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РЕЗЮМЕ

Цель: выявление пептидов в составе препарата Лаеннек®, которые могут тормозить развитие эндотелиопатии (эндотелиальной 
дисфункции). 

Материал и методы. Проведена гибридная масс-спектрометрия с последующим анализом данных на основе топологической теории 
распознавания. Анализ пептидного состава Лаеннека® включал четыре этапа: очистка препарата, хроматографическое разделение 
пептидов, определение многомерного масс-спектра пептидной фракции и de novo секвенирование выделенных пептидов.

Результаты. В составе препарата идентифицированы пептиды-ингибиторы специфических таргетных белков (PRKCZ, PKB, PKD1, 
MAPK14, IKKB, PDPK1), вовлеченные в активацию провоспалительного транскрипционного фактора NF-κB. Ингибирование киназ 
CDK5 и SHC1 способствует снижению апоптоза эндотелиоцитов. Пептиды препарата также блокируют ферменты, участвующие 
в синтезе и вызревании фактора некроза опухолей альфа (MAPKAPK2/3, ADAM17). 

Заключение. В составе препарата Лаеннек® найдены пептиды, которые способствуют комплексному патогенетическому действию 
против эндотелиопатии. Регенерация эндотелия особенно актуальна в реабилитации пациентов, переболевших COVID-19.
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SUMMARY

Objective: identification of peptides in the composition of Laennec®, which can inhibit the development of endotheliopathy (endothelial 
dysfunction). 

Material and methods. Hybrid mass spectrometry followed by data analysis based on topological recognition theory was performed. The 
analysis of the peptide composition of Laennec® included four stages: purification of the drug, chromatographic separation of peptides, 
determination of the multidimensional mass spectrum of the peptide fraction, and de novo sequencing of the isolated peptides.

Results. The preparation contains peptides-inhibitors of specific target proteins (PRKCZ, PKB, PKD1, MAPK14, IKKB, PDPK1) involved in the 
activation of the pro-inflammatory transcription factor NF-κB. Inhibition of CDK5 and SHC1 kinases helps to reduce endothelial cell apoptosis. 
The peptides of the drug also block enzymes involved in the synthesis and maturation of the tumor necrosis factor alpha (MAPKAPK2/3, 
ADAM17). 

Conclusion. In the composition of Laennec®, peptides have been found that contribute to a complex pathogenetic action against endotheliopathy. 
Endothelial regeneration is especially important in the rehabilitation of patients who have recovered from COVID-19.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Эндотелиопатия (эндотелиальная дисфункция) характеризуется 
комплексной патофизиологией (гиперхолестеринемия, гипергомо-
цистеинемия, повышенные уровни провоспалительных цитоки- 
нов и тромбогенных факторов) и способствует формированию 
полиорганных повреждений

►  В настоящее время не существует лекарств, таргетно воздействующих 
на эндотелиопатию

Что нового дает статья?

►  В составе препарата Лаеннек® найдены  пептиды – ингибиторы спе- 
цифических таргетных белков (PRKCZ, PKB, PKD1, MAPK14, IKKB, 
PDPK1), которые вовлечены в активацию провоспалительного транс-
крипционного фактора NF-κB

►  Ингибирование киназ CDK5 и SHC1 способствует снижению апо- 
птоза эндотелиоцитов

►  Пептиды препарата блокируют ферменты, участвующие в синтезе  
и вызревании фактора некроза опухоли альфа (MAPKAPK2/3, 
ADAM17)

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

►  Пептиды в составе препарата Лаеннек® способствуют комплексному 
патогенетическому действию против эндотелиопатии

►  Регенерация эндотелия при посредстве исследуемого полипептид-
ного препарата особенно актуальна в реабилитации пациентов, пере-
болевших COVID-19

Highlights

What is already known about the subject?

►  Endotheliopathy (endothelial dysfunction) is characterized by complex 
pathophysiology (hypercholesterolemia, hyperhomocysteinemia, in-
creased levels of proinflammatory cytokines and thrombogenic factors) 
and contributes to the formation of multiple organ damage

►  There are currently no drugs directly targeting endotheliopathy

What are the new findings?

