

MCH 15,10 ± 0,11 15,45 ± 0,36 15,32 ± 0,27 

MCHC 32,08 ± 0,25 32,87 ± 0,78 32,87 ± 0,78 

RDW 15,23 ± 0,26 16,28 ± 0,13* 15,84 ± 0,10* 

PLT 606,75 ± 14,53 738,50 ± 22,13* 693,57 ± 25,18* 

PCT 0,35 ± 0,01 0,45 ± 0,02* 0,39 ± 0,03* 

MPV 5,73 ± 0,04 6,10 ± 0,06* 5,93 ± 0,05* 

PDW 11,24 ± 0,08 11,38 ± 0,14 11,29 ± 0,12 

П р и м е ч а н и е  – * Различия с контролем достоверны (критерий Манна – Уитни, 
p < 0,05). 
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При этом доля средних клеток значимо повышается, а лимфоцитов – снижа-

ется (относительная лимфопения). Также снижается содержание эритроцитов, ге-

моглобина и гематокрит. Показатель гетерогенности эритроцитов выше, чем в кон-

троле. Содержание тромбоцитов, тромбокрит и средний объем тромбоцитов повы-

шаются относительно контроля. Так, абсолютное содержание лейкоцитов (WBC) 

увеличилось по сравнению с контрольной группой на 66,7 %, в то время как во вто-

рой опытной группе выросло на 215,1 %. Количество средних клеток (MID#) во 

второй группе возросло на 357,9 %, в третьей – на 253,6 %. Тромбокрит (PCT) во 

второй группе увеличился на 28,6 %, в третьей – на 11,4 %. 

У мышей линии C57BL/6 через 8 сут после введения ЦФА отмечается значи-

мое снижение абсолютного количества лимфоцитов на фоне роста числа средних 

клеток (таблица 10). 

Таблица 10 – Гематологические показатели периферической крови мышей линии 

C57BL/6 

Показатель крови Контроль ЦФА Пептиды + ЦФА 

WBC 4,05 ± 0,47 4,25 ± 1,61 4,12 ± 0,24 

LYM# 3,21 ± 0,36 1,37 ± 0,43* 2,47 ± 0,35* 

MID# 0,73 ± 0,10 2,67 ± 1,08* 1,45 ± 0,15* 

GRN# 0,12 ± 0,02 0,22 ± 0,10 0,18 ± 0,10 

RBC 9,98 ± 0,24 8,28 ± 0,27* 9,25 ± 0,31* 

HB 14,18 ± 0,37 11,42 ± 0,22* 12,78 ± 0,26* 

HCT 42,25 ± 1,30 35,05 ± 1,19* 39,23 ± 1,14* 

MCV 42,32 ± 0,36 42,33 ± 0,23 42,31 ± 0,18 

MCH 14,10 ± 0,29 13,80 ± 0,14 14,03 ± 0,17 

MCHC 33,36 ± 0,68 32,55 ± 0,40 33,13 ± 0,51 

RDW 15,75 ± 0,21 15,80 ± 0,10 15,76 ± 0,12 

PLT 691,50 ± 32,57 597,00 ± 32,32 642,15 ± 43,81 

PCT 0,37 ± 0,02 0,36 ± 0,02 0,37 ± 0,02 

MPV 5,35 ± 0,06 5,97 ± 0,05* 5,73 ± 0,04* 

PDW 10,37 ± 0,09 11,05 ± 0,07* 10,89 ± 0,05* 

П р и м е ч а н и е  – * Различия с контролем достоверны (p < 0,05). 
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Доля лимфоидных клеток периферической крови значительно снижается, 

а доля средних клеток и нейтрофилов растёт. Содержание эритроцитов, гемогло-

бина и гематокрит у мышей, которым вводился ЦФА, ниже, чем в контроле. Что 

касается тромбоцитарного ростка, повышается средний объем кровяных пластинок 

и показатель их гетерогенности, а количество тромбоцитов значимо не меняется. 

У животных третьей группы на фоне введения пептидов из ФГФСЦБ изменения ге-

матологических показателей менее выражены, чем во второй группе. Так, абсолют-

ное содержание лимфоцитов (LYM#) во второй группе снизилось на 57,3 %, в тре-

тьей – на 23,1 %. MID# во второй группе возросло на 265 %, в третьей – на 98,7 %. 

Гематологический анализ периферической крови мышей линии C57BL/10 по-

сле внутрибрюшинного введения ЦФА на 8-е сутки указывает на рост абсолютного 

и относительного количества средних клеток и нейтрофилов, при этом доля лимфо-

цитов снижается относительно контроля (таблица 11). 

Таблица 11 – Гематологические показатели периферической крови мышей линии 

C57BL/10 

Показатель Контроль ЦФА Пептиды + ЦФА 

WBC 2,93 ± 0,51 4,23 ± 0,81 3,78 ± 0,53 

LYM# 2,37 ± 0,41 1,40 ± 0,29 1,94 ± 0,36 

MID# 0,52 ± 0,10 2,62 ± 0,67* 1,48 ± 0,53* 

GRN# 0,05 ± 0,02 0,22 ± 0,05* 0,14 ± 0,02* 

RBC 9,93 ± 0,16 8,39 ± 0,35* 8,92 ± 0,46* 

HB 14,58 ± 0,32 11,23 ± 0,37* 12,15 ± 0,35* 

HCT 41,85 ± 0,84 34,77 ± 1,66* 38,45 ± 0,93* 

MCV 42,14 ± 0,28 41,40 ± 0,33 41,36 ± 0,31 

MCH 14,68 ± 0,28 13,42 ± 0,22* 14,01 ± 0,20* 

MCHC 34,78 ± 0,55 32,50 ± 0,67* 33,75 ± 0,58* 

RDW 16,01 ± 0,14 15,52 ± 0,12 15,87 ± 0,15 

PLT 818,50 ± 31,39 677,83 ± 71,39 783,52 ± 42,36 

PCT 0,45 ± 0,03 0,40 ± 0,04 0,42 ± 0,02 

MPV 5,48 ± 0,09 6,02 ± 0,14* 5,96 ± 0,12* 

PDW 10,43 ± 0,06 11,10 ± 0,20* 10,89 ± 0,10* 

П р и м е ч а н и е  – * Различия с контролем достоверны (p < 0,05). 
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У мышей линии C57BL/10 содержание эритроцитов, гемоглобина и гемато-

крит на фоне введения ЦФА уменьшается, в том числе это касается и среднего со-

держания гемоглобина в клетке, а также средней концентрации гемоглобина. Сред-

ний объем тромбоцитов и показатель анизоцитоза тромбоцитов выше, чем в кон-

троле. Следует отметить, что введение пептидов лабораторным животным снижает 

значения показателей периферической крови при введении ЦФА. Так, во второй 

опытной группе WBC увеличилось на 44,4 %, MID# – на 503,8 %, абсолютное со-

держание гранулоцитов (GRN#) – на 440 %, а в третьей группе значения данных 

показателей по сравнению с контролем были выше на 29,0 %; 284,6 % и 280 % со-

ответственно. 

У мышей линии SJL отмечалось снижение абсолютного и относительного ко-

личества лимфоцитов на 8-е сутки после введения ЦФА, причем в третьей группе 

снижение этого показателя менее выражено, чем во второй (таблица 12). 

Таблица 12 – Гематологические показатели периферической крови мышей ли-

нии SJL 

Показатель крови Контроль ЦФА Пептиды + ЦФА 

WBC 7,42 ± 0,69 5,40 ± 0,80 6,35 ± 0,71 

LYM# 6,53 ± 0,59 3,52 ± 0,47* 4,89 ± 0,51* 

MID# 0,82 ± 0,18 1,76 ± 0,41 1,15 ± 0,27 

GRN# 0,07 ± 0,02 0,13 ± 0,04 0,11 ± 0,02 

RBC 9,88 ± 0,17 8,41 ± 0,49* 9,21 ± 0,35* 

HB 13,75 ± 0,20 11,15 ± 0,77* 12,48 ± 0,26* 

HCT 43,28 ± 1,07 36,26 ± 2,20* 41,14 ± 1,38* 

MCV 43,83 ± 0,45 43,07 ± 0,33 43,48 ± 0,39 

MCH 13,95 ± 0,17 13,28 ± 0,27 13,72 ± 0,19 

MCHC 31,82 ± 0,57 30,85 ± 0,55 31,12 ± 0,56 

RDW 15,88 ± 0,20 15,48 ± 0,17 15,71 ± 0,18 

PLT 827,33 ± 45,07 859,75 ± 136,05 838,47 ± 93,18 

PCT 0,49 ± 0,03 0,57 ± 0,09 0,54 ± 0,05 

MPV 5,95 ± 0,03 6,60 ± 0,12* 6,34 ± 0,10* 

PDW 10,88 ± 0,09 11,52 ± 0,22* 11,14 ± 0,20* 

П р и м е ч а н и е  – * Различия с контролем достоверны (p < 0,05). 
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При этом содержание средних клеток и гранулоцитов у мышей линии SJL 

повышается. Количество эритроцитов, гемоглобина, гематокрит снижаются отно-

сительно контроля. Снижение этих показателей в третьей группе выражено 

меньше, чем во второй. Средний объем тромбоцитов и показатель их анизоцитоза 

достоверно растут во второй и третьей группах. Следует отметить, что в третьей 

группе животных менее выражены изменения объёма тромбоцитов. 

