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Изучение молекулярных механизмов, лежащих в основе действия иммуномодулирующих препаратов, ак-
туально для обоснования их терапевтического эффекта. В настоящей работе проведен сравнительный
анализ спонтанной и индуцированной TNFα секреции провоспалительных цитокинов IL-1α и IL-8, а
также уровень адгезионной молекулы ICAM-1 в культуре эндотелиальных клеток EA.hy 926 и на моно-
нуклеарных клетках периферической крови здоровых доноров в моделях воспаления in vitro в присутствии
альфа-глутамил-триптофана (α-Glu-Trp) и препарата Цитовир-3. Цель – изучить клеточные механизмы,
опосредующие иммуномодулирующий эффект препаратов α-Glu-Trp и Цитовир-3. Показано, что α-Glu-
Trp снижал индуцированную TNFα продукцию IL-1α и усиливал стимулированный действием TNFα уро-
вень поверхностной молекулы ICAM-1 эндотелиальных клеток. При этом препарат снижал секрецию ци-
токина IL-8, индуцированную TNFα, и повышал спонтанный уровень ICAM-1 мононуклеарных клеток.
Препарат Цитовир-3 оказывал активирующее действие на эндотелиальные клетки EA.hy 926 и моно-
нуклеарные лейкоциты периферической крови человека. В его присутствии происходило усиление спон-
танной секреции IL-8 эндотелиальными и мононуклеарными клетками. Кроме того, Цитовир-3 повышал
уровень ICAM-1, индуцированный TNFα, на эндотелиальных клетках и увеличивал спонтанный уровень
этой поверхностной молекулы на мононуклеарах. Подавление стимулированной продукции провоспали-
тельных цитокинов под действием α-Glu-Trp как монопрепарата, так и в составе Цитовира-3, может обу-
славливать его противовоспалительные свойства. Однако повышение уровня поверхностной молекулы
ICAM-1 свидетельствует о механизмах, повышающих функциональную активность изученных клеток,
что одинаково важно для реализации эффективного иммунного ответа на инфекцию и репарации повре-
жденных тканей при воспалительных реакциях.

Ключевые слова: альфа-глутамил-триптофан, Цитовир-3, эндотелиальные клетки EA.hy 926, мононукле-
арные лейкоциты периферической крови человека, ICAM-1, секреция цитокинов, ОРВИ
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Ввиду высокой изменчивости антигенного соста-
ва вируса гриппа, а также значительного количества
возбудителей ОРВИ большую трудность представ-
ляет задача создания эффективных препаратов тера-
пии этих инфекций (Смирнов и др., 2020; Malainou,
Herold, 2019; Зинина и др., 2021). В связи с этим про-
филактика и лечение ОРВИ по-прежнему остается
важной проблемой, требующей своего разрешения.

Альфа-глутамил-триптофан (α-Glu-Trp) является
синтетическим пептидным иммуномодулятором,
широко используется как препарат для лечения им-
мунодефицитных состояний. Известно, что препа-
рат оказывает модулирующее влияние на метаболи-
ческие процессы в клетках, стимулирует функцио-
нальную активность клеток иммунной системы,
обладает антиоксидантным действием, стимулирует
процессы регенерации тканей, ускоряет заживление
ран, активизирует функции клеток соединительной
ткани, эндотелиоцитов, макрофагов и лейкоцитов в
очаге повреждения, ингибирует продукцию гиста-

Принятые сокращения: ИФА – иммуноферментный анализ;
СИФ – средняя интенсивность флуоресценции; α-Glu-Trp –
альфа-глутамил-триптофан.
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мина и серотонина при воспалении (Смирнов и др.,
2021; Хавинсон и др., 2021). На его основе фармацев-
тической компанией АО МБНПК Цитомед (Санкт-
Петербург, Россия) создан препарат Цитовир-3 для
лечения и профилактики гриппа и ОРВИ у взрослых
и детей. Препарат представляет собой комбинацию
трех лекарственных веществ: бендазола гидрохлорид
(Дибазол), α-Glu-Trp-натрия (Тимоген® натрий) и
аскорбиновой кислоты.

Цитовир-3 является средством этиотропной и
иммуностимулирующей терапии, обладает противо-
вирусным действием в отношении вирусов гриппа А
и В и других вирусов, вызывающих острые респира-
торные вирусные заболевания. Препарат может
применяться и как средство экстренной профилак-
тики, и как средство лечения, в том числе и корона-
вирусной инфекции COVID-19 (Шипицын и др.,
2010; Хавинсон и др., 2020; Головачева и др., 2021;
Смирнов и др., 2021). Терапевтический эффект пре-
парата обусловлен сочетанным действием входящих
в него веществ. В настоящее время доказано, что
бендазол и его производные могут являться агони-
стами рецепторов TLR-3, TLR-8 и RLR, распознаю-
щих паттерны, ассоциированные с патогенными
микроорганизмами (Beesu et al., 2014, 2016). Взаимо-
действие аналогов бензимидазола с этими молекула-
ми приводит к ингибированию продукции провос-
палительных цитокинов (Ullah et al., 2022; Eskandari
et al., 2022). Аскорбиновая кислота является веще-
ством с доказанным антиоксидантным и противо-
воспалительным действием (Смирнов и др., 2020;
Oudemans-van Straaten et al., 2014).

Исследуемое вещество α-Glu-Trp предположи-
тельно оказывает иммуномодулирующее действие in
vivo за счет модуляции экспресcии генов провоспа-
лительных факторов, которые находятся под кон-
тролем транскрипционного фактора NF-kB.

Цель настоящей работы заключалась в изучении
клеточных механизмов, опосредующих иммуномо-
дулирующий эффект α-Glu-Trp. В работе in vitro изуча-
ли возможные механизмы реализации фармакологи-
ческого эффекта α-Glu-Trp и препарата Цитовир-3,
содержащего в составе α-Glu-Trp, эндотелиальными
клетками линии EA.hy 926 и мононуклеарными лейко-
цитами периферической крови. Для моделирования
активации клеток использовали провоспалительный
цитокин TNFα с широким спектром активностей. Для
оценки иммуномодулирующего влияния препаратов
мы проводили изучение секреции провоспалитель-
ных цитокинов IL-1α и IL-8, которые регулируют
развитие воспаления в ходе инфекции. Дополни-
тельно проводили анализ уровня поверхностной
экспрессии индуцибельной молекулы ICAM-1.

Подбор клеточной модели исследований был
связан с тем, что лейкоциты являются основными
регуляторными и эффекторными элементами разви-
тия воспаления и иммунного ответа. Одна из глав-
ных функций эндотелиальных клеток состоит в ре-

гуляции эмиграции лейкоцитов из кровеносного
русла в ткани, за счет секреции цитокинов и экс-
прессии адгезионных молекул, что способствует ре-
парационным процессам. Лейкоциты, и эндотели-
альные клетки являются мишенью действия провос-
палительных факторов разной природы (цитокинов,
компонентов микроорганизмов и пр.) и экспресси-
руют на своей поверхности рецепторы для этих фак-
торов (Москалец, 2018; Chong et al., 2021).

Рецепторы TNFRI присутствуют на клетках по-
чти всех типов, а рецепторы TNFRII – преимуще-
ственно на клетках иммунной системы. Связывание
TNFα с рецепторами приводит, в частности, к акти-
вации транскрипционного фактора NF-kB, т.е. к
классическому пути индукции провоспалительных
цитокинов. Экспрессия всех исследуемых факторов
находится под контролем транскрипционного фак-
тора NF-kB, в связи с чем, полученные данные поз-
воляют косвенно судить о возможности модуляции
активации NF-kB под действием исследуемых суб-
станций (Markey et al., 2015; Zhang et al., 2020).

IL-1α и IL-1β традиционно называют IL-1, по-
скольку эти цитокины взаимодействуют на клетках с
одним рецептором и их эффекты неразличимы. IL-1α
продуцируют макрофаги, дендритные клетки, эндо-
телиальные и стромальные клетки, В-лимфоциты.
Макрофаги важны для контроля протекания иммун-
ной реакции, переключения стадий иммунного от-
вета, осуществления эффективного фагоцитоза. Ре-
цепторы семейства TLR вызывают активацию клас-
сических провоспалительных сигнальных каскадов,
что приводит к экспрессии основных цитокинов
воспаления: интерлейкинов IL-1β и IL-12, фактора
некроза опухолей альфа (TNFα) и ряда основных хе-
мокинов, в том числе IL-8. Активная иммунная реак-
ция макрофагов поддерживается Т-хелперами 1-го ти-
па (Тh1) (Guo et al., 2012; Beesu et al., 2014; Kaneko et al.,
2019).

Секретируемый IL-1α подвергается процессингу
внеклеточными протеазами с образованием актив-
ного цитокина. Процессинг IL-1β происходит внут-
ри клетки с участием каспазы-1. Активация каспа-
зы-1 происходит в составе инфламмасомы, и для
этого необходимо связывание внутриклеточных ре-
цепторов NLR с РАМР. Рецепторы IL-1 экспресси-
руются спонтанно на многих типах клеток. В наи-
большей степени действие этого цитокина затраги-
вает эндотелиальные клетки и лейкоциты, при этом
происходит индукция экспрессии более 100 генов. Ос-
новные эффекты IL-1 вызывают активацию и эмигра-
цию лейкоцитов (Chong et al., 2021; Markey et al., 2015).

IL-8 относится к провоспалительным хемоки-
нам, которые продуцируются клетками миелоидно-
го ряда и эндотелиальными клетками после их акти-
вации. Стимулом к синтезу IL-8 является связыва-
ние TLR с агонистами (микробными и вирусными
продуктами) или действие провоспалительных ци-
токинов (IL-1, TNFα и др.). IL-8 относится к семей-
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ству хемокинов и играет решающую роль в актива-
ции и привлечении нейтрофилов в очаг воспаления
верхних дыхательных путей. Важный эффект IL-8 –
его ангиогенное действие, как при развитии воспа-
ления, так и при заживлении ран (Guo et al., 2012;
Khalil et al., 2021; Matsushima et al., 2022).

ICAM-1 – адгезионная молекула, которая имеет
низкий спонтанный уровень экспрессии на клетках.
Уровень поверхностной молекулы увеличивается
под влиянием провоспалительных цитокинов, ком-
понентов микроорганизмов, а также под влиянием
разного рода стрессорных воздействий на клетки
(Москалец, 2018; Bui et al., 2020). Молекула обеспе-
чивает межклеточные взаимодействия в условиях
воспаления. На эндотелиальных клетках ICAM-1
является контрлигандом интегриновых рецепторов
лейкоцитов и обеспечивает их миграцию в ткани в
условиях воспаления, что является защитным фак-
тором в борьбе с инфекционным агентом. ICAM-1,
экспрессируемая на мононуклеарных фагоцитах,
участвует в формировании иммунологического си-
напса и презентации антигенов, что может быть ис-
пользовано в конструировании новых вакцин или
иммуномодулирующих препаратов (Guo, 2012; Soe-
ma et al., 2015; Хавинсон и др., 2021).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Клетки. Использовали клетки эндотелиального
происхождения линии EA.hy 926 (Университет Се-
верная Каролина, США) и мононуклеарные лейко-
циты периферической крови здоровых доноров, по-
лученной из банка Отделения переливания крови
Санкт-Петербургского государственного медицин-
ского университета им. акад. И.П. Павлова.

Культивирование. Перевиваемые эндотелиальные
клетки человека EA.hy 926 культивировали в полной
культуральной среде DMEM/F12, содержащей 10%
эмбриональной телячьей сыворотки (ICN, США),
100 ЕД/мл пенициллина, 100 мкг/мл стрептомици-
на, 2 мМ глутамина (Flow Laboratories, Англия). Для
дезинтеграции монослоя использовали 0.25%-ный
раствор Версена (Биолот, Россия). Клетки пересева-
ли каждые 3–4 сут в разведении 1 : 3.

Разделение фракции гранулоцитов и фракции
мононуклеарных лейкоцитов проводили на гепарини-
зированной крови с помощью осаждения клеток в гра-
диенте плотности фиколл-верографина 1.077 г/см3

(Биолот, Россия). Цельную кровь разводили в 2 раза
забуференным физиологическим раствором (pH 7.2);
8 мл разведенной крови наслаивали на 4 мл раствора
фиколл−верографина и центрифугировали в гори-
зонтальном роторе при 400 g в течение 30 мин. Мо-
нонуклеарные лейкоциты отбирали из интерфазно-
го кольца, образовавшегося на границе смеси фи-
колл-верографин и разведенной крови, и отмывали
3 раза тем же ФР, pH 7.2. Жизнеспособность клеток
определяли с помощью окраски 0.2%-ным раство-

ром трипанового синего, клетки считали в камере
Горяева. Мононуклеары ресуспендировали в среде
RPMI-1640, содержащей 10% инактивированной
эмбриональной телячьей сыворотки (ICN, США),
50 мкг/мл сульфата гентамицина (Самсон, Россия) и
2 мМ L-глутамина (ICN, США).

Препараты. Испытывали действие следующих
препаратов: α-Glu-Trp-натрия и Цитовира-3 – сме-
си трех активных компонентов: α-Glu-Trp-натрия,
гидрохлорида бендазола (МБНПК Цитомед, Рос-
сия) и аскорбиновой кислоты. Препараты разводили
в полной культуральной среде DMEM/F12 (для эн-
дотелиальных клеток) или RPMI-1640 (для моно-
нуклеарных лейкоцитов) (Биолот, Россия).

С целью наиболее адекватной оценки действую-
щих дозировок препаратов предварительно опреде-
ляли их минимальную токсическую дозу при разве-
дении в полной культуральной среде. Для подбора
диапазона концентраций препаратов, не токсичных
для клеток, использовали стандартные цитотокси-
ческие тесты. Токсичность Цитовира-3 для клеток
суспензионной природы изучали с помощью про-
точной цитометрии, используя окрашивание ДНК-
связывающим красителем йодидистым пропидием
(Sigma-Aldrich, США), свободно проникающим в
мертвые клетки. Токсичность препарата Цитовир-3
для эндотелиальных клеток изучали колориметриче-
ским методом, окрашивая монослой клеток кри-
сталлическим фиолетовым. Токсичность препарата
α-Glu-Trp для мононуклеарных лейкоцитов изучали
с помощью МТТ-теста по активности митохондри-
альных дегидрогеназ (Van Meerloo et al., 2011). По ре-
зультатам проведенных исследований для дальней-
ших экспериментов были выбраны концентрации
препарата Цитовира-3 100.0, 10.0 и 1.0 мкг/мл для
мононуклеарных лейкоцитов крови и концентрации
10.1 и 0.1 нг/мл – для клеток EA.hy 926.

Воздействие препаратов. Для изучения влияния
исследуемых препаратов на спонтанную и индуци-
рованную секрецию цитокинов IL-1α, IL-8 и IFNα
эндотелиальные клетки EA.hy 926 вносили в лунки
24-луночного планшета, в концентрации 1 млн
кл./мл культуральной среды, содержащей 10% эм-
бриональной телячьей сыворотки и культивировали
4 ч в присутствии или отсутствие провоспалительно-
го цитокина TNFα (рефнолина, рекомбинантного
TNFα; Sanitas, Литва; специфическая активность
препарата: 1 ЕД соответствует 0.06 нг) в концентра-
ции 50 ЕД/мл в CO2-инкубаторе. После этого в лунки
планшета вносили культуральную среду, содержащую
испытуемые препараты в трех концентрациях, неток-
сичных для клеток, подобранных в предварительном
экперименте, и культивировали в течение 24 ч. За-
тем надосадочные жидкости собирали и хранили
при –20°С для последующего ИФА.

Мононуклеарные клетки периферической крови
здоровых доноров ресуспендировали в полной куль-
туральной среде RPMI-1640 и вносили в лунки 24-
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луночного планшета в концентрации 1 млн кл./мл.
Далее исследование проводили, как описано выше
для эндотелиальных клеток EA.hy 926.

Иммуноферментный анализ (ИФА). Секрецию
клетками цитокинов оценивали с помощью ИФА,
используя коммерческие тест-системы (Цитокин,
Россия) согласно рекомендациям производителей.
Оптическую плотность в лунках измеряли на спек-
трофотометре Bio-Rad Model 680 (Bio-Rad, США).

Проточная цитометрия. Для оценки спонтанного
и индуцированного уровня поверхностной молеку-
лы ICAM-1 суспензии эндотелиальных клеток EA.hy
926 и мононуклеаров периферической крови после
проведeнной стимуляции, аналогичной для иссле-
дования цитокинов, переносили в пробирки для
проточного цитометрического анализа и окрашива-
ли клетки с использованием моноклональных антител
против ICAM-1, меченных FITC (Beckman Coulter,
США), согласно рекомендациям производителя. Про-
бы анализировали на проточном цитометре NAVIOS
(Beckman Coulter, США). Уровень поверхностной мо-
лекулы ICAM-1 оценивали по количественному
определению средней интенсивности флуоресцен-
ции (СИФ).

Статистическая обработка результатов. Среднее
арифметическое и стандартное отклонение из трех не-
зависимых экспериментов определяли с помощью
программы Microsoft Office Excel, 2010. Для оценки до-
стоверности различий использовали t-критерий Стью-
дента. За уровень статистической значимости было
принято значение p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Продукция IL-8 эндотелиальными клетками EA.hy
926. Эндотелиальные клетки линии EA.hy 926 имели
высокий спонтанный уровень секреции IL-8, который
усиливался более чем в 5 раз в присутствии TNFα
(рис. 1а). Препарат α-Glu-Trp не изменял статистиче-
ски значимо спонтанную и усиленную действием
TNFα секрецию IL-8 клетками EA.hy 926. Однако
наблюдали тенденцию к дозозависимому снижению
индуцированной продукции этого цитокина (при
концентрации α-Glu-Trp 1 мкг/мл снижение состав-
ляло 26.37%, р > 0.05) (рис. 1а).

Продукция IL-8 мононуклеарными клетками. Мо-
нонуклеарные лейкоциты имели высокий спонтан-
ный уровень синтеза IL-8, который под влиянием
TNFα усиливался более чем в 3 раза (рис. 1б). При
культивировании в присутствии Цитовира-3 в кон-
центрации 1 нг/мл отмечали значимое увеличение
спонтанной секреции IL-8 на 49.46% (p < 0.05), од-
нако отмечали тенденцию к снижению содержания
IL-8, индуцированного TNFα. Препарат α-Glu-Trp не
оказывал самостоятельного влияния на спонтанную
секрецию IL-8, однако в концентрации 1 мкг/мл ста-
тистически значимо подавлял на 36.28% (p < 0.05)

секрецию цитокина, индуцированную в присут-
ствии TNFα (рис. 1б).

Продукция IL-1α эндотелиальными клетками
EA.hy 926. Спонтанный уровень секреции IL-1α в
культуре эндотелиальных клеток был низким, одна-
ко значительно усиливался под влиянием TNFα
(рис. 1в). Цитовир-3 не оказывал влияния на спон-
танную и индуцированную TNFα продукцию IL-1α
этими клетками. α-Glu-Trp также не оказывал дей-
ствия на спонтанную секрецию этого цитокина, од-
нако в концентрации 10 мкг/мл достоверно снижал
на 22.79% (p < 0.05) секрецию, усиленную действием
TNFα, а в концентрации 1 мкг/мл – повышал на
31.64% (p > 0.05), что было статистически не значимо
при большом разбросе значений (рис. 1в).

Продукция IL-1α мононуклеарными клетками. В
культуре мононуклеарных лейкоцитов был зареги-
стрирован исходно низкий спонтанный уровень
секреции IL-1α, который изменялся незначительно
в присутствии TNFα. Культивирование с препарата-
ми Цитовир-3 и α-Glu-Trp не оказывало значимого
влияния на спонтанный уровень секреции IL-1α мо-
нонуклеарными лейкоцитами, однако отмечалась
тенденция к уменьшению уровня IL-1α, индуциро-
ванного TNFα (рис. 1г).

Определение уровня ICAM-1 на эндотелиальных
клетках EA.hy 926. Эндотелиальные клетки EA.hy
926 имели низкий спонтанный уровень адгезионной
молекулы ICAM-1, который повышался при культи-
вировании клеток в присутствии TNFα (рис. 2а).
Цитовир-3 не влиял на спонтанный уровень ICAM-1
эндотелиальных клеток, но в концентрации 10 нг/мл
статистически значимо на 12.14% (p < 0.05) повышал
уровень молекулы, индуцированный TNFα. Куль-
тивирование с α-Glu-Trp также не оказывало само-
стоятельного влияния на спонтанный уровень
ICAM-1, но в концентрации 100 мкг/мл усиливал на
8.27% (p < 0.05) среднюю интенсивность флуорес-
ценции этой молекулы, индуцированную TNFα
(рис. 2а).

Определение уровня ICAM-1 на мононуклеарных
клетках. Мононуклеарные лейкоциты также имели
низкий спонтанный уровень ICAM-1. Однако инду-
цированный TNFα уровень этой молекулы был значи-
тельно ниже, чем у эндотелиальных клеток (рис. 2б).
Цитовир-3 в концентрациях 10 и 1 нг/мл повышал
спонтанный уровень ICAM-1 на клетках соответ-
ственно на 66.67 (p < 0.05) и 33.33% (p < 0.01). Препа-
рат α-Glu-Trp во всех исследуемых концентрациях
(100, 10 и 1 мкг/мл) усиливал спонтанную среднюю
интенсивность флуоресценции мононуклеарных
клеток на 36.67, 66.67 и 20.00% соответственно (p <
< 0.05). Ни Цитовир-3, ни α-Glu-Trp существенно не
влияли на уровень поверхностной молекулы ICAM-1
после стимуляции TNFα (рис. 2б).
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Рис. 1. Влияние препаратов Цитовир-3 и α-Glu-Trp на секрецию IL-8 (а, б) и IL-1α (в, г) эндотелиальными клетками EA.hy
926 (а, в) и мононуклеарными (МН) лейкоцитами периферической крови доноров (б, г). Клетки культивировали 4 ч в при-
сутствии или отсутствии провоспалительного цитокина TNFα, затем – с препаратами Цитовир-3 и α-Glu-Trp в различных
концентрациях или без препарата (К – контроль) в полной культуральной среде RPMI-1640 в течение 24 ч. Оценивали кон-
центрацию IL-8 и IL-1α методом ИФА в спонтанных (спонт.) и индуцированных TNFα (индуцир. TNFα) супернатантах об-
разцов клеток. Данные представлены в виде средних значений и стандартных отклонений. * – различия достоверны по срав-
нению с группой контроля при р < 0.05.
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Рис. 2. Влияние препаратов Цитовир-3 и α-Glu-Trp на уровень поверхностной молекулы ICAM-1 эндотелиальных клеток
EA.hy 926 (а) и мононуклеарных (МН) лейкоцитов периферической крови доноров (б). Клетки культивировали 4 ч в присут-
ствии или отсутствие провоспалительного цитокина TNFα, затем с препаратами Цитовир-3 и α-Glu-Trp в различных концен-
трациях или без препарата (К – контроль) в полной культуральной среде RPMI-1640 в течение 24 ч. Оценивали среднюю ин-
тенсивность флуоресценции (СИФ) FITC-меченных ICAM-1 методом проточной цитометрии в спонтанных (спонт.) и ин-
дуцированных TNFα (индуцир. TNFα) образцах клеток; показаны средние значения и их стандартные отклонения. * –
различия достоверны по сравнению с группой контроля при р < 0.05, ** – различия достоверны по сравнению с группой кон-
троля при р < 0.01.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, полученные данные на модели

эндотелиальных клеток линии EA.hy 926 и моно-
нуклеарных лейкоцитах свидетельствуют о схожих
разнонаправленных эффектах изученных препара-
тов в отношении клеток различного происхождения.

При культивировании эндотелиальных клеток в
присутствии α-Glu-Trp в концентрации 10 мкг/мл про-
исходило снижение продукции IL-1α, индуцирован-
ной TNFα, тогда как в концентрации 100 мкг/мл отме-
чали усиление уровня поверхностной молекулы
ICAM-1, стимулированного действием этого про-
воспалительного цитокина.

Действие α-Glu-Trp на мононуклеарные лейко-
циты также было разнонаправленным. В его присут-
ствии в концентрации 1 мкг/мл было зарегистрирова-
но значимое снижение продукции IL-8, индуцирован-
ной TNFα. Во всех трех исследуемых концентрациях
(100, 10 и 1 мкг/мл) препарат усиливал спонтанный
уровень поверхностной молекулы ICAM-1, повышая
среднюю интенсивность флуоресценции на 1–2 усл. ед.
Подавление продукции провоспалительных цитоки-
нов под действием α-Glu-Trp может обуславливать его
противовоспалительные свойства, однако его способ-
ность повышать уровень молекулы ICAM-1 свиде-
тельствует о способности α-Glu-Trp активировать
клетки (Bui et al., 2020; Moser et al., 2021). Учитывая,
что действие препарата α-Glu-Trp на изученные функ-
ции клеток носило разнонаправленный характер,
представляется маловероятным возможность прямого
влияния препарата на уровень фосфорилирования
фактора NF-kB (Chong et al., 2021).

Исследования показали, что Цитовир-3 оказывал
сходное активирующее действие на эндотелиальные
клетки EA.hy 926 и мононуклеарные лейкоциты пе-
риферической крови человека в различных концен-
трациях. Обнаруженное стимулирующее действие
препарата Цитовир-3 может быть связано и с эффек-
том бендазола в составе препарата. Показано, что са-
мо вещество и его производные могут являться аго-
нистами рецепторов, распознающих консерватив-
ные структуры микроорганизмов TLR и RLR.
Обусловленная такими взаимодействиями актива-
ция внутриклеточных MAP-киназ (митоген-активи-
руемых протеинкиназ) и сигнальных путей NF-kB
приводит к усилению экспрессии клетками актива-
ционных маркеров, таких как ICAM-1, но при этом
уменьшается продукция провоспалительных цито-
кинов, индуцированной различными факторами
(Chong et al., 2021; Eskandari et al., 2022).

Таким образом, выявленные эффекты препарата
α-Glu-Trp и Цитовира-3 свидетельствуют об их про-
тивовоспалительном действии за счет подавления
стимулированной продукции провоспалительных
цитокинов, а способность активировать клетки за
счет повышения уровня поверхностной молекулы
ICAM-1 позволяет реализовать защитные механиз-
мы в борьбе с инфекцией разной этиологии, а также

способствует улучшению репарации тканей, повре-
ждeнных воспалительным процессом.
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The Effect of Drugs with Alpha-Glutamyl-Tryptophan in vitro on Cytokine Secretion
and Level of Surface Molecule ICAM-1
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The study of the molecular mechanisms underlying the action of immunomodulatory drugs is relevant to substanti-
ate their therapeutic effect. In this work, a comparative analysis of spontaneous and TNFa-induced secretion of
proinflammatory cytokines IL-1a and IL-8, as well as the level of the adhesion molecule ICAM-1 in the culture of
endothelial cells EA.hy 926 and on peripheral blood mononuclear cells of healthy donors in vitro in the model of
inflammation when cultivated in the presence of alpha-glutamyl-tryptophan (α-Glu-Trp) and the drug Cytovir-3 is
shown. The aim was to study the cellular mechanisms mediating the immunomodulatory effect of the drugs α-Glu-Trp
and Cytovir-3. It was shown that α-Glu-Trp reduced TNFa-induced IL-1a production and enhanced the TNFa-stimu-
lated level of the ICAM-1 surface molecule of endothelial cells. At the same time, the drug reduced the secretion of
TNFa-induced cytokine IL-8 and increased the spontaneous level of ICAM-1 on mononuclear cells. The drug Cy-
tovir-3 had an activating effect on endothelial cells EA.hy 926 and mononuclear leukocytes of human peripheral
blood. In his presence, there was an increase in spontaneous secretion of IL-8 by endothelial and mononuclear cells.
The drug also increased the level of TNFa-induced ICAM-1 on endothelial cells and increased the spontaneous lev-
el of this surface molecule on mononuclears. Suppression of stimulated production of proinflammatory cytokines
under the action of α-Glu-Trp independently and as part of Cytovir-3 may cause its anti-inflammatory properties.
However, an increase in the level of the ICAM-1 surface molecule indicates mechanisms that increase the functional
activity of the studied cells, which is equally important for the implementation of an effective immune response to
infection and repair of damaged tissues during inflammatory reactions.

Keywords: alpha-glutamyl-tryptophan, Cytovir-3, EA.hy 926 endothelial cells, human peripheral blood mononu-
clear leukocytes, ICAM-1, cytokine secretion, ARVI
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