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Введение

Гидролизаты плаценты человека (ГПЧ) эф-
фективно применяются для иммунокоррекции, 
ранозаживления, нейротрофической терапии, 
гепатопротекции и нормализации пигментации 
кожи [1–3]. Описаны эффекты ГПЧ для повышения 
иммунитета [4], терапии псориаза [5, 6], рассеянного 
склероза [7, 8], ревматоидного артрита, перифери-
ческих сосудистых расстройств [9]. Все эти эффекты 
ГПЧ так или иначе ассоциированы со значительным 
противовоспалительным эффектом гидролизатов 
плаценты. Известно, что противовоспалительное 
действие ГПЧ осуществляется посредством акти-
вации внутриклеточных сигнальных путей JNK/
SAPK через факторы транскрипции лейкоцитов 
NF-kappaB и AP-1 и снижение уровней провоспа-
лительных интерлейкинов [10].

Иммунорегуляторные эффекты плацентарных 
препаратов обусловлены прежде всего иммуномо-
дулирующими свойствами пептидов, входящими в 
состав ГПЧ [10, 11]. Пептидный состав плацентар-

ных препаратов в существенной мере зависит от 
технологии приготовления гидролизатов. Препарат 
Лаеннек (уникальная технология получения соот-
ветствующего ГПЧ разработана компанией Japan 
Bioproducts Ltd) разрешен к применению с 2003 г. 
в качестве гепатопротекторного и иммуномоду-
лирующего средства. Пептидный состав Лаеннека 
исследуется начиная с 2012 г. [12].

Накоплен значительный клинический опыт 
применения Лаеннека при атопическом дерматите 
(АтД). Атопический дерматит – аллергическое за-
болевание кожи, имеющее хроническое рецидиви-
рующее течение, сопровождающееся нарушением 
целостности кожи, кожным зудом, гиперчувстви-
тельностью к аллергенам и к неспецифическим 
раздражителям.

В  исследовании, проведенном в ФГБУ «ГНЦ 
Институт иммунологии» ФМБА России, установ-
лены клиническая эффективность и безопасность 
препарата Лаеннек в комплексной терапии паци-
ентов с подтвержденным АтД (n=60; 18–52 года). 
Все пациенты получали стандартную терапию 
(топические глюкокортикостероиды, смягчающие 
и увлажняющие средства, антигистаминные препа-
раты); 30 случайно выбранных пациентов получали 
препарат Лаеннек (10 мл в 250 мл 0,9% р-ра NaCl 
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Атопический дерматит может сочетаться с герпес-инфекцией, что обусловливает необходимость проведе-
ния противовирусной терапии. Анализ пептидного состава препарата Лаеннек, основанного на гидроли-
зате плаценты, позволил выделить 14 пептидов, характеризующихся потенциальным противовирусным 
действием на всех стадиях жизненного цикла вирусов. Пептиды Лаеннека могут тормозить активацию 
вирусов (ингибирование белка HCFC1), слияние вирусной оболочки с плазматической мембраной на стадии 
инфицирования вирусом клетки-хозяина (ингибирование белка CD4), репликацию вируса (ингибиро-
вание белка CTBP1), созревание вириона (ингибирование белков CRM1, VPS4B, TPR, пролин изомеразы), 
отпочковывание вирусных частиц от клеточной мембраны (ингибирование белка NEDD4). Применение 
препарата лаеннек в комплексной терапии больных атопическим дерматитом и герпес-вирусной инфек-
цией обосновано широким спектром активностей препарата, в том числе и противовирусным эффектом.
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внутривенно капельно, 90–120 капель/мин, 3 раза 
в неделю с интервалом в 2 дня, курс – 10 инъекций). 
Применение Лаеннека в комплексной терапии АтД 
приводило к более выраженному уменьшению кли-
нических симптомов АтД по индексам SCORAD и 
IGA. Препарат Лаеннек хорошо переносился 
пациентами и не оказывал негативного влияния 
на клинические и лабораторные показатели [13].