Таким образом, для всех исследованных линий мышей на 8-е сутки после вве-

дения ЦФА характерно изменение лейкоцитарной формулы в сторону снижения 

доли лимфоцитов на фоне повышения доли средних клеток и нейтрофилов. Сниже-

ние количества эритроцитов, гемоглобина, гематокрита и повышение среднего объ-

ёма тромбоцитов также отмечается у мышей всех линий. У мышей линий C57BL/6 

и SJL это сопровождается также абсолютной лимфопенией. По-видимому, данные 

изменения можно рассматривать в качестве признака иммунодефицитного состоя-

ния. При этом в третьей группе на фоне введения пептидов, выделенных из 

ФГФСЦБ, признаки иммунодефицитного состояния выражены слабее. 

Уменьшение абсолютного количества эритроцитов, гемоглобина, гемато-

крита также, по-видимому, обусловлено цитостатическим действием ЦФА. Стойкая 

анемия также может рассматриваться в качестве симптома иммунодефицитного со-

стояния. Так, из описания действия препарата на основе ЦФА известны такие его 

побочные эффекты, как миелодепрессия, лейкопения, агранулоцитоз, тромбоцито-

пения, анемия. Тромбоцитопения, агранулоцитоз у исследуемых мышей не обнару-

жились. Вероятно, указанные эффекты ЦФА могут отмечаться при использовании 

более высоких доз, многократном применении препарата. 

Анализ клеточности красного костного мозга показал, что через 8 сут после 

однократного внутрибрюшинного введения ЦФА увеличивается общее число мие-

локариоцитов у всех исследованных линий мышей. При этом количество митозов 

достоверно по сравнению с контролем повышается только у мышей линии SJL. 

Что касается отдельных типов миелокариоцитов, то у мышей линии C3H зна-

чимо по сравнению с контролем увеличивается абсолютное количество полихро-

матофильных нормобластов, моноцитов, лимфобластов, лимфоцитов (таблица 13). 

При этом абсолютное количество ретикулярных клеток и эритробластов меньше, 
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чем в контроле. Доля ретикулоцитов, эритробластов также ниже, чем в контроле, 

равно как и промиелоцитов. Относительное количество полихроматофильных нор-

мобластов, моноцитов, лимфобластов растет. 

Таблица 13 – Миелограмма мышей линии C3H через 8 сут (абсолютные значения) 

Тип клеток 
Значение, ·106 (бедро) 

Физраствор ЦФА Пептиды+ ЦФА 

Эритробласты 0,35 ± 0,02 0,25 ± 0,02* 0,31 ± 0,02* 

Пронормобласт 0,36 ± 0,02 0,36 ± 0,02 0,36 ± 0,02 

Базофильные нормобласты 0,69 ± 0,04 0,73 ± 0,03 0,71 ± 0,03 

Полихроматофильные нормобласты 0,92 ± 0,06 1,20 ± 0,03* 0,95 ± 0,03* 

Оксифильные нормобласты 0,52 ± 0,02 0,56 ± 0,03 0,54 ± 0,03 

Ретикулярные клетки 0,17 ± 0,01 0,11 ± 0,01* 0,13 ± 0,01* 

Нормоциты 1,18 ± 0,05 1,15 ± 0,04 1,16 ± 0,04 

Эритроидный ряд 4,01 ± 0,11 4,24 ± 0,11 4,21 ± 0,11 

Миелобласты 0,41 ± 0,01 0,41 ± 0,02 0,41 ± 0,02 

Промиелоциты 0,44 ± 0,02 0,40 ± 0,01 0,42 ± 0,01 

Миелоциты 0,57 ± 0,03 0,55 ± 0,03 0,56 ± 0,03 

Метамиелоциты 0,57 ± 0,05 0,47 ± 0,03 0,49 ± 0,03 

Нейтрофилы юные 1,36 ± 0,06 1,53 ± 0,06 1,42 ± 0,06 

Нейтрофилы палочкоядерные 3,37 ± 0,08 3,49 ± 0,15 3,42 ± 0,15 

Нейтрофилы сегментоядерные 4,12 ± 0,12 4,52 ± 0,14 4,35 ± 0,14 

Нейтрофильный ряд 10,84 ± 0,17 11,38 ± 0,11 11,17 ± 0,11 

Базофильный ряд 0,36 ± 0,02 0,38 ± 0,04 0,37 ± 0,04 

Эозинофильный ряд 0,05 ± 0,02 0,03 ± 0,01 0,04 ± 0,01 

Моноциты 0,86 ± 0,03 1,00 ± 0,03* 0,94 ± 0,03* 

Макрофаги 1,02 ± 0,04 1,13 ± 0,04 1,09 ± 0,04 

Моноцитарный ряд 1,87 ± 0,06 2,13 ± 0,06* 2,11 ± 0,06* 

Лимфобласты 0,83 ± 0,02 1,04 ± 0,03* 0,98 ± 0,03* 

Лимфоциты 1,00 ± 0,02 1,14 ± 0,05* 1,08 ± 0,05* 

Плазмоциты 0,17 ± 0,02 0,14 ± 0,03 0,16 ± 0,03 

Лимфоидный ряд 2,00 ± 0,03 2,32 ± 0,04* 2,21 ± 0,04* 

Мегакариоцитарный ряд 0,05 ± 0,01 0,05 ± 0,01 0,05 ± 0,01 

Митозы 0,02 ± 0,01 0,02 ± 0,01 0,02 ± 0,01 

Всего 19,38 ± 0,18 20,67 ± 0,21* 20,55 ± 0,19* 

П р и м е ч а н и е  – * Различия с контролем достоверны (p < 0,05). 
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У мышей линии C57BL/6 через 8 сут после введения ЦФА снижается абсо-

лютное и относительное количество ретикулярных клеток, лимфобластов и лимфо-

цитов, доля метамиелоцитов и макрофагов также оказывается ниже, чем в контроле 

(таблица 14). При этом повышается количество пронормобластов, нормоцитов, 

юных, палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов, а также клеток базофиль-

ного ряда. 

Таблица 14 – Миелограмма мышей линии C57BL/6 через 8 сут (абсолютные значе-

ния) 

Тип клеток 
Значение, ·106 (бедро) 

Физраствор ЦФА Пептиды + ЦФА 

Эритробласты 0,48 ± 0,02 0,51 ± 0,02 0,50 ± 0,02 

Пронормобласт 0,48 ± 0,01 0,55 ± 0,03* 0,52 ± 0,02* 

Базофильные нормобласты 0,94 ± 0,02 0,96 ± 0,03 0,95 ± 0,03 

Полихроматофильные нормобласты 1,06 ± 0,05 1,26 ± 0,10 1,18 ± 0,10 

Оксифильные нормобласты 0,71 ± 0,07 0,82 ± 0,07 0,78 ± 0,07 

Ретикулярные клетки 0,28 ± 0,02 0,19 ± 0,02* 0,24 ± 0,02* 

Нормоциты 1,68 ± 0,04 1,96 ± 0,08* 1,72 ± 0,08* 

Эритроидный ряд 5,34 ± 0,12 6,07 ± 0,20* 5,78 ± 0,16* 

Миелобласты 0,49 ± 0,03 0,54 ± 0,01 0,52 ± 0,01 

Промиелоциты 0,51 ± 0,03 0,57 ± 0,02 0,54 ± 0,02 

Миелоциты 0,72 ± 0,03 0,66 ± 0,06 0,69 ± 0,05 

Метамиелоциты 0,80 ± 0,03 0,64 ± 0,06 0,75 ± 0,05 

Нейтрофилы юные 1,30 ± 0,06 1,96 ± 0,04* 1,75 ± 0,04* 

Нейтрофилы палочкоядерные 4,08 ± 0,21 5,04 ± 0,11* 5,01 ± 0,11* 

Нейтрофилы сегментоядерные 4,99 ± 0,11 6,16 ± 0,08* 5,75 ± 0,08* 

Нейтрофильный ряд 12,89 ± 0,14 15,57 ± 0,13* 14,69 ± 0,13* 

Базофильный ряд 0,44 ± 0,02 0,81 ± 0,02* 0,68 ± 0,02* 

Эозинофильный ряд 0,06 ± 0,02 0,07 ± 0,03 0,06 ± 0,03 

Моноциты 0,87 ± 0,02 0,86 ± 0,03 0,86 ± 0,03 

Макрофаги 1,14 ± 0,05 0,99 ± 0,04 1,12 ± 0,04 

Моноцитарный ряд 2,01 ± 0,08 1,86 ± 0,06 1,98 ± 0,07 

Лимфобласты 1,01 ± 0,02 0,64 ± 0,02* 0,88 ± 0,02* 

Лимфоциты 1,21 ± 0,04 0,81 ± 0,06* 0,95 ± 0,05* 

Плазмоциты 0,21 ± 0,02 0,26 ± 0,03 0,24 ± 0,03 

Лимфоидный ряд 2,43 ± 0,03 1,71 ± 0,08* 1,90 ± 0,06* 
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Продолжение таблицы 14 

Тип клеток 
Значение, ·106 (бедро) 

Физраствор ЦФА Пептиды + ЦФА 

Мегакариоцитарный ряд 0,04 ± 0,01 0,05 ± 0,02 0,05 ± 0,02 

Митозы 0,02 ± 0,01 0,02 ± 0,01 0,02 ± 0,01 

Всего 23,50 ± 0,22 26,33 ± 0,21* 25,52 ± 0,21* 

П р и м е ч а н и е  – * Различия с контролем достоверны (p < 0,05). 