►  The Laennec® preparation contains peptides-inhibitors of specific target 
proteins (PRKCZ, PKB, PKD1, MAPK14, IKKB, PDPK1), which are involved 
in the activation of the pro-inflammatory transcription factor NF-κB

►  Inhibitors of CDK5 and SHC1 kinases help to reduce endothelial cell apo- 
ptosis

►  The peptides of the drug block enzymes involved in the synthesis and 
maturation of the tumor necrosis factor alpha (MAPKAPK2/3, ADAM17)

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

►  The peptides in Laennec® contribute to the complex pathogenetic action 
against endotheliopathy

►  Endothelial regeneration with the help of the studied polypeptide drug is 
especially relevant in the rehabilitation of patients who have recovered 
from COVID-19

Ма
ке
т д
ля

 ут
ве
рж
де
ни
я/D

raf
t v

ers
ion

 fo
r a

pp
rov

al

http://www.pharmacoeconomics.ru
https://doi.org/10.17749/2070-4909/farmakoekonomika.2021.114
https://doi.org/10.17749/2070-4909/farmakoekonomika.2021.114


ФАРМАКОЭКОНОМИКА. Современная Фармакоэкономика и Фармакоэпидемиология. 2021; Том 14, № 4 www.pharmacoeconomics.ru 489

Оригинальные публикации

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

В 1998 г. исследователи Ф. Мурад, Р. Фуршгот и Л. Игнарро 
получили Нобелевскую премию в области медицины за открытие 
роли оксида азота (NO) как сигнальной молекулы, важной для 
регуляции тонуса сосудов. В частности, было установлено, что ни-
троглицерин преобразуется в эндотелии в NO, который оказывает 
выраженное вазодилатирующее действие [1]. Следует отметить, 
что приоритет в изучении биологических свойств NO принад-
лежит научной школе выдающегося российского ученого Льва 
Александровича Блюменфельда и его ученика Анатолия Федо-
ровича Ванина, в 1950-х гг. установивших механизмы зависимо-
сти транспорта кислорода в гемоглобине от NO [2]. Дальнейшие 
исследования показали, что молекулы NO ингибируют адгезию 
и агрегацию тромбоцитов, адгезию и миграцию лейкоцитов, кото-
рые участвуют в воспалительных реакциях, развитии атероскле-
роза и т.д. [1, 2].

В метаболизме NO, этой многоликой сигнальной молекулы, 
наиважнейшую роль играет эндотелий сосудов. Например, в ре-
спираторной системе местом синтеза NO являются эпителиальные 
и эндотелиальные клетки сосудов малого круга кровообращения 
(преимущественно капилляры). В настоящее время совокупность 
всех клеток эндотелия рассматривается как гигантский параэндо-
кринный орган, распределенный по всему объему тела [2]. Тер-
мином «функция эндотелия» обозначают способность эндотелио- 
цитов участвовать в выработке широкого спектра биологически 
активных веществ. Эндотелий сосудов выполняет барьерную, се-
креторную, гемостатическую, вазотоническую функции, контро-
лирует процессы воспаления и ремоделирования стенок сосудов. 
Основные функции эндотелия и механизмы их осуществления 
связаны со следующими свойствами сосудистой стенки:

– атромбогенность (NO, t-PA, тромбомодулин и др.);
– тромбогенность (фактор фон Виллебранда (англ. von 

Willebrand factor, vWF), PAI-1, PAI-2 и др.);
– регуляция адгезии лейкоцитов (Р/Е-селектины, ICAM-1, VCAM-

1 и др.);
– регуляция тонуса сосудов (эндотелин, NO, PGI-2 и др.);
– регуляция роста сосудов (VEGF, FGF и др.).
Эндотелипатию (эндотелиальную дисфункцию, ЭД) можно 

определить как неадекватное (увеличенное или сниженное) обра-
зование в эндотелии вышеперечисленных биологически активных 
веществ [1]. Например, ЭД может проявляться нарушениями ней-
рогуморальной регуляции тонуса сосудов, их ремоделированием, 
активацией тромбогенеза и воспаления, усиленной адгезией лей-
коцитов к эндотелию и др., приводящим к нарушению регионар-
ного кровообращения и микроциркуляции. К факторам риска ЭД 
относятся гиперхолестеринемия, гипергомоцистеинемия, повы-
шенные уровни провоспалительных цитокинов (интерлейкин (ИЛ) 
1β, фактор некроза опухоли альфа (ФНОα), ИЛ-6 и др.), тромбо-
генных факторов (vWF, Р/Е-селектины, ICAM-1, VCAM-1, PAI-1) и др.