Важно отметить, что характерной особенностью 
течения АтД у многих пациентов является персисти-
рующая гнойная кожная инфекция, проявляющаяся 
в виде пиодермии. Типичным поражением кожи 
у этих пациентов также является герпес-инфек-
ция  [14]. За 15 лет использования Лаеннека было 
установлено, что препарат не только способствует 
снижению воспаления при АтД, но и проявляет 
противовирусное действие при герпетической 
инфекции [15]. В настоящей работе представлены 
результаты анализа пептидного состава препарата 
Лаеннек, указывающие на потенциальные моле-
кулярные механизмы противовирусного действия 
этого препарата в составе комплексной терапии.

Анализ пептидного состава препарата Лаеннек 
посредством de novo масс-спектрометрического 
секвенирования

Настоящее исследование проводилось в три 
этапа: (I) de novo секвенирование пептидов Лаен-
нека; (II)  анализ функциональных взаимосвязей 
для установления пептидов, которые могут потен-
циально влиять на противовирусный иммунитет; 
(III) экспертный анализ пептидов, которые имеют 
обоснованные молекулярные механизмы противо-
вирусного действия. В результате проведения de novo 
секвенирования с использованием разработанного 
нами комплекса программ DNVSEQP стали возмож-
ными определение аминокислотных последователь-
ностей около 5200 пептидных фрагментов в составе 
Лаеннека (то есть более 50% всех пептидов Лаен-
нека) и их идентификация с использованием базы 
данных UNIPROT. Данные программы основаны 
на применении новейших математических методов 
метрического анализа данных [16–18] (в том числе 
теории классификации значений признаков [16]) к 
задачам масс-спектрометрической идентификации 
аминокислотных последовательностей.

Идентификация методами биоинформатики со-
ответствия этих пептидов определенным фрагмен-
там белков протеома человека позволяет установить 
механизмы противовирусного действия Лаеннека. 
С использованием комплекса методов для анализа 
функциональных взаимосвязей из списка 5200 пептид-
ных фрагментов, найденных в составе Лаеннека, 
был выделено более 120 пептидов, которые могут 
быть потенциально ассоциированы с противовирус-
ным действием препарата. Проведение экспертного 
анализа позволило выделить 14 пептидов (табл. 1), 

для которых могут быть обоснованы молекулярные 
механизмы их противовирусного действия.

Анализ данных, приведенных в табл. 1, показы-
вает, что пептиды, найденные в составе Лаеннека, 
могут ингибировать ряд таргетных белков (CRM1, 
VPS4B, CD4, TPR, NEDD4, HCFC1, PPIA, CTBP1), 
участвующих в механизмах синтеза и секреции 
вирусов в клетках организма-хозяина. В  табл.  2 
представлены краткие описания биологических 
функций этих таргетных белков.

Пептиды LELLPK и ELFPNL, найденные в со-
ставе Лаеннека, соответствуют пептидным фрагмен-
там LELFPK 300–305 и ELFPKL 301–306, входящим 
в состав аминокислотной последовательности белка 
«фактор экспорта ядерной РНК 3» (белок NXF3). 
Данные фрагменты белка NXF3 инактивируют тар-
гетный белок CRM1 [19]. Белок CRM1, известный 
также как экспортин-1, поддерживает экспорт бел-
ков и РНК из клеточного ядра. Некоторые вирусы 
(в том числе HTLV-1, вирус гриппа A) используют 
экспортин-1 для экспорта вирусных РНК и белков из 
ядра клетки-хозяина [20]. Поэтому ингибирование 
белка CRM1 (рис. 1) будет иметь противовирусный 
эффект на этапе размножения вирусных частиц.

Пептид Лаеннека DELLGLSL соответствует 
фрагменту DELGLSL 169-175 везикулярного белка 
2a (CHMP2A), а пептид Лаеннека «LGLSLVD»  – 
фрагменту LGLSLTD 171–177 того же белка 
CHMP2A. Оба пептида участвуют во взаимодей-
ствии с таргетным белком VPS4B [21]. Белок VPS4B 
участвует в сортировке вакуолярных белков, 
распознает мембранные белки типа ESCRT-III и 
способствует формированию везикула для после-
дующего экспорта вирусных белков. Эти процессы 
поддерживают созревание вириона и экспорта вируса 
из клетки-хозяина. Потенциальное ингибирование 
пептидами Лаеннека активности белка VPS4B 
(рис. 2) будет тормозить созревание вириона.