У мышей линии C57BL/10 введение ЦФА вызывает к 8-м суткам снижение 

количества эритробластов, ретикулярных клеток, нормоцитов, миелоцитов, мета-

миелоцитов, лимфоцитов; кроме того, уменьшается доля базофильных и оксифиль-

ных нормобластов, макрофагов (таблица 15). При этом количество юных, палочко-

ядерных и сегментоядерных нейтрофилов повышается, увеличивается содержание 

клеток базофильного ростка, моноцитов, лимфобластов и мегакариоцитов. Доля 

сегментов, базофилов и мегакариоцитов выше контроля. 

Таблица 15 – Миелограмма мышей линии C57BL/10 через 8 сут (абсолютные зна-

чения) 

Тип клеток 
Значение, ·106 (бедро) 

Физраствор ЦФА Пептиды + ЦФА 

Эритробласты 0,37 ± 0,01 0,31 ± 0,01* 0,35 ± 0,01* 

Пронормобласт 0,39 ± 0,02 0,36 ± 0,01 0,37 ± 0,01 

Базофильные нормобласты 0,81 ± 0,03 0,73 ± 0,02 0,77 ± 0,02 

Полихроматофильные нормобласты 1,06 ± 0,03 1,12 ± 0,05 1,10 ± 0,04 

Оксифильные нормобласты 0,71 ± 0,03 0,64 ± 0,03 0,67 ± 0,03 

Ретикулярные клетки 0,17 ± 0,01 0,12 ± 0,01* 0,14 ± 0,01* 

Нормоциты 1,42 ± 0,04 1,29 ± 0,02* 1,35 ± 0,02* 

Эритроидный ряд 4,77 ± 0,10 4,45 ± 0,08 4,62 ± 0,09 

Миелобласты 0,40 ± 0,02 0,43 ± 0,01 0,41 ± 0,01 

Промиелоциты 0,42 ± 0,02 0,41 ± 0,01 0,41 ± 0,01 

Миелоциты 0,57 ± 0,02 0,46 ± 0,02* 0,48 ± 0,02* 

Метамиелоциты 0,67 ± 0,03 0,51 ± 0,03* 0,59 ± 0,03* 

Нейтрофилы юные 1,16 ± 0,02 1,40 ± 0,03* 1,25 ± 0,03* 

Нейтрофилы палочкоядерные 3,10 ± 0,07 3,69 ± 0,05* 3,44 ± 0,05* 
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Продолжение таблицы 15 

Тип клеток 
Значение, ·106 (бедро) 

Физраствор ЦФА Пептиды + ЦФА 

Нейтрофилы сегментоядерные 3,57 ± 0,05 4,34 ± 0,12* 4,22 ± 0,09* 

Нейтрофильный ряд 9,89 ± 0,07 11,24 ± 0,17* 10,24 ± 0,12* 

Базофильный ряд 0,30 ± 0,02 0,48 ± 0,03* 0,38 ± 0,03* 

Эозинофильный ряд 0,03 ± 0,01 0,06 ± 0,02 0,05 ± 0,02 

Моноциты 0,73 ± 0,01 0,85 ± 0,04* 0,82 ± 0,02* 

Макрофаги 0,99 ± 0,04 0,92 ± 0,03 0,95 ± 0,03 

Моноцитарный ряд 1,73 ± 0,04 1,77 ± 0,05 1,75 ± 0,05 

Лимфобласты 0,69 ± 0,02 0,78 ± 0,02* 0,74 ± 0,02* 

Лимфоциты 1,09 ± 0,05 0,86 ± 0,04* 0,98 ± 0,04* 

Плазмоциты 0,16 ± 0,02 0,15 ± 0,02 0,15 ± 0,02 

Лимфоидный ряд 1,93 ± 0,06 1,79 ± 0,05 1,85 ± 0,05 

Мегакариоцитарный ряд 0,03 ± 0,01 0,06 ± 0,01* 0,05 ± 0,01* 

Митозы 0,02 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,01 

Всего 18,86 ± 0,14 20,00 ± 0,26* 19,50 ± 0,20* 

П р и м е ч а н и е  – * Различия с контролем достоверны (p < 0,05). 

Введение ЦФА мышам линии SJL приводит к снижению абсолютного и от-

носительного количества базофильных нормобластов и доли лимфоцитов (таб-

лица 16). При этом отмечается рост числа миелобластов, палочкоядерных и сегмен-

тоядерных нейтрофилов, базофилов, лимфобластов. 

Таблица 16 – Миелограмма мышей линии SJL через 8 сут (абсолютные значения) 

Тип клеток 
Значение, ·106 (бедро) 

Физраствор ЦФА Пептиды + ЦФА 

Эритробласты 0,29 ± 0,02 0,27 ± 0,02 0,28 ± 0,02 

Пронормобласт 0,36 ± 0,01 0,36 ± 0,01 0,36 ± 0,01 

Базофильные нормобласты 0,88 ± 0,03 0,72 ± 0,02* 0,81 ± 0,02* 

Полихроматофильные нормобласты 1,04 ± 0,04 1,17 ± 0,05 1,11 ± 0,05 

Оксифильные нормобласты 0,47 ± 0,03 0,48 ± 0,03 0,48 ± 0,03 

Ретикулярные клетки 0,13 ± 0,02 0,14 ± 0,02 0,14 ± 0,02 

Нормоциты 1,35 ± 0,02 1,33 ± 0,05 1,34 ± 0,05 
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Продолжение таблицы 16 

Тип клеток 
Значение, ·106 (бедро) 

Физраствор ЦФА Пептиды + ЦФА 

Эритроидный ряд 4,39 ± 0,05 4,32 ± 0,07 4,37 ± 0,06 

Миелобласты 0,38 ± 0,01 0,43 ± 0,02* 0,41 ± 0,02* 

Промиелоциты 0,41 ± 0,01 0,45 ± 0,01 0,43 ± 0,01 

Миелоциты 0,48 ± 0,02 0,48 ± 0,03 0,48 ± 0,03 

Метамиелоциты 0,61 ± 0,01 0,58 ± 0,04 0,60 ± 0,02 

Нейтрофилы юные 1,32 ± 0,02 1,31 ± 0,05 1,31 ± 0,05 

Нейтрофилы палочкоядерные 3,13 ± 0,09 3,36 ± 0,06* 3,25 ± 0,07* 

Нейтрофилы сегментоядерные 3,90 ± 0,07 4,46 ± 0,11* 4,37 ± 0,10* 

Нейтрофильный ряд 10,22 ± 0,08 11,07 ± 0,10* 10,55 ± 0,10* 

Базофильный ряд 0,36 ± 0,01 0,44 ± 0,02* 0,42 ± 0,02* 

Эозинофильный ряд 0,04 ± 0,02 0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,01 

Моноциты 0,80 ± 0,04 0,88 ± 0,04 0,85 ± 0,04 

Макрофаги 1,06 ± 0,04 1,04 ± 0,04 1,05 ± 0,04 

Моноцитарный ряд 1,86 ± 0,06 1,92 ± 0,07 1,90 ± 0,07 

Лимфобласты 0,74 ± 0,03 0,85 ± 0,03* 0,80 ± 0,03* 

Лимфоциты 1,04 ± 0,03 0,98 ± 0,04 1,02 ± 0,04 

Плазмоциты 0,19 ± 0,01 0,15 ± 0,02 0,17 ± 0,02 

Лимфоидный ряд 1,97 ± 0,03 1,98 ± 0,03 1,98 ± 0,03 

Мегакариоцитарный ряд 0,03 ± 0,01 0,05 ± 0,02 0,04 ± 0,02 

Митозы 0,00 ± 0,00 0,04 ± 0,01* 0,02 ± 0,01* 

Всего 19,00 ± 0,00 20,00 ± 0,00* 19,50 ± 0,00* 

П р и м е ч а н и е  – * Различия с контролем достоверны (p < 0,05). 