Эндотелиопатия – важнейшая причина формирования комор-
бидности легочных и сердечно-сосудистых патологий [3]. На-
пример, оценка динамики показателей функции эндотелия у па-
циентов с хроническими обструктивными заболеваниями легких 
в сочетании с артериальной гипертензией, ишемической болез-
нью сердца и гиперлипидемией показала улучшение функции эн-
дотелия в результате применения аторвастатина [4].

Лечение и профилактика эндотелиопатии особенно актуальна 
в терапии и реабилитации после COVID-19. Как известно, новая 
коронавирусная инфекция ассоциирована не только с наруше-
ниями дыхательной системы, но и с полиорганной патологией: 
повышением уровней маркеров дисфункции печени (аспартат- 

аминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), би-
лирубина) [5], нарушениями профиля свертываемости крови [6], 
резким повышением концентраций маркеров воспаления ИЛ-1β, 
ИЛ-6, С-реактивного белка, ФНОα, интерферона гамма, ферри-
тина и др. Вирус SARS-CoV-2 вызывает т.н. цитокиновый шторм, 
сопровождающийся повреждением эндотелия и нарушением его 
антитромбогенных свойств. Эти осложнения ассоциированы с тя-
желым течением COVID-19, высоким риском летального исхода 
[7] и, в последующем, с существенным усложнением реабилита-
ции выживших пациентов.

Основные клеточные мишени вируса SARS-CoV-2 – пневмоци-
ты, лимфоциты, эпителиоциты сосудов и бронхов. Повреждения 
альвеол и тромбоз микрососудов являются главными причина-
ми острого повреждения легких при COVID-19. Эндотелиопатия 
возникает вследствие прямого воздействия вируса на активацию 
процессов воспаления и тромбоза, что приводит к системному 
воспалительному заболеванию сосудов, особенно у пациентов со 
сниженной обеспеченностью витамином D [8, 9].

В частности, инфекция стимулирует развитие эндотелиопатии 
в сосудах печени. Сигналы от рецептора ИЛ-6 индуцируют ингиби-
тор активатора плазминогена-1 в эндотелии сосудов [10]. Биомар-
керы коагулопатии и эндотелиопатии (фактор VIII, фибриноген, 
D-димер, активность и уровни vWF) были значительно повышены 
у пациентов с COVID-19 с повреждениями печени (повышенные 
уровни АЛТ/АСТ). Уровни ИЛ-6 положительно коррелировали 
с уровнями vWF (р=0,02), коагуляционного фактора VIII (р=0,02) 
и D-димера (р<0,0001) [11]. Высокий уровень фактора vWF в кро-
ви является маркером повреждения эндотелия и предиктором 
смертности от COVID-19 у пациентов стационаров [12].

У больных с тяжелым течением COVID-19 наблюдается гиперак-
тивация эндотелиальных клеток и избыточные уровни матричной 
металлопротеиназы 1 (ММП-1) [13]. У пациентов, перенесших 
COVID-19, некоторое время сохраняются повышенные уровни 
циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК), которые являются 
биомаркером повреждений эндотелия сосудов. При этом на по-
верхности ЦЭК обнаружены белки, соответствующие активации 
цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов [14].

Иммуноферментный анализ уровней 65 биомаркеров в образ-
цах плазмы крови показал, что у пациентов с тяжелым течени-
ем COVID-19 определяются достоверно более высокие уровни 
20 биомаркеров, связанных с состоянием эндотелия: макрофаг- 
ингибирующего фактора, ММП-1, ростового фактора эндотелия 
VEGF-A и др. Избыток активности ММП-1 играет центральную 
роль в деградации стенок сосудов, а повышение уровня VEGF-A 
увеличивает проницаемость сосудистой стенки [13].

Тяжесть течения COVID-19 связана с различными механизмами 
формирования эндотелиопатии. Например, у госпитализирован-
ных пациентов со среднетяжелым течением данного заболевания 
повышены маркеры ангиогенеза (VEGF-A, PDGF-AA и PDGF-AB/BB), 
в то время как у больных с тяжелым течением COVID-19 повыше-
ны уровни маркеров повреждения эндотелия и тромбообразова-
ния (ангиопоэтин-2, FLT-3L, PAI-1) [15]. Тем не менее сосудистые 
осложнения развиваются и при тяжелом, и при среднетяжелом 
течении, приводя к тромбозам мелких, средних и крупных сосу-
дов и коронавирусной васкулопатии [16]. Поэтому реабилитация 
пациентов, перенесших COVID-19, предполагает устранение по-
следствий ЭД. 

Для коррекции функции эндотелия апробированы различные 
фармакологические подходы: L-аргинин, мексидол, периндоприл, 
амлодипин, статины и др. [17, 18]. Перспективно также использо-
вание таких микронутриентов, как тиоктовая кислота, витамины 
А, D, C, цинк, полиненасыщенные жирные кислоты омега-3 и ви-
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тамины группы В, необходимые для устранения гипергомоцисте-
инемии [19].

На наш взгляд, перспективным подходом к лечению ЭД (в т.ч. 
в процессе реабилитации после COVID-19) является использо-
вание полипептидного препарата Лаеннек® (Japan Bio Products, 
Япония) (код по анатомо-терапевтическо-химической классифи-
кации A05BA). Данный препарат проявляет комплекс противовос-
палительных, регенераторных, противовирусных, гепатопротек-
торных свойств. Его применение в составе комплексной терапии 
способствовало снижению гиперферритинемии и существенному 
улучшению состояния пациентов со средним и тяжелым течением 
COVID-19 [20]. В составе препарата идентифицированы пепти-
ды, потенциально важные для нормализации гомеостаза железа, 
устранения гиперферритинемии [21], а также пептиды, ингибирую- 
щие вирусную инвазию в клетки организма человека [22].

В данной работе представлены результаты систематического 
исследования пептидного состава препарата Лаеннек®, проведен-
ного с использованием одной из передовых технологий современ-
ной протеомики (гибридной масс-спектрометрии) и современных 
методов анализа больших данных1.

Цель – выявление пептидов в составе препарата Лаеннек®, ко-
торые могут тормозить развитие эндотелиопатии (эндотелиаль-
ной дисфункции). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Методы подробно описаны в работе [21]. Кратко, анализ 
пептидного состава препарата включил четыре этапа:

1) очистка препарата;
2) хроматографическое разделение пептидов;
3) определение многомерного масс-спектра пептидной фрак-

ции;
4) de novo секвенирование выделенных пептидов. 
Очистка препарата состояла в отделении липидной фракции 

и обессоливании. Пептиды в составе выделенной пептидной 
фракции разделялись с использованием параллельной системы 
хроматографического разделения пептидов Ultimate 3000 RSLC 
nano-system (Dionex, США) и хроматографической колонки-ло-
вушки Acclaim PepMap (Thermo Fisher Scientific, США). 

Масс-спектрометрический анализ осуществляли с помощью 
масс-спектрометра Q-Exactive (Thermo Fisher Scientific, Германия). 
Данные масс-спектра включили результаты диссоциации, вызван-
ной столкновением. 

De novo секвенирование пептидов проводили на основании дан-
ных диссоциации, вызванной столкновением, с использованием 
разработанного нами комплекса программ DNVSEQP, основанно-
го на математической теории топологического [23], метрического 
[24], комбинаторного [25] подходов к анализу больших данных 
[26] и на теории анализа хемографов [27]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ / RESULTS AND DISCUSSION

В ходе исследования был изучен состав пептидной фракции 
различных образцов препарата Лаеннек® (7 параллельных проте-
омных экспериментов). Идентифицированные пептиды, которые 
могут положительно влиять на эндотелиальную функцию, можно 
разделить на две группы:

1) пептиды – ингибиторы специфических таргетных белков 
(табл. 1);

2) цинк-связывающие пептиды (табл. 2). 

1 www.bigdata-mining.ru.

В таблице 3 приведены краткие описания биологических функ-
ций соответствующих таргетных белков.

Пептиды – ингибиторы специфических таргетных белков / 
Peptides-inhibitors of specific targeted proteins

В составе препарата были идентифицированы пептиды – инги-
биторы специфических таргетных белков, важные для поддерж-
ки функции эндотелия (см. табл. 3). В исследованных образцах 
препарата рассматриваемые ниже пептиды встречались с часто-
той 17–83% (см. табл. 1). Из таблицы 3 видно, что большинство 
таргетных белков связано с активацией провоспалительного 
транскрипционного фактора NF-κB (PKC/PRKCZ, AKT/PKB, PKD1, 
MAPK14, IKBKB/IKKB, PDPK1), активность которого приводит к из-
быточному воспалению эндотелия и апоптозу эндотелиоцитов. 
На апоптоз клеток эндотелия также влияет активность таргетных 
киназ CDK5 и SHC1. Кроме того, пептиды препарата блокируют 
ферменты, участвующие в синтезе и матурации фактора некроза 
опухолей ФНОα (MAPKAPK2/3, ADAM17), вазоконстрикции (EDN1) 
и тромбообразовании (VWA2, FGA). Ингибирование пептидами 
препарата этих таргетных белков будет приводить к торможению 
соответствующих патофизиологических процессов в эндотелии.

Цинк-связывающие пептиды / Zinc-binding peptides

В составе препарата присутствует цинк [28], который спо-
собствует регенерации тканей, в т.ч. эндотелия [29]. Высокая 
стабильность содержания цинка в препарате (стандартные от-
клонения не более 15% от средних значений) указывает на суще-
ствование в его составе пептидов, специфически связывающих 
ион цинка. К ним относятся, в частности, пептид VYPGET (встре-
чается в 100% исследованных образцов препарата, соответствует 
остаткам 251-256 VHPGET белка AGBL5, в котором Н252 связыва-
ет цинк), пептид ALLQAH (67% образцов, соответствует остаткам 
39-44 AMLQAH белка CSH2, в котором Н44 связывает цинк) и др.  
(см. табл. 2).

Ингибирование пептидами Лаеннека® сигнального пути NF-κB / 
Inhibition of the NF-κB signaling pathway by Laennec® peptides

Активация транскрипционного фактора NF-κB связана с усиле-
нием хронического воспаления эндотелия, которое стимулирует 
апоптоз эндотелиоцитов [30]. Эндотелиит играет центральную 
роль в патофизиологии тяжелой формы COVID-19 и его сердеч-
но-сосудистых осложнений [31].

Участие сигнального пути NF-κB в формировании ЭД весьма 
многогранно и затрагивает всю триаду Вирхова. Общеизвестно, что 
NF-κB является центральным молекулярным компонентом в пере-
даче сигнала от рецептора ФНОα. Кроме того, NF-κB необходим 
для активации инфламмасомы NLRP1 в эндотелиоцитах частица-
ми триглицеридов и липопротеинов очень низкой плотности [32]. 
NF-κB опосредует воспалительные реакции в эндотелии, вызван-
ные бактериальными патогенами: например, Chlamydia pneumonia 
(причем, что примечательно, без активной инфекции) [33]. Актива-
ция NF-κB в клетках эндотелия нарушает действие антикоагулянт-
ного протеина C, что способствует коагуляции крови [34].

Генерация активных форм кислорода, которые повреждают 
эндотелиоциты, также происходит посредством активации NF-κB 
[35]. Вещества-антиоксиданты (в частности, полифенолы расти-
тельного происхождения) проявляют антиоксидантный и эндоте-
лиопротекторный эффекты именно через ингибирование NF-κB 
(гинзенозид K, ресвератрол [36], куркумин [37], пуэрарин [38]).
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Таблица 1 (начало). Пептиды препарата Лаеннек®, ассоциированные с поддержкой функции эндотелия (пептиды-ингибиторы специфических таргетных белков) 

Table 1 (beginning). Peptides in the composition of Laennec® associated with endothelial function support (peptide-inhibitors of specific target proteins)

Встречаемость, %* 
Occurrence rate, %*

Пептид 
Peptide

Фрагмент белка 
протеома 

Fragment of 
proteome protein

Ген 
Gene

Белок протеома 
Proteome protein

Таргетный 
белок 
Target 
protein

17 VPFTLA VPFVLA ADAM17
Белок, содержащий дизинтегрин и домен 

металлопротеиназы 17 / Protein containing disintegrin 
and metalloproteinase 17 domain

ADAM17

83 FAQPGL FSQPGL TBC1D1 Белок с доменом TBC1 / Protein with TBC1 domain AKT/PKB

50 SFPQPG SFSQPG TBC1D1 Белок с доменом TBC1 / Protein with TBC1 domain AKT/PKB

17 YLVLTL YLVLTL PTEN
Фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфат-3-

фосфатаза / Phosphatidylinositol 
(3,4,5)-trisphosphate-3-phosphatase

AKT/PKB

50 SENALVA SENSLVA GRB10
Белок-10, связанный с рецептором фактора роста / 
Protein 10 associated with a receptor of a growth factor

AKT/PKB, 
MTOR

33 PGGLYA PGGVYA VIM Виментин / Vimentin CDK1, CDK5

33 NHLTPLR NFLTPLR SH3GLB1 Эндофилин-B1 / Endofilin B1 CDK5

17 GAGDFL GEGDFL FGA Альфа-фибриноген / Alfa fibrinogen FGA

50 PTLPAG PTLPPG VHL
Супрессор опухолей при болезни фон Гиппеля–

Линдау / Tumor suppressor in patients with von 
Hippel–Lindau syndrome

HIF1A

17 FPTLPP YPTLPP VHL
Супрессор опухолей при болезни фон Гиппеля–

Линдау / Tumor suppressor in patients with von 
Hippel–Lindau syndrome

HIF1A

50 AYLSSPL AYLSSPL IKBKG
Эссенциальный модулятор NF-κB /  

Essential NF-κB modulator
IKKB

50 SNPLAL SSPLAL IKBKG
Эссенциальный модулятор NF-κB /  

Essential NF-κB modulator
IKKB

33 LFSPLAL LSSPLAL IKBKG
Эссенциальный модулятор NF-κB /  

Essential NF-κB modulator
IKKB

17 LSGSDV LSASDV INSR Рецептор инсулина / Insulin receptor IRS1, SHC1

50 LLGPFS LLSPFS GRB10
Белок-10, связанный с рецептором фактора роста / 
Protein 10 associated with a receptor of a growth factor

MAPK1, 
MAPK3

33 EALPGPL EILPGPL MYOCD Миокардин / Myocardin
MAPK1, 
MAPK3

17 AYLPQNL AYTPQNL MED1
Медиатор-1 РНК-полимеразы II /  
Mediator-1 of RNA-polymerase II

MAPK1, 
MAPK3

17 PAGLPQ PAALPQ RPS6KA5
Киназа рибосомного белка S6-альфа-5 /  

Ribosome protein S6-alfa-5 kinase

MAPK1, 
MAPK3, 
MAPK14

17 TPALPG TPTLPG MEF2C
Энхансерный фактор 2C миоцитов /  

Enhancing factor of 2C myocytes
MAPK14

33 LEQNVQQ LEQEVQQ ALOX5
Арахидонат-5-липоксигеназа /  

Arachidonate-5-lipoxygenase
MAPKAPK2

33 GLATLVE GLDTLVE BCL10
Белок лимфома/лейкемия-10 //  
Protein lymphoma/leukemia-10

NF-κB

17 PGAAQS PGAAES ZBTB16 Цинковый палец BTB-16 / Zinc finger BTB-16 PDPK1

17 AVPAGL AVPPGL SAGE2P SAGE1-подобный белок / SAGE1-like protein PDPK1

50 GALLLHG GALLLRG STOML2 Стоматиноподобный белок 2 / Somatin-like 2 PKC/PRKCZ

33 GALLL-GS GALLLRGS STOML2 Стоматиноподобный белок 2 / Somatin-like 2 PKC/PRKCZ

17 FVGTLEY FVGTLQY IKBKB Ингибитор киназы NF-κB / NF-κB kinase inhibitor
PKC/PRKCZ, 

PDPK1, 
TBK1

67 LNLSSSF LNLSSHF PKD1 Полицистин-1 / Polycystin-1 PKD1

Ма
ке
т д
ля

 ут
ве
рж
де
ни
я/D

raf
t v

ers
ion

 fo
r a

pp
rov

al

http://www.pharmacoeconomics.ru


492

Original articles

www.pharmacoeconomics.ru FARMAKOEKONOMIKA. Modern Pharmacoeconomics and Pharmacoepidemiology. 2021; Vol. 14 (4)

NF-κB участвует в повышении экспрессии вазоконстриктора 
эндотелина-1, индуцированной оксигемоглобином. И наоборот, 
таргетный ингибитор NF-κB (BAY11-7082) подавляет продукцию 
эндотелина-1 в эндотелиоцитах [39]. Антагонист рецепторов ан-
гиотензина II лозартан ингибирует активацию NF-κB в эндотелии 
[40]. Глюкагоноподобный пептид-1 у крыс со стрептозотоциновой 
моделью диабета не только инактивирует NF-κB, но и активирует 
эндотелиальную синтазу оксида азота [41].

Активация NF-κB также связана с формированием гипоксии эн-
дотелия. Показана роль NF-κB при воспалительном повреждении 
эндотелиальных клеток в модели эмфиземы: по сравнению с кон-
трольной группой экспрессия мРНК NF-κB, мРНК ICAM-1, мРНК 
MMP-9 была значительно повышена, в то время как уровни мРНК 
эндотелиальной синтазы оксида азота были существенно ниже [42]. 

Известно, что в активации NF-κB принимают участие ряд проте-
инкиназ, в т.ч. AKT/PKB, PKC/PRKCZ, PKD1, MAPK14, IKBKB/IKKB 
и PDPK1. Как показано ниже, пептиды препарата Лаеннек® могут 
являться специфическими ингибиторами этих киназ.

Протеинкиназа AKT1/PKB регулирует выживаемость клеток, 
ангиогенез, транскрипцию NF-κB-зависимых генов. Фосфори-
лируя белок BAD, киназа AKT1 стимулирует проапоптотическую 
активность этого белка. Пептид препарата Лаеннек® FAQPGL, ко-
торый встречался в 83% исследованных образцов, соответству-
ет остаткам 236-241 FSQPGL белка TBC1D1, в котором остаток 
серин-235 фосфорилируется киназой AKT1 [43]. Поскольку се-
рин отсутствует в пептиде FAQPGL, то последний будет специ-
фически связываться и ингибировать киназу AKT1. Аналогичные 
механизмы ингибирования AKT1 существуют и для пептидов 

Таблица 1(окончание). Пептиды препарата Лаеннек®, ассоциированные с поддержкой функции эндотелия (пептиды-ингибиторы специфических таргетных белков) 

Table 1 (end). Peptides in the composition of Laennec® associated with endothelial function support (peptide-inhibitors of specific target proteins)

Встречаемость, %* 
Occurrence rate, %*

Пептид 
Peptide

Фрагмент белка 
протеома 

Fragment of 
proteome protein

Ген 
Gene

Белок протеома 
Proteome protein

Таргетный 
белок 
Target 
protein

33 VPPPLP VPPSLP VWA2
Белок 2, содержащий домен фактора фон 

Виллебранда / Protein 2 containing von Willebrand 
factor domain

VWA2

67 YGLGGP YGLGSP EDN1 Эндотелин-1 / Endothelin-1

Рецептор 
эндотелина / 

Endothelin 
receptor

Примечание. Приведены аминокислотные последовательности пептидов, закодированные в 20-буквенном формате. * Встречаемость пептида в исследованных образцах 
препарата.

Note. Amino acid peptide sequences are coded in a 20-letter format. * The occurrence rate of a peptide in the studied samples.

Таблица 2. Пептиды препарата Лаеннек®, участвующие в связывании ионов цинка

Table 2. Peptides in the Laennec® composition involved in the zinc ions binding

Встречаемость, %* 
Occurrence rate, %*

Пептид 
Peptide

Фрагмент белка 
протеома 

Fragment of 
proteome protein

Ген 
Gene

Белок протеома 
Proteome protein

100 VYPGET VHPGET AGBL5
Карбоксипептидазоподобный белок 5 / Carboxypeptidase-like 

protein 5

67 ALLQAH AMLQAH CSH2 Хорионический соматотропин 2 / Chorionic somatotropin 2

33 ELHQVH ELHLVH CA5A Карбоангидраза 5А / Carbonic anhydrase 5A

33 GHSLGL GHSLGL MMP26 Матричная металлопротеиназа-26 / Matrix metalloproteinase-26

33 GHSLGL GHALGL MMP23A Матричная металлопротеиназа-23 / Matrix metalloproteinase-23

33 GHSLGL GHSLGM MMP7 Матрилизин / Matrilysin

33 GHSLGLAGH GHSLGLGH MMP12 Макрофаг металлоэластаза / Macrophage metalloelastase

33 GLXHTT GLQHTT MMP11 Стромелизин-3 / Stromelysin-3

33 GHSLGLP GHVLGLP MMP21 Матричная металлопротеиназа-21 / Matrix metalloproteinase-21

33 FPLVRP FPLTRP THAP1
Белок 1, содержащий домен THAP /  

Protein 1 containing THAP domain

33 LLYLTGDF LLYTGDF CPSF3
Фактор специфичности полиаденилирования /  

Polyadenilation specificity factor

33 LGNAPH LGKAPH UNK
Неохарактеризованный белок MGC39545PE /  

Non-characterized protein MGC39545PE
Примечание. Приведены аминокислотные последовательности пептидов, закодированные в 20-буквенном формате. * Встречаемость пептида в исследованных образцах 
препарата.

Note. Amino acid peptide sequences are coded in a 20-letter format. * The occurrence rate of a peptide in the studied samples.
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SFPQPG (встречается в 50% образцов препарата), YLVLTL (17%) 
и SENALVA (50%).

Протеинкиназа PKC/PRKCZ участвует в сигнальном пути фос-
фатидилинозитол-3-киназы PI3K и передаче сигналов от рецеп-
торов ИЛ-1 через сигнальный путь NF-κB [44]. В эндотелиальных 
клетках, обработанных в культуре окислителем пероксинитритом, 
протеинкиназа С фосфорилирует киназу STK11, что приводит 
к ингибированию передачи сигналов AKT1 и усилению апоптоза 
эндотелиоцитов [45]. Пептид GALLLHG (50% образцов) соответ-
ствует остаткам 10-16 GALLLRG белка STOML2, в котором остаток 
серин-17 фосфорилируется киназой PKC [46]. Отсутствие серина 
в соответствующей позиции пептида GALLLHG позволяет пред-
полагать специфическое ингибирующее действие этого пептида 
на киназу PKC. Ингибиторами PKC также могут являться пептиды 
GALLLGS и FVGTLEY (см. табл. 1).

Таргетный белок IKBKB/IKKB ингибирует бета-субъединицу 
киназы фактора NF-κB, которая стимулирует активацию и пере-
мещение NF-κB внутрь клеточного ядра с последующей актива-
цией транскрипции сотен NF-κB-зависимых генов [47]. Пептиды 
AYLSSPL, SNPLAL, LFSPLAL, встречающиеся в исследованных 
образцах с частотой 33–50% (см. табл. 1), являются потенциаль-
ными специфическими ингибиторами киназы IKBKB (рис. 1).

Ряд других таргетных белков-киназ, ингибируемых пептидами 
препарата, усиливают активность описанных выше киназ AKT1, 
PKC, IKKB. Например, киназа PDPK1 (3-фосфоинозитидзависи-

мая протеинкиназа-1) активирует путь NF-κB посредством фос-
форилирования киназы IKKB. Киназа PDPK1 может ингибировать-
ся пептидами PGAAQS и AVPAGL препарата Лаеннек® (см. табл. 1). 
Фермент PKD1 продлевает активацию киназы PKC [48], что усили-
вает апоптоз эндотелиоцитов. