Влияние синтетических аналогов продуктов деградации внеклеточного матрикса на секрецию гистамина тучными клетками in vitro
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Известно, что в очаге воспаления внеклеточный матрикс подвергается ферментативной деградации с образованием различных пептидных фрагментов, обладающих собственной биологической активностью. Наиболее изученный из них трипептид пролил – глицил – пролин (PGP) оказывает выраженный противовоспалительный эффект, в определённой степени опосредованный его стабилизирующим действием на тучные клетки (ТК). Однако, PGP быстро распадается до метаболитов, поэтому актуальным является поиск более стабильных форм, сохраняющих его эффекты. В связи с этим мы исследовали влияние синтетических аналогов пептидов, образующихся при деградации внеклеточного матрикса, на секрецию гистамина ТК. 

Пептиды PG, GP, GPG, PGP, PLP, FPG, N-AcPGP, PGPL, PLPA, PGPA, FPLPA и Семакс (АКТГ4-7PGP) были синтезированы в Институте молекулярной генетики РАН. Изолированные перитонеальные ТК крыс инкубировали 10 минут при 37°С с исследуемыми пептидами, а затем активировали аналогом АКТГ1-24 – Синактеном (20 мкМ). Количество секретируемого гистамина определяли методом, основанным на реакции конденсации гистамина с ортофталевым альдегидом с образованием флуоресцентного комплекса. 

В первой части работы исследовали дозозависимость влияния PGP на секрецию гистамина ТК. Установлено, что предобработка ТК PGP в диапазоне концентраций от 6*10-5 до 3*10-9 М снижает секрецию гистамина в среднем на 20%. Во второй части исследовали влияние фрагментов внеклеточного матрикса на секрецию гистамина ТК. Установлено, что пептиды PG, GP, GPG, PGP, FPG, N-AcPGP, PGPL, PGPA и Семакс в концентрации 3*10-8 М снижали секрецию гистамина ТК на 18, 13, 22, 17, 37, 43, 22, 17 и 18% соответственно. Наиболее выраженный и статистически значимый эффект наблюдали для N-AcPGP, FPG и PGPL. Пептиды PLP, PLPA, FPLPA и RGP не оказывали влияния на секрецию гистамина. 

Полученные результаты свидетельствуют о способности ряда пептидов, образующихся при деградации внеклеточного матрикса, препятствовать секреции гистамина ТК. Обладающие большей по сравнению с PGP стабильностью, N-AcPGP и PGPL являются в этом отношении наиболее активными. Мы предполагаем, что эти пептиды могут рассматриваться как агенты, модулирующие воспалительный процесс. Следует отметить присутствие в структуре активных пептидов последовательности PG, что может быть важно для понимания механизма их действия.