Пептид Лаеннека GALLGGF соответствует 
фрагменту GASLGGF 107–113 белка маспардина 
(SPG21), участвующего в регулировке активации 
CD4+ Т-клеток и являющего лигандом гликопро-
теина Т-клеток [22]. CD4 – вспомогательный белок, 
обеспечивающий взаимодействие Т-клеточных 
рецепторов с антиген-презентирующими белками 
MHC II класса. Белок CD4 необходим для взаимо-
действия вирусной оболочки с клеточной мембраной 
на стадии инфицирования вирусом клеток организ-
ма-хозяина. Белок CD4 является своего рода крити-
ческим компонентом рецептора для вируса герпеса 
человека [23]. Поэтому ингибирование белка CD4 
пептидом Лаеннека GALLGGF (рис. 3) будет тор-
мозить взаимодействие CD4 с вирусной частицей и 
соответственно затруднять инфицирование клеток 
вирусом герпеса.

Пептид Лаеннека HDHLGF соответствует фраг-
менту HDHTGF 178–183 митоген-активированной 
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Таблица 1. Пептиды препарата Лаеннек, для которых существуют обоснованные молекулярные механизмы  
их противовирусного действия

ММ
Пептид  

Лаеннека
Фрагмент белка Ген Белок Функция белка

Аннотация пептида, 
таргетный белок

417,23 YDVLPA FDVLPA 
147-152

OAS1 2’-5’-олиго-адени-
лат синтаза 1

Интерферон-
индуцированный 
антивирусный 
фермент

Фрагмент 
каталитического 
центра

598,32 LELLPK LELFPK 
300-305

NXF3 Фактор экспорта 
ядерной РНК 3

Экспорт ядерной 
мРНК

Инактивирует 
связывание CRM1

577,85 ELFPNL ELFPKL 
301-306

NXF3 Фактор экспорта 
ядерной РНК 3

Экспорт ядерной 
мРНК

Инактивирует 
связывание CRM1

478,26 DELLGLSL DELGLSL 169-175 CHMP2A Везикулярный 
белок 2a

Везикулярный 
транспорт

Ингибирует VPS4B

763,46 LGLSLVD LGLSLTD 171-177 CHMP2A Везикулярный 
белок 2a

Везикулярный 
транспорт

Ингибирует VPS4B

500,82 GALLGGF GASLGGF 107-113 SPG21 Маспардин Регулировка CD4+ 
Т-клеток

Взаимодействие с CD4

588,28 HDHLGF HDHTGF 178-183 MAPK1 Митоген-
активированная 
протеинкиназа 1

Внутриклеточная 
передача сигнала по 
каскадам MAP/ERK

Ингибирует 
взаимодействие с TPR

545,29 PAPPPY PVPPPY 
172-177

NDFIP2 NEDD4-взаи-
модействующий 
белок 2

Активирует 
протеасомный 
протеолиз

Уменьшает 
связывание белка 
NEDD4

521,76 PPSLGLP PPSLPLP 172-178 TRIM52 TRIM-мотив- 
белок 52

Компонент 
комплекса 
транскрипции THAP-
HCFC1-OGT

Ингибирует 
взаимодействие 
с HCFC1

449,26 YALPMVG YALPVG 306-311 CREBZF Фактор 
транскрипции 
CREB/ATF bZIP

Подавляет 
экспрессию вирусных 
белков

Ингибирует 
взаимодействие 
с HCFC1 

628,33 VVSDNN VVSENN 282-287 ITK Тирозин-
протеинкиназа 
ITK

Регуляция 
адаптивного 
иммуннитета

Ингибирование PPIA

511,27 ADGLPG AEGLPG 
420-425

IGDCC3 Иммуноглобулин 3 
DCC

Регулятор 
транскрипции

CTBP-связывающий 
мотив

577,85 DEPFDL EEPFDL 588-593 ZNF366 Цинковый палец 
366

Регуляция 
транскрипции

Взаимодействие  
с CTBP1

577,85 EDPFDL EEPFDL 588-593 ZNF366 Цинковый палец 
366

Регуляция 
транскрипции

Взаимодействие  
с CTBP1

Примечание: ММ – молекулярная масса пептида (г/моль). Информация о таргетных белках, соответствующих пепти-
дам препарата Лаеннек, суммирована в табл. 2.