Известно, что разные линии мышей характеризуются различной чувствитель-

ностью к ЦФА, их восприимчивость и быстрота компенсаторного ответа на алки-

лирующее ДНК и белки действие ЦФА различается [183]. Исследователи связы-

вают это явление с различными уровнями ферментов печени, участвующих в мета-

болизме ЦФА. Так, к высокореагирующим линиям мышей можно отнести SM/J, 

DBA/2J, а к низкореагирующим – FVB/nJ, BALB/cByJ. Линия C57BL/6 относится 

к слабореагирующим на действие ЦФА, а мыши линии C3H показывают ответ 

средней выраженности. Для линии DBA/2J показана максимальная супрессия 
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нейтрофильного ростка на 3–5-е сутки и последующая рикошетная нейтрофилия 

к 14-м суткам после однократного введения ЦФА в дозе 200 мг/кг, только к 24-м 

суткам их число возвращается к физиологической норме, при этом мыши линии 

BALB/cByJ отвечают падением уровня нейтрофилов на 5-е сутки, уже к 8–9-м сут-

кам отмечается выраженная рикошетная нейтрофилия и возвращение к уровню 

контроля к 17-м суткам [183]. Из литературных данных также известно, что выра-

женная лейкопения после однократного введения ЦФА в дозе 100 мг/кг развива-

ется на 3–5-е сутки. Двукратное введение ЦФА продлевает сроки удержания лей-

копении в крови до 8 сут [48]. 

Различные клеточные типы также обладают разной степенью выраженности 

реакции на ЦФА, разной скоростью восстановления своего количества и функций 

после его введения. ЦФА в большей степени поражает наиболее активно пролифе-

рирующие типы клеток, при этом другие также поражаются, хотя в меньшей сте-

пени. Например, показано, что способность клеток селезёнки мышей, получивших 

однократную внутрибрюшинную инъекцию ЦФА, отвечать на фитогемагглютинин 

(поликлональный стимулятор T- и B-лимфоцитов) восстанавливалась уже через 

3 сут после введения, тогда как бластогенная реакция на митоген лаконоса (стиму-

лятор B-клеток) – лишь на 10–14-е сутки [171]. При этом красная пульпа селезёнки 

и B-зависимые зоны были сильно опустошены, а T-зависимые области оставались 

интактными. Введение ЦФА до антигенного стимула длительно подавляет образо-

вание антител, но не влияет на предшественники активированных T-клеток. После 

же антигенной стимуляции T-клетки также становятся чувствительными к дей-

ствию ЦФА. Однократная внутрибрюшинная инъекция ЦФА в дозе 150 мг/кг мор-

ским свинкам приводит к снижению содержания T- и B-клеток на 60–70 % в пери-

ферической крови и лимфоузлах. Полное восстановление числа T-клеток наблюда-

лось к 8-м суткам, а количество B-клеток оставалось сниженным вплоть до 14 сут 

после введения ЦФА [184]. При этом известно, что ЦФА значительно сильнее угне-

тает лимфопоэз в костном мозгу крыс по сравнению с эритропоэзом [125]. Одной 

из возможных причин высокого тропизма ЦФА к лимфоидным клеткам предпола-
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гается более низкий уровень глутатиона в лимфоцитах по сравнению, например, 

с гранулоцитами, что было обнаружено у мышей линии CBA [106]. 

Анализ реакции миелокариоцитов мышей различных линий на введение 

ЦФА указывает на отсутствие однотипного ответа. Можно отметить лишь общее 

компенсаторное повышение клеточности в ответ на введение цитостатика в иссле-

дуемый срок. При этом отмечается преимущественное снижение количества рети-

кулоцитов, отражающее, по-видимому, введение ЦФА 8 сут назад, деление бласт-

ных клеток было нарушено, что отразилось на числе зрелых форм в исследуемое 

время. При этом отмечается изменение соотношений бластных клеток различной 

степени зрелости эритроидного ростка. Нейтрофильный росток через 8 сут после 

введения ЦФА преимущественно отвечает повышением числа более зрелых форм. 

Таким образом, компенсаторный ответ гранулоцитарного ростка развивается быст-

рее, чем для эритроидного ряда, восстановление численности идет активнее. Базо-

фильный росток также показывает преимущественно гиперпластический ответ. 

При этом лимфоциты, которые согласно литературным данным [106] должны быть 

более подвержены действию ЦФА, чем другие клеточные типы, в настоящем ис-

следовании у мышей различных линий показывают неоднозначный ответ. Доля 

лимфоцитов среди миелокариоцитов преимущественно снижается, а вот абсолют-

ное количество снижается только у мышей линии C57BL/6. 

Принимая во внимание изменения в периферической крови, можно предполо-

жить, что лимфоциты мышей линии C57BL/6 и SJL обладают максимальной чув-

ствительностью к цитостатическому действию ЦФА. Среднюю чувствительность 

показывают лимфоциты мышей линии C57BL/10: в крови только относительная 

лимфопения, лимфобласты показывают компенсаторный рост. У мышей линии C3H 

количество лимфоцитов восстанавливается быстрее всего: нет изменений в перифе-

рической крови на фоне активации лимфопоэза в костном мозге. В целом наблюда-

емые изменения в гематологических показателях периферической крови и количе-

ство миелокариоцитов костного мозга указывают на миело- и лимфосупрессивный 

эффект ЦФА. В то же время клетки – предшественники гранулоцитов менее под-
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вержены действию ЦФА, чем эритроидные ядросодержащие клетки и клетки – 

предшественники лимфоцитов, что согласуется с известными данными [168]. 

При применении пептидов, выделенных из ФГФСЦБ (недельный курс), отме-

чены менее выраженные изменения в крови по сравнению со второй группой на 

фоне введения ЦФА, что свидетельствует об иммунопротекторном действии полу-

ченных пептидов. 

3.2.3 Оценка биологического действия пептидов, 

выделенных из ферментативного гидролизата фабрициевой сумки 

цыплят-бройлеров, на цитотоксическую активность 

и неспецифическую резистентность к инфекциям 

Проведена оценка влияния пептидов, выделенных из ФГФСЦБ, на цитоток-

сичность клеточных линий и первичных культур клеток экспериментальных жи-

вотных L929, J774.1A, 56, К562, НСТ116 и MCF-7 и неспецифический иммунитет 

мышей на фоне экспериментальной сальмонеллёзной инфекции. 

В ходе исследования было установлено отсутствие цитотоксического дей-

ствия и нарушения жизнеспособности клеток в культурах L929, J774.1A, HeLaS3, 

К562 и НСТ116 на фоне воздействия пептидов в концентрации от 0,02 до 10 мг/мл 

(таблица 17). 

Достоверное увеличение жизнеспособности клеток линии L929 на 5,9; 6,3; 

6,8; 5,9 и 11,6 % отмечается при концентрациях пептидов, выделенных из ФГФСЦБ, 

0,04; 0,63; 1,25; 2,5 и 5,0 мг/мл в сравнении с отсутствием пептидов в суспензии 

клеток (контроль). Отмечен выраженный цитотоксический эффект пептидов, выде-

ленных из ФГФСЦБ, в концентрациях 5 и 10 мг/мл на клетки линии MCF-7, о чем 

свидетельствует достоверное снижение жизнеспособности опухолевых клеток на 

18,5 % и 23,8 % в сравнении с чистой культурой клеток. 
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Таблица 17 – Доля жизнеспособных клеток после 48-часовой инкубации с пепти-

дами в разных концентрациях (М ± m), % 

Концентрация  

пептидов,  

мг/мл 

Линия клеток 

L929 J774.1A HeLaS3 К562 НСТ116 MCF-7 

0,02 99,3 ± 8,1 111,2 ± 8,8 104,2 ± 4,4 99,8 ± 8,3 112,8 ± 7,1 100,8 ± 2,1 

0,04 105,9 ± 1,9* 106,9 ± 2,7 103,4 ± 8,6 103,7 ± 2,3 108,6 ± 8,4 100,1 ± 3,7 

0,08 99,2 ± 4,1 103,0 ± 3,6 100,0 ± 11,2 101,8 ± 1,3 104,1 ± 10,1 100,1 ± 5,2 

0,16 106,3 ± 9,7 108,6 ± 12,4 100,7 ± 11,7 106,3 ± 4,7 114,0 ± 5,8 100,0 ± 4,3 

0,31 102,8 ± 4,8 108,1 ± 13,2 97,1 ± 13,0 107,0 ± 7,5 101,9 ± 10,3 99,8 ± 5,1 

0,63 106,3 ± 11,3* 108,9 ± 7,6 92,6 ± 11,3 104,7 ± 2,0 100,6 ± 4,1 99,7 ± 6,8 

1,25 106,8 ± 5,2* 107,5 ± 12,6 97,7 ± 11,5 104,9 ± 3,8 109,8 ± 8,0 100,2 ± 7,2 

2,5 109,1 ± 5,9* 112,7 ± 12,3 96,4 ± 4,9 104,3 ± 1,7 106,2 ± 5,0 92,3 ± 2,4 

5 110,2 ± 11,6* 98,1 ± 13,7 104,3 ± 6,0 105,1 ± 6,6 107,8 ± 4,0 81,5 ± 3,7** 

10 99,7 ± 4,4 103,0 ± 16,5 104,4 ± 7,2 103,3 ± 2,7 105,5 ± 4,1 76,2 ± 3,5** 

П р и м е ч а н и е  – Различия в сравнении с отсутствием пептидов в культуре клеток (жиз-

неспособность 100) достоверны при * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01. 

