
Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru 7

Received 22.08.2025
Revised 08.10.2025
Accepted 21.10.2025

Corresponding author 
Artem S. Kalnitsky: Altai State Medical University, 40, prosp. Lenina, Bar-
naul, 656038, Russia.
E-mail: artem_kalnitsky@mail.ru

Поступила в редакцию 22.08.2025
Прошла рецензирование 08.10.2025
Принята к публикации 21.10.2025

Автор, ответственный за переписку
Кальницкий Артем Сергеевич: ФГБОУ ВО «Алтайский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России. 656038, г. Барна-
ул, просп. Ленина, 40.
E-mail: artem_kalnitsky@mail.ru

УДК 616.33-091.8:577.112.3]-092.9 DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-4-7-14
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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Высокая распространенность язвенной болезни желудка, а также ее полиэтиологичность обо-
сновывает актуальность разработки новых средств, эффективных при данной патологии. Ранее было выявлено 
противоязвенное действие трипептида Leu-Ile-Lys (LK-3) в экспериментальных условиях при гастропатиях раз-
личного генеза. Для уточнения механизма действия указанного соединения необходимо провести углубленное 
экспериментальное исследование его влияния на слизистую оболочку желудка (СОЖ). 
Ц е л ь . Изучить влияние трипептида LK-3 на СОЖ в экспериментальных условиях.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Эксперимент проводили на 16 крысах Wistar. Выделяли интактную группу 
и группу введения трипептида LK-3 (внутрижелудочно, 7 дней, 11,5 мг/кг). Проводили патоморфологическое 
исследование желудков экспериментальных крыс. Изучали общую гистологическую картину СОЖ, измеряли ее 
толщину. Кроме того, проводили исследование плотности и состава воспалительного инфильтрата и определяли 
индекс накопления ДНК в ядрах клеток шеечных отделов СОЖ.
Р е з у л ь т а т ы .  Макро- и микроскопических патологических изменений СОЖ не было выявлено в обеих 
экспериментальных группах. Введение трипептида LK-3 вызвало статистически значимое увеличение толщины 
слизистой оболочки желудка в 1,4 раза относительно интактной группы. Кроме того, индекс накопления ДНК в 
клетках шеечных отделов СОЖ у крыс, подвергнутых введению трипептида LK-3, был в 1,2 раза выше, чем у 
интактных животных. При этом в S-фазе клеточного цикла на фоне введения трипептида LK-3 находилось 100 % 
исследуемых клеток против 75 % в интактной группе. 
З а к л ю ч е н и е .  Внутрижелудочное 7-дневное введение трипептида LK-3 (11,5 мг/кг) крысам вызвало уве-
личение толщины СОЖ и повышение доли клеток, находящихся в S-фазе клеточного цикла.
Ключевые слова: трипептид Leu-Ile-Lys, слизистая оболочка желудка, крысы Wistar.
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Eff ect of the tripeptide Leu-Ile-Lys on the gastric mucosa 
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  The high prevalence of gastric ulcer, as well as its multiple etiologies substantiate the urgency of 
developing new drugs eff ective in this condition. Previously, the antiulcer eff ect of the tripeptide Leu-Ile-Lys (LK-3) was 
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ВВЕДЕНИЕ
Язвенная болезнь желудка является одной из 

наиболее распространенных патологий среди 
внутренних болезней человека [1]. Учитывая 
многофакторность формирования указанной 
патологии [2], поиск новых противоязвенных 
средств является одним из актуальных направле-
ний современной фармакологической науки. 

В проведенных нами ранее исследованиях 
продемонстрировано противоязвенное действие 
трипептида Leu-Ile-Lys (LK-3) на фоне экспери-
ментальных гастропатий различной этиологии 
[3–6]. В то же время точный механизм развития 
указанного эффекта при введении исследуемого 
вещества на данный момент не ясен. 

В связи с вышесказанным представляет инте-
рес углубленное изучение влияния LK-3 на сли-
зистую оболочку желудка (СОЖ).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение влияния трипептида LK-3 на СОЖ в 

экспериментальных условиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проведены на 16 крысах-самцах 

стока Wistar, полученных в Институте цитологии 
и генетики СО РАН (г. Новосибирск). Животных 
разделили поровну на интактную группу и группу 
введения LK-3 и содержали в общих клетках при 
постоянном доступе к воде и питанию, соответ-
ствующему стандартному лабораторному раци-

INTRODUCTION
Gastric ulcer disease is one of the most com-

mon pathologies in internal medicine [1]. Given 
the multifactorial nature of the development of 
this condition [2], the search for new anti-ulcer 
agents is one of the most relevant areas of modern 
pharmacology.

Our previous studies demonstrated the anti-ulcer 
eff ect of the tripeptide Leu-Ile-Lys (LK-3) in experi-
mental gastropathy of various etiologies [3–6]. How-
ever, the precise mechanism underlying this eff ect 
following the administration of that substance 
remains unclear.

In the context of the mentioned above, an in-
depth study of the eff ect of LK-3 on the gastric 
mucosa (GM) is of interest.

AIM OF THE RESEARCH
Study of the eff ect of the tripeptide LK-3 on GM 

under experimental conditions.

MATERIALS AND METHODS 
The study was performed on 16 male Wistar 

rats obtained from the Institute of Cytology and 
Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy 
of Sciences (Novosibirsk). The animals were 
divided equally into an intact group and an LK-
3-administered group and were kept in communal 
cages with continuous access to water and food 
corresponding to standard laboratory diet. Ani-
mals of the LK-3 group were administered with the 

revealed under experimental conditions in gastropathies of various origins. To clarify the mechanism of action of this com-
pound, an in-depth experimental study of its eff ects on the gastric mucosa (GM) is necessary.
A i m . To study the eff ect of the tripeptide LK-3 on GM under experimental conditions.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The experiment was performed on 16 Wistar rats. All animals were divided 
into two groups: the intact group and the group with intragastric administration of the tripeptide LK-3 (for 7 days, 11,5 mg/
kg). Pathomorphological examination of the stomachs of experimental rats was performed. A histological picture of the GM 
was examined, and its thickness was measured. In addition, the density and composition of the infl ammatory infi ltrate, as 
well as the DNA replication index in the nuclei of cervical GM cells were determined. 
R e s u l t s .  During gross and microscopic examination, no pathological changes in the GM were revealed in either 
experimental group. The tripeptide LK-3 administration caused a statistically signifi cant increase in GM thickness, by 
1,4 times, compared to the intact group. In addition, the DNA replication ratio in cervical GM cells in rats treated with LK-3 
was 1,2 times higher than in intact animals. At the same time, 100% of the cells studied were in the S-phase of the cell cycle 
after administration of LK-3, compared to 75% in the intact group.
C o n c l u s i o n .  A 7-day intragastric administration of the tripeptide LK-3 (11,5 mg/kg) to rats caused an increase in 
GM thickness and in the proportion of cells in the S-phase of the cell cycle.
Keywords: Leu-Ile-Lys tripeptide, gastric mucosa, Wistar rats.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Zharikov A.Yu., Mazko О.N., Bobrov I.P., Kalnitsky А.S., Nurzai S.N., Zharikova G.V., Naz-
arova E.O., Rudenko K.S. Eff ect of the tripeptide Leu-Ile-Lys on the gastric mucosa in an experiment. Journal of Sibe-
rian Medical Sciences. 2025;9(4):7-14. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-4-7-14
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ону. Животным группы введения LK-3 ежедневно 
проводили внутрижелудочную инъекцию 
11,5 мг/кг исследуемого вещества посредством 
зонда [3]. Через 7 дней после начала экспери-
мента животных подвергали эвтаназии и взятию 
желудков для проведения макро- и микроскопи-
ческого патоморфологического исследования. 

Препараты желудков экспериментальных 
животных подготавливали по традиционной 
методике на оборудовании фирмы Sakura (Япо-
ния) [7]. Гистологические срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином. Также осуществляли 
гистохимическую окраску на нейтральные гли-
козаминогликаны Шифф-реактивом по Мак-
Манусу и на кислые гликозаминогликаны 1% 
раствором альцианового синего на 3% уксусной 
кислоте (рН 2,5) по Стидмену. 

Пролиферативную активность клеток шееч-
ных отделов СОЖ определяли с применением 
морфометрической программы «ВидеоТест-
Морфология 5.2». Условия освещения и пороги 
яркости измеряемых объектов (0–250 ед.) были 
одинаковыми для всех измерений. В каждом слу-
чае определяли содержание ДНК в ядрах 
25–30 интерфазных клеток, а также в ядрах 
25 малых тканевых лимфоцитов в этом же срезе. 
Среднее содержание ДНК в ядре малого лимфо-
цита принимали за диплоидное значение (2с). 
Далее строили гистограммы распределения 
шеечных энтероцитов по индексу накопления 
ДНК (ИНДНК) в ядре. 

Оценивали плотность воспалительного 
инфильтрата в 5 полях зрения при увеличении 
микроскопа ×400. Тучные клетки определяли с 
помощью набора BioVitrum (Санкт-Петербург). 
Рассчитывали процентное содержание компакт-
ных и дегранулирующих форм тучных клеток. 
Цифровые микрофотографии микропрепаратов 
получали с помощью микроскопа Nikon Eclipse 
E200 (Япония) и системы визуализации MC-LCD 
4K (Россия). Морфометрические измерения осу-
ществляли при помощи морфометрической про-
граммы «ВидеоТест-Морфология 5.2». 

Статистический анализ проводили при 
помощи программы Statistica 10.0. Определяли 
среднее значение и стандартную ошибку сред-
него (M ± m). Статистическую значимость разли-
чий выявляли с использованием критерия Стью-
дента. Различия признавали в качестве статисти-
чески значимых при p < 0,05 [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Макроскопически СОЖ в интактной группе 

выглядела блестящей, гладкой, складки были 

test substance at a dose of 11,5 mg/kg intragastri-
cally via a gavage [3]. Seven days after the start of 
the experiment, the animals were euthanized, and 
their stomachs were removed for gross and micro-
scopic examination. 

Stomach samples from experimental animals 
were processed using conventional methods and 
equipment from Sakura (Japan) [7]. Histological 
sections were stained with hematoxylin and eosin. 
Histochemical staining for neutral glycosaminogly-
cans was also performed using McManus’ periodic 
acid-Schiff  technique and for acidic glycosaminogly-
cans using a 1% solution of alcian blue in 3% acetic 
acid (pH 2,5) according to Steedman.

The proliferative activity of cervical GM cells was 
determined using the VideoTest-Morphology 5.2 
program. Lighting conditions and brightness thresh-
olds for the measured objects (0–250 units) were the 
same for all measurements. In each case, the DNA 
amount in the nuclei of 25–30 interphase cells, as 
well as in the nuclei of 25 small tissue lymphocytes in 
the same section was determined. The average DNA 
amount in the nucleus of a small lymphocyte was 
taken as the diploid value (2c). Then, histograms of 
the cervical enterocyte distribution were plotted 
based on the DNA replication ratio (DNARR) in the 
nucleus. 

The infl ammatory infi ltrate density was assessed 
per 5 high-powered fi elds at 400 magnifi cation. Mast 
cells were identifi ed using a BioVitrum kit (St. Peters-
burg). The percentage of compact and degranulated 
mast cells was calculated. Digital micrographs of the 
slides were obtained using a Nikon Eclipse E200 
microscope (Japan) and an MC-LCD 4K imaging 
system (Russia). Morphometric measurements were 
performed using the VideoTest-Morphology 5.2 
morphometric software.

Statistical analysis was performed using Statis-
tica 10.0. The mean and standard mean error 
(M ± m) were calculated. Statistical signifi cance of 
diff erences was determined using the Student’s 
t-test. Diff erences were considered statistically sig-
nifi cant at p < 0,05 [8].

RESULTS
During gross examination, the GM of the intact 

rats appeared shiny and smooth, with moderate 
folds. Histological examination of the GM of intact 
animals revealed no pathological changes. The 
folds were low, the valleys were narrow, covered 
with the columnar epithelium having light eosino-
philic cytoplasm. The deep sections of the GM 
were represented by the tubular glands with a 
cuboidal cell lining. The glands were closely adja-
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выражены умеренно. При гистологическом 
исследовании в СОЖ интактных животных 
патологические изменения отсутствовали. 
Валики были невысокими, ямки узкими, 
покрытыми призматическим эпителием со 
светлой эозинофильной цитоплазмой. Глубо-
кие отделы СОЖ представлены трубчатыми 
железами с выстилкой из кубических клеток, 
железы тесно прилежали друг к другу, межже-
лезистая строма скудная. Подслизистый слой 
представлен рыхлой соединительной тканью с 
небольшим количеством умеренно полно-
кровных тонкостенных сосудов (рис. 1, A). На 
этом фоне в группе введения LK-3 макроско-
пически СОЖ выглядела блестящей, гладкой, 
складки были выражены умеренно, патологи-
ческие изменения слизистой оболочки не 
обнаруживались: язвы, эрозии отсутствовали 
(рис. 1, B).

При морфометрическом исследовании тол-
щина СОЖ интактных животных составила 
435,7 ± 5,8 мкм. На этом фоне в группе введения 
LK-3 величина указанного показателя возрас-
тала в 1,4 раза (р = 0,0000001) и составила 
592,8 ± 20,5 мкм.

При гистохимических окрасках на кислые и 
нейтральные мукополисахариды в СОЖ как 
интактных животных, так и подвергнутых 7-днев-
ному введению LK-3 определялась интенсивная 
реакция. 

Плотность воспалительного инфильтрата в 
подслизистом слое СОЖ интактных крыс соста-
вила 22,6 ± 1,6 клетки (кл.), на фоне введения 
LK-3 – 18,0 ± 2,1 кл. в 5 полях зрения при увели-
чении микроскопа ×1000. При этом эозинофилы 
в интактной группе составили 37,0 ± 3,43 %, ней-
трофилы – 3,6 ± 1,6 %, лимфоциты – 13,4 ± 1,3 %, 

cent to each other, the stroma between the glands 
was sparse. The submucosa was composed of loose 
connective tissue with a small number of moder-
ately plethoric thin-walled vessels (Fig. 1, A). Dur-
ing gross examination of stomachs from the LK-3 
group rats, GM appeared shiny and smooth, with 
moderate folding; no pathological changes in the 
mucosa were detected – without ulcers and ero-
sions (Fig. 1, B).

Morphometric examination showed that the 
GM thickness in intact animals was 435,7 ± 5,8 μm. 
In the LK-3 group, this indicator increased by 
1,4 times (p = 0,0000001) and amounted to 
592,8 ± 20,5 μm.

Histochemical staining for acidic and neutral 
mucopolysaccharides in the GM of both intact ani-
mals and those exposed to a 7-day administration of 
LK-3 revealed an intense reaction.

The infl ammatory infi ltrate density in the intesti-
nal submucosa of intact rats was 22,6 ± 1,6 cells, while 
after LK-3 administration it was 18,0 ± 2,1 cells per 
5 high-powered fi elds at 1000 magnifi cation. At the 
same time, eosinophils in the intact group accounted 
for 37,0 ± 3,43%, neutrophils – 3,6 ± 1,6%, lympho-
cytes – 13,4 ± 1,3%, plasma cells – 5,3 ± 0,5%, fi bro-
blasts – 34,2 ± 2,8%, and mast cells – 6,5 ± 1,45%. The 
count of dense mast cells was 75,5 ± 6,3%, and degran-
ulating mast cells – 24,5 ± 6,3%. In the LK-3 adminis-
tration group, the count of eosinophils was 
28,3 ± 2,0%, neutrophils – 3,3 ± 1,4%, lymphocytes – 
16,6 ± 0,9%, plasma cells – 6,8 ± 0,9%, fi broblasts – 
32,3 ± 3,6%, mast cells – 12,7 ± 1,4%. The count of 
compact mast cells was 79,7 ± 6,3%, and degranula-
ting mast cells – 20,3 ± 3,7%.

DNA ploidy analysis of cervical GM cells in intact 
rats revealed the DNARR was 3,75c ± 0,1. At the 
same time, 25% had the DNARR of 3c, and 75% of 

Рис. 1. Слизистая оболочка тела желудка экспериментальных крыс 
(A – интактная группа; B – группа введения трипептида Leu-Ile-Lys). 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×100 
Fig. 1. Gastric mucosa of experimental rats 

(A – intact group; B – Leu-Ile-Lys-administration group). Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation ×100



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Zharikov A.Yu. et al.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 9, No. 4 (2025)

11

плазматические клетки – 5,3 ± 0,5 %, фибробла-
сты – 34,2 ± 2,8 % и тучные клетки – 6,5 ± 1,45 %. 
Тучных клеток компактного типа было 
75,5 ± 6,3 %, а клеток дегранулярного типа – 
24,5 ± 6,3 %. В группе введения LK-3 число эози-
нофилов составило 28,3 ± 2,0 %, нейтрофилов – 
3,3 ± 1,4 %, лимфоцитов – 16,6 ± 0,9 %, плазмати-
ческих клеток – 6,8 ± 0,9 %, фибробластов – 
32,3 ± 3,6 %, тучных клеток – 12,7 ± 1,4 %. Число 
тучных клеток компактного типа составило 
79,7 ± 6,3 %, а клеток дегранулярного типа – 
20,3 ± 3,7 %. 

При плоидметрическом исследовании клеток 
шеечных участков СОЖ интактных крыс ИНДНК 
составил 3,75с ± 0,1. При этом 25 % имели ИНДНК 
3с, а 75 % клеток – ИНДНК 4с (рис. 2). Таким 
образом, 75 % клеток находились в S-фазе кле-
точного цикла.

На этом фоне ИНДНК после 7-дневного вве-
дения LK-3 по сравнению с интактными живот-
ными вырос в 1,2 раза (р = 0,0001) и составил 
4,6с ± 0,2; 50 % клеток в шеечных отделах СОЖ 
имели ИНДНК 4с, 45 % – 5с и 5 % – 7с (рис. 3). 
Таким образом, в S-фазе клеточного цикла нахо-
дились 100 % клеток. При этом 50 % клеток 
имели высокую пролиферативную активность, 
так как имели ИНДНК от 5с до 7с.

the cells had the DNARR of 4c (Fig. 2). Thus, 75% of 
the cells were in the S-phase of the cell cycle.

The DNARR ratio after 7 days of LK-3 adminis-
tration increased by 1,2 times (p = 0,0001) compared 
to intact animals and amounted to 4,6c ± 0,2; 50% of 
the cervical GM cells had the DNARR of 4c, 45% – 
5c, and 5% – 7c (Fig. 3). Thus, 100% of the cells were 
in the S-phase of the cell cycle. Moreover, 50% of the 
cells had high proliferative activity, since they had 
the DNARR from 5c to 7c.

DISCUSSION
A 7-day administration of LK-3 to experimental 

rats led to a statistically signifi cant increase in GM 
thickness compared to intact rats. Furthermore, an 
increase in the proliferative activity of GM cells, 
manifested by a statistically signifi cant increase in 
DNARR, is noteworthy.

The data obtained are generally consistent with 
the results of our previous studies, in which the 
anti-ulcer effect of LK-3 was expressed quantita-
tively as a decrease in the depth of GM ulcerative 
lesions both in comparison with the control and 
the groups receiving the comparator drug, omepra-
zole [4, 5].

It is worth noting that the dipeptide Leu-Ile in 
experiments promoted an increased cell prolifera-

Рис. 3. Гистограмма, характеризующая наличие пролиферативных клонов клеток 
в слизистой оболочке желудка в группе введения трипептида Leu-Ile-Lys

Fig. 3. The histogram characterizing the presence of proliferative cell clones in the gastric mucosa 
in the group receiving the tripeptide Leu-Ile-Lys
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Рис. 2. Гистограмма, характеризующая наличие пролиферативных клонов клеток 
в слизистой оболочке желудка у интактных животных

Fig. 2. The histogram characterizing the presence of proliferative cell clones in the gastric mucosa of intact animals
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ОБСУЖДЕНИЕ
Показано, что 7-дневное введение LK-3 лабо-

раторным крысам способствовало статистически 
значимому увеличению толщины СОЖ относи-
тельно интактных крыс. Кроме того, обращает на 
себя внимание увеличение пролиферативной 
активности клеток СОЖ, проявившееся статисти-
чески значимым увеличением ИНДНК.

Полученные данные в целом согласуются с 
результатами наших предыдущих исследований, 
в которых противоязвенное действие LK-3 коли-
чественно выражалось в уменьшении глубины 
язвенных дефектов СОЖ как по сравнению с 
соответствующим контролем, так и относительно 
групп, получавших препарат сравнения омепра-
зол [4, 5]. 

Стоит отметить, что дипептид Leu-Ile в экспе-
риментальных условиях способствовал усилению 
пролиферации клеток, ассоциированному с сиг-
нальным путем нейротрофического фактора 
мозга [9]. 

Вероятно, исследуемый трипепид LK-3 прямо 
или косвенно проявляет свойства фактора роста, 
что подтверждается увеличением ИНДНК и доли 
клеток, находящихся в S-фазе клеточного цикла. 
Данный эффект, в свою очередь, способствовал 
статистически значимому увеличению толщины 
СОЖ, зафиксированному в рамках настоящего 
исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Трипептид Leu-Ile-Lys при внутрижелудоч-

ном введении лабораторным крысам в течение 
7 дней способствует увеличению толщины СОЖ 
и повышению доли клеток, находящихся в S-фазе 
клеточного цикла.

Финансирование. Исследование проведено 
в рамках выполнения государственного задания 

tion associated with the brain-derived neurotrophic 
factor signaling pathway [9].

Probably, the LK-3 tripeptide studied directly or 
indirectly exhibits growth factor properties, as evi-
denced by the increase in the DNARR and the pro-
portion of cells in the S-phase of the cell cycle. This 
eff ect, in turn, contributed to the statistically sig-
nifi cant increase in GM thickness observed in this 
study.

CONCLUSION 
The tripeptide Leu-Ile-Lys, when administered 

intragastrically to laboratory rats for 7 days, is bene-
fi cial in an increase in both the GM thickness and the 
proportion of cells in the S-phase of the cell cycle.
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