Таблица 2. Таргетные белки, ингибируемые противовирусными пептидами препарата Лаеннек

Ген Белок Физиологическое значение белка

CD4 Т-клеточный гликопротеин 
CD4

Вспомогательный белок для взаимодействия Т-клеточных рецепторов  
с антиген-презентирующими белками

CRM1 Экспортин-1 (белок CRM1) Поддерживает экспорт вирусных белков и РНК из ядер клеток организма-
хозяина

CTBP1 С-концевой связывающий 
белок 1

Регулирует транскрипцию вирусных генов

HCFC1 Фактор-1 клетки-хозяина Регулирует активацию эндогенных вирусов

NEDD4 E3-убиквитин протеинлигаза 
NEDD4

Переносит белок убиквитин на белки, подлежащие деградации на протеасоме

PPIA Пептидилпролил-цис-транс-
изомераза А

Ускоряет свертывание вирусных белков, катализируя переход от цис-формы 
пролина к транс-форме пролина

TPR Нуклеопротеин TPR Вовлечен во внутриклеточный перенос вирусных частиц

VPS4B Белок сортировки 
вакуолярных белков

Способствует формированию везикула для экспорта вирусных частиц

Примечание: строки таблицы упорядочены в соответствии с аббревиатурами генов.
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протеинкиназы 1 (MAPK1) и опосредует взаимодей-
ствие MAPK1 с таргетным белком TPR [24]. Белок 
TPR необходим для транспорта белков через оболоч-
ку клеточного ядра и вовлечен во внутриклеточный 
перенос вирусных частиц. Поэтому ингибирование 
TPR пептидом HDHLGF будет способствовать 
торможению внутриклеточного транспорта вирусов.

Пептид PAPPPY Лаеннека соответствует фраг-
менту PVPPPY 172–177 белка NDFIP2 (NEDD4-вза-
имодействующий белок 2). Оба фрагмента содержат 
мотив PPPY (пролин-пролин-пролин-тирозин), 
содержащий остаток тирозина, который фосфо-
рилируется протеинкиназой SRC и необходим 
для взаимодействия с таргетным белком NEDD4. 
E3-убиквитин протеинлигаза NEDD4 представ-
ляет собой фермент, который переносит белок 
убиквитин на белки, подлежащие деградации на 
протеасоме. Кроме того, белок NEDD4 участвует в 
отпочковывании от клеточной мембраны вирусных 
частиц, синтезируемых внутри клетки-хозяина. 
Аминокислотный мотив PPPY в составе вирусных 
частиц опосредует взаимодействие вируса с одним 
из доменов типа WW в составе белка NEDD4, что 
инициирует процесс отпочкования вируса [25, 26]. 
Поэтому взаимодействие пептида PAPPPY Лаеннека 
с белком NEDD4 (рис. 4) будет тормозить процесс 
отпочковывания вирусных частиц от клеточной 
мембраны.

Рис. 1. Пространственная структура белка CRM1 
(экспортин-1, модель на основе PDB файла 5DIS). 
Синим цветом выделены участки структуры белка, 
с которыми потенциально связываются пептиды 
препарата Лаеннек LELLPK и ELFPN

Рис. 2. Пространственная структура белка сорти-
ровки вакуолярных белков VPS4B (модель на основе 
PDB файла 1XWI). Синим цветом выделены участки 
структуры белка, с которым связываются пептиды 
препарата Лаеннек

Рис. 3. Пространственная структура белка CD4 
(модель на основе PDB файла 1g9m). Синим цве-
том выделен участок структуры белка, с которым 
связывается пептид препарата Лаеннек GALLGGF

Рис. 4. Пространственная структура белка NEDD4 
(модель на основе PDB файла 2kpz). Синим цветом 
показана молекулярная поверхность белка NEDD4, 
участвующая в связывании мотива PPPY пептида 
препарата Лаеннек PAPPPY

Рассмотренные выше пептиды Лаеннека инги-
бируют таргетные белки, участвующие преимуще-
ственно в какой-то одной стадии жизненного цикла 
вируса. Пептид Лаеннека VVSDNN (соответствует 
фрагменту VVSENN 282–287 тирозин-протеинки-
назы ITK) может проявлять противовирусный эф-
фект на протяжении практически всего жизненного 
цикла вирусов.

Пептид Лаеннека VVSDNN взаимодействует с 
ферментом пролин-изомеразой  [27,  28]. Пролин- 
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изомераза (пептидилпролил-цис-транс-изомера-
за А, ген PPIA) ускоряет фолдинг (формирование 
пространственной структуры) вирусных белков, 
катализируя переход от цис-формы пролина к 
транс-форме пролина. Фолдинг вирусных белков 
является неотъемлемой стадией репликации вируса. 
Кроме того, пролин-изомераза участвует в слиянии 
вирусной мембраны с клеточной мембраной, сборке ви-
риона и экспорте вируса из клетки-хозяина. Поэтому 
ингибирование пролин-изомеразы (рис. 5) пептидом 
Лаеннека VVSDNN будет соответственно тормозить 
и процесс инфицирования, и процессы фолдинга 
вирусных белков и репликации вирусных частиц.

Пептид Лаеннека PPSLGLP соответству-
ет фрагменту PPSLPLP 172-178 белка TRIM52 
(TRIM-мотив-содержащий белок 52), регулирую-
щего транскрипционную активность и связываю-
щего с таргетным белком HCFC1 [31]. Пептид Ла-
еннека YALPMVG соответствует фрагменту YALPVG 
306–311 белка CREBZF, который также связывается 
с белком HCFC1 [32].

Белок HCFC1 (фактор-1 клетки-хозяина) регу-
лирует активацию эндогенных вирусов, выводя их из 
состояния вирусной латентности. При инфицирова-
нии клетки вирусом герпеса белок HCFC1 образует 
комплекс с вирусными белками VP16 и POU2F1, что 
активирует транскрипцию вирусной ДНК [33, 34]. 
На ранних стадиях вирусной инфекции белок 
HCFC1 способствует активации ферментов метил-
трансфераз Set1 и MLL1. Эти ферменты метилируют 
гистон типа H3K4, что способствует включению 
вирусной ДНК в геномную ДНК клеток организ-
ма-хозяина  [35]. Пептиды Лаеннека PPSLGLP и 
YALPMVG будут ингибировать взаимодействия бел-
ка HCFC1 с другими белками, тем самым тормозя и 
вывод вирусов из состояния вирусной латентности, 
и включение вирусной ДНК в ДНК клетки-хозяина.

В заключение следует обратить внимание на то, 
что кожные заболевания часто осложняются бакте-
риальными и вирусными инфекциями, особенно у 
пациентов с иммунокомпрометированными состо-
яниями. В терапии вирусных заболеваний известны 
по крайней мере два подхода. Первый подразумевает 
применение определенных химиотерапевтических 
средств, действующих непосредственно на молеку-
лярный комплекс вирусной частицы. Как правило, 
такие средства высокотоксичны, применяются 
только в стационарах и в последующем требуют 
проведения реабилитации пациента. Второй подход 
ориентирован на усиление противовирусной за-
щиты организма хозяина. Преимуществом второго 
подхода является более высокая безопасность за 
счет формирования неблагоприятных условий для 
репликации вирусов без нанесения ущерба другим 
системам организма. Второй подход наиболее при-
емлем для терапии вирусных заболеваний, отлича-

Рис. 5. Пространственная структура пролин-изоме-
разы (модель на основе PDB файла 1AWQ). Синим 
цветом выделен участок структуры белка, с которым 
связывается пептид препарата Лаеннек VVSDNN

Процесс репликации вирусных белков также 
ингибируется пептидом Лаеннека ADGLPG (со-
ответствует фрагменту AEGLPG 420–420 имму-
ноглобулина-3 DCC), который взаимодействует 
с таргетным белком CTBP1. Пептиды Лаеннека 
DEPFDL и EDPFDL (соответствуют фрагменту 
EEPFDL 588–593 белка «цинковый палец 366») 
также участвуют в ингибировании белка CTBP1 [29].

Белок CTBP1 (С-концевой связывающий бе-
лок 1) регулирует транскрипцию совместно с белка-
ми GLIS2 или BCL6. Взаимодействуя с аминокис-
лотной последовательностью PLDLS (находящейся, 
например, в составе аденовирусных белков), белок 
CTBP1 активирует транскрипцию вирусных генов 
и синтез вирусных белков, что принципиально 
важно для репликации вируса [30]. Нарушение вза-
имодействия последовательности PLDLS с белком 
CTBP1, наоборот, снижает интенсивность синтеза 
вирусных белков [30]. Поэтому все три пептида Ла-
еннека – ADGLPG, DEPFDL и EDPFDL – будут 
ингибировать взаимодействие белка CTBP1 (рис. 6) 
с аденовирусными частицами, тем самым тормозя 
репликацию вируса.

Рис. 6. Пространственная структура белка CTBP1 
(модель на основе PDB файла 4u6s). Синим цветом 
выделен участок структуры белка, с которым свя-
зывается пептид препарата Лаеннек
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ющихся выраженной латентностью (например, гер-
песвирусные инфекции), которая дает возможность 
вирусам избегать воздействия иммунного ответа 
организма человека.

Представленные в настоящей работе результаты 
анализа пептидного состава препарата Лаеннек 
показывают, что антивирусный эффект Лаеннека 
обусловлен торможением перехода вирусов из 
состояния вирусной латентности, торможением 
репликаций вирусных частиц, торможением вызре-
вания вирионов. В целом анализ пептидного состава 
Лаеннека посредством de novo масс-спектрометри-
ческого секвенирования позволил выделить более 
10 пептидов, характеризующихся потенциальным 
противовирусным действием на всех стадиях жиз-
ненного цикла вирусов. Пептиды Лаеннека могут 
тормозить активацию вирусов, выводя их из состо-
яния вирусной латентности (ингибирование белка 
HCFC1), ингибировать процесс слияния вирусной 
оболочки с плазматической мембраной на стадии 
инфицирования вирусом клетки-хозяина (ингиби-
рование белка CD4), тормозить репликацию вируса 
(ингибирование белка CTBP1), созревание вириона 
(ингибирование белков CRM1, VPS4B, TPR, про-
лин-изомеразы) и отпочковывание вирусных частиц 
от клеточной мембраны (ингибирование белка 
NEDD4; рис. 7). Таким образом, анализ пептидного 

состава указывает на Лаеннек как антивирусный 
препарат мультитаргетного действия, который 
перспективно применять в качестве адъювантной 
терапии при лечении герпетической инфекции.

Рис. 7. Пептиды препарата Лаеннек, ингибирующие различные стадии жизненного цикла вирусов
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PEPTIDES IN THE COMPOSITION OF LAENNEC THAT SHOW 
ANTIVIRAL EFFECTS IN THE THERAPY OF ATOPIC DERMATITIS 
AND HERPES INFECTION
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A characteristic feature of atopic dermatitis is herpes infection, which necessitates application of antiviral therapy. 
The analysis of the peptide composition of Laennec drug by de novo mass spectrometric sequencing allowed us to 
identify over 10 peptides, characterized by potential antiviral effect at all stages of the viral life cycle. Laennec’s 
peptides can inhibit viral activation (inhibition of protein HCFC1), fusion of the viral envelope with the plasma 
membrane in the step of the host cell virus infection (inhibition of protein CD4), virus replication (inhibition 
of protein CTBP1), maturing of virion (inhibition of proteins CRM1, VPS4B, TPR, proline isomerase), budding 
of the viral particles from the cell membrane (inhibition of the NEDD4 protein). Laennek therapy in complex 
treatment of patients with atopic dermatitis and herpes virus infection can be substantiated by its pharmacologic 
activities  including antiviral effect.
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