Приведенные данные позволяют рекомендовать использовать выделенные 

пептиды для профилактики опухолевых заболеваний. 

Полученные в исследовании данные объясняются наличием в ФГФСЦБ ко-

ротких пептидов. Эти пептиды обладают иммуномодулирующими свойствами 

и могут играть важную роль в восстановлении функций фибробластов кожи при их 

репликативном старении [85]. 

Результаты наших исследований согласуются с исследованиями Н. Колчи-

ной и ее коллег [142], установивших, что КП могут связываться со специфической 

последовательностью двунитевой ДНК фибробластов и регулировать экспрессию 

генов и синтез белков цитоскелета, пролиферации и метаболизма клетки, что объ-

ясняет их высокую биологическую активность. Известно, что биологическая актив-

ность коротких пептидов, полученных на основе аминокислотного анализа поли-

пептидного комплекса из органа лимфоидной системы цыплят – тимуса, направ-

лена на активизацию пролиферации и дифференцировки эпителиальных и иммун-

ных клеток, стимуляцию клеточного иммунитета. Пептид KE продемонстрировал 
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иммуномодулирующее, антиканцерогенное, антиоксидантное и геропротективное 

действие в исследованиях in vitro и in vivo [85]. На основании этих данных можно 

предположить, что короткие пептиды из ФГФСЦБ могут участвовать в регуляции 

функций фибробластов кожи путём регуляции экспрессии сигнальных молекул 

в фибробластах кожи при её старении. 

В таблице 18 представлено влияние пептидов, выделенных из ФГФСЦБ, на 

выживаемость мышей после внутрибрюшинного заражения культурой S. ente-

ritidis 92. 

Таблица 18 – Влияние пептидов, выделенных из ФГФСЦБ, на выживаемость мышей 

после внутрибрюшинного заражения культурой S. enteritidis 92 (М ± m) 

Показатель 
Доза заражения S. enteritidis, КОЕ 

5 50 500 5 000 

1-я группа (контроль) 

Количество выживших животных, голов 3 – – – 

Средний срок гибели, сут 6,2 ± 0,3 4,2 ± 0,1* – – 

S. enteritidis у погибших мышей, КОЕ/г 12 15 – – 

2-я опытная группа 

Количество выживших животных, голов 19 – – – 

Средний срок гибели, сут 7,3 ± 0,5* 5,1 ± 0,1* – – 

S. enteritidis у погибших мышей, КОЕ/г 9 11 – – 

3-я опытная группа 

Количество выживших животных, голов 22 9 7 – 

Средний срок гибели, сут 8,2 ± 0,5* 5,4 ± 0,3* 4,9 ± 0,2* 4,5 ± 0,1* 

S. enteritidis у погибших мышей, КОЕ/г 8 10 10 11 

4-я опытная группа 

Количество выживших животных, голов 23 14 9 – 

Средний срок гибели, сут 8,7 ± 0,6* 6,2 ± 0,3* 5,2 ± 0,1* 3,5 ± 0,1** 

S. enteritidis у погибших мышей, КОЕ/г 5 5 7 9 

П р и м е ч а н и е  – Различия в сравнении с контрольной группой достоверны при * р ≤ 0,05; 

** р ≤ 0,01. 

В контрольной группе количество выживших животных при введении дозы 

5 КОЕ суточной агаровой культурой Salmonella enteritidis 92 составляет 3 головы, 
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в то время как во 2-й, 3-й и 4-й опытных группах – 19; 22 и 23 головы. Следует 

отметить, что пептиды не оказывали заметного защитного действия при заражении 

мышей культурой возбудителя сальмонеллёза в дозе 5 000 КОЕ. Так, средний срок 

гибели животных при заражении дозой 5 000 КОЕ в 3-й и 4-й опытных группах со-

ставил 4,0 сут, что сравнимо с исследуемым показателем в контрольной группе 

(4,2 сут) на фоне введения патогена в дозе 50 КОЕ. В связи с этим эффективную 

терапевтическую дозу пептидов установить не удалось. Результаты бактериологи-

ческого анализа биоматериала от павших мышей подтвердили специфичность экс-

периментальной инфекции. При заражении мышей 2-й, 3-й и 4-й опытных группах 

в дозе 50 КОЕ количество высеянной S. enteritidis у погибших животных составило 

11; 10 и 5 КОЕ/г соответственно. 

Полученные результаты демонстрируют положительное влияние пептидов 

на устойчивость животных к сальмонеллёзной инфекции. 

Результаты проведённых исследований свидетельствуют, что пептиды, выде-

ленные из ферментативного гидролизата лимфоидной ткани цыплят-бройлеров, не 

нарушают жизнеспособности клеток млекопитающих и не проявляют цитотокси-

ческих свойств при внесении в культуру здоровых клеток, что свидетельствует об 

их безопасности. Пептиды проявили цитотоксические свойства и в отношении 

культуры клеток аденокарциномы молочной железы, и в отношении культуры ме-

зенхимальных стволовых клеток. Сравнение показателей цитотоксичности позво-

ляет сделать вывод, что наиболее выраженный цитотоксический эффект проявля-

ется в отношении клеток MCF-7 и заключается в уменьшении количества опухоле-

вых клеток. Это согласуется с исследованиями R. Kumar и соавторов [143], в кото-

рых установлено, что вещества иммуномодулирующего действия влияют не только 

на клетки иммунной системы; их действие может быть направлено либо на непо-

средственно злокачественные клетки, либо опосредованно через незлокачествен-

ные клетки, поддерживающие опухолевое образование. 

В эксперименте на беспородных мышах пептиды активизировали неспецифи-

ческий иммунитет в отношении сальмонеллёзной инфекции, что выражалось в уве-

личении количества выживших и средним сроком гибели животных при заражении 
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S. enteritidis дозой 5 КОЕ в 6,3–7,7 раза и на 17,8–40,3 % в зависимости от количе-

ства пептидов, полученного мышами. Наиболее эффективной является доза пепти-

дов 750 и 3 750 мг/кг массы тела, так как количество выживших животных при вве-

дении S. enteritidis в дозе 500 КОЕ составило 7 и 9 голов соответственно, а при дозе 

патогена 150 мг/кг все животные погибли. 

Следовательно, пептиды, выделенные из ФГФСЦБ, имеют перспективы ис-

пользования в качестве действующего начала в составе различных биологически 

активных добавок к пище или отдельно, в качестве специализированного пищевого 

продукта иммуномодулирующего действия. 

Проведена оценка влияния пептидов на пролиферативную активность лимфо-

цитов на мышах линии BALb/c. У части экспериментальных животных была инду-

цирована иммунодепрессия однократным введением препарата «Циклофосфан» за 

сутки до проведения экспериментов. В качестве митогена для неспецифической ак-

тивации Т-лимфоцитов использовали конканавалин А (КонА) в конечной концен-

трации 2 мкг/мл. Результаты исследований представлены на рисунках 26 и 27. 

 

Рисунок 26 – Пролиферативная активность лимфоцитов 

интактных и иммунодепрессивных мышей линии BALb/c 
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Отмечено повышение пролиферативной активности лимфоцитов селезёнки 

по сравнению с интактными животными за счет однократной пролиферации 80,8 % 

лимфоцитов, а количество индуцированных КонА возросло до 95,1 %, что свиде-

тельствует о стимуляции лимфоцитарного звена иммунной системы мышей. 

На рисунке 27 представлены показатели функциональной активности лим-

фоцитов (процент бласттрансформации (БТ), митотическая активность бластов 

(МАБ, %) и индекс деления (ИД) интактных и иммунодепрессивных мышей ли-

нии BALb/c. 

  

Рисунок 27 – Показатели функциональной активности лимфоцитов 

интактных и иммунодепрессивных мышей линии BALb/c 

Из рисунка 27 следует, что процент БТ и МАБ у интактных мышей на фоне 

введения пептидов выше во 2-й группе на 4,5 %; 13,9 % и 2,2 %, ИД на 2,1 ед. 

Аналогичные результаты получены у иммунодепрессивных мышей. Полученные 

данные свидетельствуют о положительном влияние пептидов на клеточный им-

мунитет. 
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3.3 Практическое применение пептидов 

в технологии специализированной пищевой продукции 

Наиболее целесообразным направлением использования пептидов из фабри-

циевой сумки является специализированная продукция, рекомендованная при по-

вышенных физических и эмоциональных нагрузках. 

Нами разработан состав сухого белкового напитка для питания спортсменов 

с использованием продуктов переработки молозива коров и пептидов, выделенных 

из ФГФСЦБ как совместно, так и по отдельности. 

Биологически активные добавки, содержащие сухое молозиво коров и выде-

ленные иммуноглобулины из молозива, используют в качестве обогащающих ве-

ществ в технологии пищевой продукции функциональной направленности. 

Крупными производителями биологически активных добавок на основе мо-

лозива в форме порошка, смесей с сухими пробиотиками, жевательных таблеток, 

концентрированного жидкого молозива считаются иностранные компании Symbi-

otis, California Gold Nutrition, Now Foods, Childlife [153]. 

В России переработкой молозива занимается компания «Биакон». Получен-

ное сухое молозиво вносится в белковые препараты, выработанные из молочной 

сыворотки, а также реализуется в капсулированном виде в форме БАД «Коло-

струм» (более 20 наименований) [119]. 

Научно целесообразно применение сухого молозива в рецептуре сухого 

спортивного напитка. 

Химический состав молозива изучен многими учеными, которые отмечают, 

что молозиво коров от молока отличается высоким содержанием белка, представ-

ленного альбуминами и глобулинами, в которых выделяют следующие фракции 

иммуноглобулинов: IgG, IgA, IgM, IgE, IgD [103; 154]. 

Роль иммуноглобулина М в организме человека заключается в фагоцитозе 

клеток с чужеродным белком при формировании экстренной защиты на гумораль-

ном уровне [159]. IgG усиливает иммунный ответ организма и связывает продукты 
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метаболизма бактерий. IgA предотвращает проникновение возбудителей болезни 

через слизистую на локальном уровне [30]. Следует отметить, что содержание ука-

занных биологически активных веществ молозива меняется в зависимости от вре-

мени его сбора [121]. Некоторые исследователи утверждают, что оптимальное 

время сбора – первые часы после отёла, другие – 24–48 ч. В связи с этим нами про-

ведены исследования химического состава молозива для определения концентра-

ции белка, иммуноглобулинов и жира в зависимости от времени сбора молозива 

с целью обоснования последующего его использования в производстве пищевой 

продукции с высокой пищевой и биологической ценностью и возможным иммуно-

модулирующем действием. Важным моментом также является исследование ста-

бильности иммуноглобулинов в желудке человека, так как при их разрушении био-

логическая роль пищевого продукта будет сводиться к дополнительному источ-

нику белка. В связи с этим нами проведены исследования устойчивости имму-

ноглобулинов к действию желудочных протеаз. 

При визуальной оценке молозиво представляет жидкость коричнево-жёлтого 

цвета. Изучены физико-химические показатели состава молозива коров, собран-

ного сразу после отёла и через 12 и 24 ч после него (таблица 19). 

Таблица 19 – Физико-химические показатели состава молозива (n = 5) 

Время, прошедшее 

после отёла, ч 

Массовая доля, % 

белка жира золы 

0 23,8 ± 1,4 6,2 ± 0,2 1,33 ± 0,04 

12  14,7 ± 1,2*  5,4 ± 0,2*  1,12 ± 0,02* 

24    6,9 ± 0,7**   4,7 ± 0,2**   1,02 ± 0,03** 

П р и м е ч а н и е  – Достоверно при * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,05 при сравнении с показателями 

состава молозива после отёла. 

Установлено, что физико-химический состав молозива зависит от времени, 

прошедшего с момента отёла коровы. Так, сразу после отёла процентное содержа-

ние белка, жира и золы составляет 23,8 %; 6,2 % и 1,3 % соответственно, в то время 

как у молозива, полученного через 12 ч после отёла, – на уровне 14,7 %; 5,4 % 
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и 1,1 %, соответственно. Аналогичная динамика состава отмечается у молозива, со-

бранного через 24 ч после отёла. 

Молозиво коров отличается высоким содержанием иммуноглобулинов (ан-

тител), которые участвуют в иммунном ответе при попадании в организм вирусов, 

бактерий и другого чужеродного белка, способного вызвать заболевание. В моло-

зиве коров выделяют более 80 видов антител к болезням человека, вызываемым 

бактериями, в частности E. coli, S. typhimurium, H. pylori и др. При этом если жи-

вотное до отёла имело контакт с носителем вирусной, бактериальной или грибко-

вой инфекции, то в большинстве случаев у коровы образуются антитела к этому 

заболеванию, и ее молозиво считается гипериммунизированным [121]. 

Нами проведены исследования содержания иммуноглобулинов в молозиве 

(таблица 20). Согласно классификации ВОЗ иммуноглобулины подразделяются на 

пять классов: IgG, IgA, IgM, IgE, IgD. При этом наиболее доступны для широкого 

изучения первые три класса. Иммуноглобулины различаются между собой по пер-

вичной структуре, физико-химическим свойствам и антиген-специфичности [81]. 

Таблица 20 – Содержание иммуноглобулинов в молозиве (n = 5) 

Время, прошедшее 

после отёла, ч 

Содержание, г/л 

общих 

иммуноглобулинов 

иммуноглобулинов 

класса G 

иммуноглобулинов 

класса А 

иммуноглобулинов 

класса М 

0 89,4 ± 2,3 31,2 ± 2,1 1,3 ± 0,1 10,3 ± 1,2 

12  60,3 ± 1,9*  28,3 ± 1,6* 1,1 ± 0,1   5,6 ± 1,2* 

24   25,7 ± 1,6**   23,1 ± 1,4**  1,0 ± 0,1*    3,2 ± 1,0** 

П р и м е ч а н и е  – Достоверно при * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,05 при сравнении с показателями 

состава молозива после отёла. 

Общая концентрация иммуноглобулинов в молозиве зависит от времени, 

прошедшего после отёла. Так, количество общих иммуноглобулинов сразу после 

отёла и через 12 и 24 ч после него составляет 89,4; 60,3 и 25,7 г/л. Аналогичные 

изменения отмечаются в изменении содержания иммуноглобулинов других иссле-

дуемых классов. Например, количество иммуноглобулинов класса М в молозиве 

через 24 ч после отёла составляет 3,2 г/л, что на 68,9 % ниже, чем сразу после отёла. 
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В таблице 21 представлена стабильность иммуноглобулинов в молозиве под 

действием фармакологического препарата «Желудочный сок «Эквин». Из приве-

дённых данных следует, что существенных и достоверных отличий в содержании 

иммуноглобулинов в молозиве под действием желудочного сока не отмечено, что 

согласуется с исследованиями W. G. Struff и G. Sprotte [172], которые утверждают, 

что титр антител молозива в желудочном соке снижается на 1–2 ед. через 30–

60 мин и остаётся стабильным в течение 8 ч. 

Таблица 21 – Стабильность иммуноглобулинов в молозиве под действием фарма-

кологического препарата «Желудочный сок «Эквин» (n = 5) 

Показатель 
Значение, г/л 

фон через 10 мин через 20 мин через 30 мин 

Общие иммуноглобулины 89,4 ± 2,3 87,6 ± 2,3 87,1 ± 2,2 86,3 ± 2.2 

Иммуноглобулины класса G 31,2 ± 2,1 30,6 ± 2,1 30,2 ± 2,1 30,1 ± 2,2 

Иммуноглобулины класса А  1,3 ± 0,1  1,3 ± 0,1  1,3 ± 0,2  1,3 ± 0,1 

Иммуноглобулины класса М 10,3 ± 1,2 10,3 ± 1,2 10,3 ± 1,2 10,1 ± 1,0 

Полученные данные объясняются наличием в молозиве глюкопротеинов 

и ингибиторов ферментов желудочного сока, которые обеспечивают защиту имму-

ноглобулинов от ферментативного гидролиза [160]. 

Из вышеизложенного следует, что для производства сухого белкового 

напитка для питания спортсменов с высокой биологической ценностью и иммуно-

модулирующими свойствами лучше использовать молозиво, собранное сразу после 

отёла. Молозиво может храниться при температуре от 0 °C до 4 °C до 8 сут при 

соблюдении санитарно-гигиенических требований без существенного изменения 

показателей пищевой и биологической ценности. При пастеризации молозива до 

15 % сывороточных белков денатурируются. 

Для сохранения биологических свойств молозива его замораживают при тем-

пературе от минус 18 °C до минус 20 °C. При хранении замороженного молозива 

в течение более 2 мес. количество общего и сывороточных белков снижается на 

2 % и 8 % соответственно [70]. 
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Нами усовершенствована технология получения сухого молозива, отличаю-

щаяся тем, что для инактивации протеолитических ферментов молозива использо-

вали апротинин после предварительного высушивания молозива в инфракрасной 

печи до влажности 10–14 %. 

Для переработки рекомендуется использовать молозиво, собранное сразу по-

сле отёла. Технология получения сухого молозива следующая (рисунок 28). 

 

Рисунок 28 – Технологическая схема получения сухого молозива 

Целесообразно обосновать предложенные этапы переработки молозива 

и определить оптимальные технологические режимы. 

Для производства сухого молозива рекомендуется использовать сырьё, со-

бранное не более чем через 5–6 ч с момента отёла, так как увеличение времени, 

прошедшего после отёла до сбора молозива, приводит к снижению общего белка 

в молозиве и уменьшению гамма-глобулиновой фракции (иммуноглобулинов). 

В молозиве содержится значительное количество протеаз и липаз, что может 

привести к порче готового продукта. Инактивацию протеаз проводили апротини-

ном в количестве 1 см³ (активность 10 000 КИ) на 1 000 см³ молозива. Следует от-

метить, что использование апротинина позволяет не допустить коагуляции имму-

ноглобулинов, что сохраняет их нативные иммуномодулирующие свойства. Полу-

ченный раствор гомогенизировали при температуре 0–4 °C в течение 10–12 мин. 

Сбор молозива в стеклянные ёмкости и хранение 

при температуре от 0 °C до 4 °C не более 5–6 ч 

Инактивация протеаз молозива 

Кратковременная пастеризация в термостате при температуре 70–76 °C 

с выдержкой 20–30 с 

Розлив молозива на противень слоем толщиной 0,6–1,0 см 

Инфракрасная сушка при температуре 42–46 °C до содержания влаги 10–14 % 

Хранение при температуре от 0 °C до 4 °C и относительной влажности не более 75 % 
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Следующим технологическим этапом является высушивание молозива. Для 

подсушивания молозиво равномерного разливали в противне с толщиной слоя до 

1 см и термостатировали при температуре 42–46 °C до содержания влаги 16–18 %. 

Следует отметить, что апротинин теряет свою активность при температуре выше 

38–42 °C, следовательно, применение инфракрасной сушки в технологии сухого 

молозива позволяет инактивировать апротинин. 

Оценку качества сухого молозива проводили по содержанию влаги (10–14 %), 

количеству общих иммуноглобулинов, иммуноглобулинов A, M, G и КМАФАнМ 

(таблица 22). 

Таблица 22 – Показатели качества сухого молозива (n = 5) 

Показатель Значение 

Общие иммуноглобулины, г/1 000 г 289,5 ± 12,3 

Иммуноглобулины класса G, г/1 000 г 96,4 ± 3,6 

Иммуноглобулины класса А, г/1 000 г 3,6 ± 0,2 

Иммуноглобулины класса М, г/1 000 г 62,7 ± 3,7 

Массовая доля влаги, % 3,3 ± 0,4 

КМАФАнМ, КОЕ/см³ (г) 8 

Из таблицы 22 следует, что сухое молозиво характеризуется высоким содер-

жанием общих иммуноглобулинов (289,5 г/1 000 г) и всех исследуемых классов. 

Это свидетельствует, что предложенная технология переработки молозива позво-

ляет концентрировать биологически активные вещества, в частности иммуногло-

булины, и обеспечить их сохраняемость. 

По показателю КМАФАнМ сухое молозиво соответствует требованиям 

ТР ТС 021/2011 «О безопасности пищевой продукции». 

Нами разработана рецептура белкового сухого напитка для питания спортс-

менов с использованием сухого молозива коров и пептидов, выделенных из 

ФГФСЦБ. В таблице 23 представлена рецептура белкового сухого напитка для пи-

тания спортсменов. 
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Таблица 23 – Рецептура сухого белкового напитка «Спортивное долголетие» для 

питания спортсменов (на 100 кг) 

Наименование сырья Содержание, кг 

Изолят сывороточного белка 53,9 

Фруктоза 35,0 

Экстракт гибискуса 6,0 

Лимонная кислота (Е330) 1,2 

Гидрокарбонат натрия Е500(ii) 1,1 

Пектин яблочный 1 

Сухое молозиво 0,8 

Цитрат натрия (Е331) 0,5 

Пептид, выделенный из ферментативного гидролизата фабрициевой сумки 

цыплят-бройлеров 0,4 

Итого 100 

В рецептуре разработанного белкового сухого напитка использован изолят 

сывороточного белка, количество которого нами определено с учётом физиологи-

ческой потребности в белке взрослого населения (75–114 г в сутки) согласно 

MP 2.3.1.0253-21 «Нормы физиологических потребностей в энергии и пищевых ве-

ществах для различных групп населения Российской Федерации» и норме, регла-

ментируемой ГОСТ 34621-2019 «Напитки белковые, белково-углеводные и угле-

водно-белковые сухие для питания спортсменов». 

Следует отметить, что изолят сывороточного белка является источником пеп-

тидов [150; 155; 176; 187], что подтверждает целесообразность его использования 

в рецептуре сухого белкового напитка для спортсменов. 

В качестве функциональных ингредиентов – источников пептидов в техноло-

гии продуктов специализированного назначения используется изоляты сывороточ-

ного белка: BioZate® (Davisco, США), BioPure GMP™ (Davisco, США), Hilmar™ 

8390 (Hilmar Ingredients, США), DPP-IV NOP-47™ (Glanbia Nutritionals, США) и др. 

Одним из рецептурных компонентов сухого белкового напитка является су-

хое молозиво, количество которого в сухом напитке обусловлено рекомендациями 

зарубежных компаний Symbiotis, California Gold Nutrition, Now Foods, Childlife 
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[153], производящих биологически активные добавки с содержанием 400 мг моло-

зива в одной капсуле (суточная рекомендуемая доза для взрослого человека в целях 

активации иммунной системы). 

Количество пептидов в рецептуре белкового сухого спортивного напитка 

рассчитано согласно рекомендациям П. Д. Шабанова [93] по использованию пеп-

тидов для профилактики и лечения иммунодефицитных состояний и нейропротек-

ции (потенциальное уменьшение повреждения нервной ткани). 

В рецептуру напитка в качестве ароматизатора и красителя введён экстракт 

цветков гибискуса Hibiscus. Эффективность его применения в технологии пищевой 

продукции, в том числе в напитках, подтверждена в работах [78; 115]. 

Количество других пищевых добавок в рецептуре сухого белкового напитка 

для питания спортсменов определено согласно рекомендациям производителей. 

Смешивание рецептурных компонентов проводили на универсальном смеси-

теле на кафедре пищевой инженерии УрГЭУ при постоянном помешивании с ча-

стотой вращения лопастей 2 400–2 500 об/мин и температуре 2–4 °C. В ёмкость 

смесителя засыпали рецептурные компоненты в следующей последовательности: 

изолят сывороточного белка, молозиво, фруктоза, экстракт гибискуса, лимонная 

кислота, гидрокарбонат натрия, пектин яблочный, цитрат натрия и пептиды. 

Проведены исследования показателей качества и пищевой ценности разрабо-

танного белкового сухого напитка для питания спортсменов (таблица 24). 

Таблица 24 – Показатели качества и пищевой сухого белкового напитка «Спортив-

ное долголетие» для питания спортсменов 

Показатель 
Характеристика,  

фактическое содержание 

Норма  

по ГОСТ 34621-2019 

Внешний вид Мелкий дисперсный порошок – 

Цвет Красный – 

Вкус и запах С ароматом гибискуса – 

Влага, % 6,4 Не более 7,5 

Общий белок в сухом веществе, % 72,3 От 50 до 80 включ. 

Бурсальные пептиды (BP11) с мо-

лекулярной массой 27–18 кДа, % 

На менее 0,4 – 
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В таблице 25 представлены микробиологические показатели сухого белко-

вого напитка для питания спортсменов. 

Таблица 25 – Микробиологические показатели сухого белкового напитка «Спор-

тивное долголетие» для питания спортсменов 

Показатель Норма по ТР ТС 21/2011 Фактическое содержание 

Патогенные микроорганизмы, в том 

числе сальмонеллы 

Не допускаются в 25 см³ Не выделены 

E. coli, г Не допускаются Не выделены 

Сульфитредуцирующие клостридии, г Не более 1 Не выделены 

Дрожжи, КОЕ/г Не более 50 Не выделены 

Плесени, КОЕ/г Не более 10 Не выделены 

КМАФАнМ, КОЕ/г Не более 5·104 9 

Все исследуемые микробиологические показатели сухого белкового напитка 

«Спортивное долголетие» для питания спортсменов соответствуют требованиям 

ТР ТС 21/2011 «О безопасности пищевой продукции». 

Все исследуемые показатели качества (органолептические, физико-химиче-

ские, пищевая ценность) и безопасности (микробиологические и токсилогические) 

соответствовали требованиям ТР ТС 021/2011 и ГОСТ 34621-2019 в течение 14 мес. 

хранения при температуре (25 ± 2) °C и относительной влажности 75–85 %. 

На основе проведённых исследований установлены регламентируемые пока-

затели качества, срок и режим хранения сухого белкового напитка «Спортивное 

долголетие» для питания спортсменов (таблица 26). 

При употреблении взрослым человеком рекомендуемой порции (50 г) в сутки 

обеспечивается не менее 50 % суточной нормы потребления белка. 

Перед употреблением сухого напитка рекомендуется его развести питьевой 

водой в количестве 300 см³. 

Рекомендуемый срок и режим хранения сухого белкового напитка «Спортив-

ное долголетие» для питания спортсменов: 12 мес. при температуре (25 ± 2) °C 

и относительной влажности 75–85 %. 
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Таблица 26 – Регламентируемые показатели качества сухого белкового напитка 

«Спортивное долголетие» для питания спортсменов 

Показатель Характеристика, норма 

Внешний вид Мелкий дисперсный порошок 

Цвет Красный 

Вкус и запах Фруктовый с ароматом гибискуса 

Влага, % Не более 6,4 

Массовая доля общего белка, % 50–80 

Доля бурсальных пептидов (BP11) с молекулярной 

массой 27–18 кДа, % 

Не менее 0,4 

Следует отметить, что при обсуждении влияния использования пептидов 

в составе в качестве иммуномодулятора, применяемого перорально, нельзя не учи-

тывать возможные механизмы доставки активных веществ к нужным клеткам ор-

ганизма. Среда желудочно-кишечного тракта является агрессивной для многих ак-

тивных веществ и приводит к их разрушению и потери функциональности. По-

скольку большинство из известных в настоящее время биологически активных пеп-

тидов высвобождаются и активируются при пищеварении в желудочно-кишечном 

тракте и не проникают из пищеварительного тракта в кровь, их действие, вероятно, 

опосредовано через рецепторы кишечного эпителия или осуществляется непосред-

ственно в просвете кишечника. Следовательно, целесообразно рассмотреть воз-

можность разработки технологии препарата для внутривенного применения. 
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Заключение 

Пептиды с различной степенью активности в отношении иммунной системы 

получают из разных тканей животных и птиц. Согласно сложившимся научным 

представлениям, практически все системы организма животных и птиц могут слу-

жить источником иммуноактивных пептидов. Тканевые иммунорегуляторные пеп-

тиды на основе ферментативных гидролизатов применяют при иммунодефицитах, 

хронических воспалительных процессах и т. д. Вместе с тем остаётся много нере-

шённых вопросов в области выделения и оценки биологической эффективности 

пептидов, полученных из органов иммунной системы птиц. В результате работы 

выделены пептиды из ферментативного гидролизата фабрициевой сумки – органа 

лимфоидной ткани цыплят-бройлеров, проведена оценка биологической эффектив-

ности и разработан продукт специализированного назначения с их использованием. 

По результатам работы сделаны следующие выводы. 

1. Установлены требования к органолептическим, физико-химическим пока-

зателям и химическому составу фабрициевой сумки цыплят-бройлеров как сырья 

для получения бурсальных пептидов. 

2. Разработана технология выделения пептидов из ферментативного гидроли-

зата фабрициевой сумки цыплят-бройлеров, включающая отбор сырья (фабрициева 

сумка цыплят-бройлеров в возрасте 35 дней), промывку проточной водой в течение 

10 мин при температуре воды 16–18 °C; куттерование сырья в течение 3 мин при 

частоте вращения ножей 2 400 об/мин; гомогенизацию при скорости вращения 

насадки 600 об/мин при температуре 4 °C в течение 60 мин и ферментативный гид-

ролиз с последующей гель-фильтрацией, распылительную сушку и упаковку. На ос-

нове максимального содержания (82 % от общего количества) бурсальных пептидов 

(ВР5 и ВР11) с молекулярной массой 27–18 кДа и свободных аминокислот лейцина, 

изолейцина, глутамина и тирозина определены рациональные технологические ре-

жимы гидролиза фабрициевой сумки: концентрация фермента папаина 0,15 % от 

субстрата, время гидролиза 6 ч, гидромодуль 1:3, температура 36 °C. 
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3. Проведена оценка биологической активности пептидов, выделенных из 

ферментативного гидролизата фабрициевой сумки цыплят-бройлеров. 

3.1. На основе макро- и микроскопирования внутренних органов нелинейных 

белых мышей на 1-е и 7-е сутки после окончания месячного внутрижелудочного 

введения пептидов в дозе 15 000 мг/кг установлено, что пептиды не обладают 

острой и подострой токсичностью. 

3.2. Изучение иммуномодулирующего действия пептидов на мышах линий 

C57BL/6, C57BL/10, С3H, SJL с экспериментальным синдромом иммунодефицита 

свидетельствует, что у мышей исследуемых линий через 8 сут после введения ЦФА 

отмечается повышение количества лейкоцитов в основном за счёт средних клеток 

(моноцитов, эозинофилов, базофилов) и гранулоцитов, снижение содержания эрит-

роцитов и гемоглобина. Доказано, что введение пептидов внутрь лабораторным мы-

шам уменьшает отклонения исследуемых гематологических показателей от физио-

логической нормы, что свидетельствует об иммунотропном действии пептидов. 

3.3. Проведена оценка влияния пептидов на цитотоксичность клеточных ли-

ний и первичных культур клеток экспериментальных животных L929, J774.1A, 

HeLaS3, К562, НСТ116 и MCF-7. Установлено, что пептиды не нарушают жизне-

способность здоровых клеток млекопитающих и не проявляют цитотоксических 

свойств, что свидетельствует об их безопасности. Пептиды проявили цитотоксиче-

ские свойства в отношении клеток MCF-7. Полученные данные позволяют предпо-

ложить, что пептиды влияют не только на клетки иммунной системы, их действие 

может быть направлено непосредственно на злокачественные клетки либо опосре-

дованно через незлокачественные клетки, влияющие на опухолевое образование. 

3.4. При исследовании влияния пептидов на неспецифический иммунитет 

мышей на фоне экспериментальной сальмонеллёзной инфекции установлено, что 

пептиды активизировали неспецифический иммунитет в отношении сальмонеллёз-

ной инфекции, что выражалось в увеличении количества выживших и среднего 

срока гибели животных, заражённых S. enteritidis (доза 5 КОЕ), в 6,3–7,7 раза и на 

17,8–40,3 % соответственно. Наиболее эффективной является доза пептидов 750 

и 3 750 мг/кг массы тела. 
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3.5. При оценке влияния пептидов на пролиферативную активность лимфо-

цитов на мышах линии BALb/c установлено, что они стимулируют активность пе-

ритонеальных нейтрофилов и селезёночных лимфоцитов как у здоровых, так 

и у иммунодепрессивных мышей. У них также отмечено повышение пролифера-

тивной активности лимфоцитов селезёнки по сравнению с интактными животными 

за счёт однократной пролиферации лимфоцитов до 80,8 %, а количество индуциро-

ванных КонА возросло до 84,74 %, что свидетельствует о стимуляции лимфоцитар-

ного звена иммунной системы мышей. 

4. Дана оценка качества и свойств молозива коров и научно обосновано его 

использование в составе сухого белкового напитка «Спортивное долголетие» для 

питания спортсменов в качестве источника иммуноглобулинов. Установлено, что 

химический состав молозива коров зависит от времени, прошедшего с момента 

отёла. Процентное содержание белка, жира и золы в молозиве сразу после отёла 

составляет 23,8 %; 6,2 % и 1,3 % соответственно; в молозиве, полученном через 

12 ч после отёла, – 14,7 %; 5,4 % и 1,1 % соответственно. Количество общих имму-

ноглобулинов по всем исследуемым классам сразу после отёла, через 12 и 24 ч по-

сле него составляет 89,4; 60,3 и 25,7 г/л соответственно. Разработана технология 

получения сухого молозива. Доказано, что при использовании разработанной тех-

нологии сухого молозива в нем отмечается высокое содержание общих иммуногло-

булинов (289,5 г/1000 г) и иммуноглобулинов классов G, A, M. 

5. Разработан состав белкового сухого напитка «Спортивное долголетие» для 

питания спортсменов с использованием пептидов, выделенных из фабрициевой 

сумки цыплят-бройлеров, сухого молозива коров и изолята сывороточного белка. 

5.1. Исследованы показатели качества и пищевой ценности разработанного 

белкового напитка «Спортивное долголетие» для питания спортсменов с использо-

ванием сухого молозива коров и биологически активных пептидов, выделенных из 

ферментативного гидролизата фабрициевой сумки цыплят-бройлеров; установ-

лены регламентируемые показатели качества, срок и режим хранения (12 мес. при 

температуре (25 ± 2) °C и относительной влажности 75–85 %). 
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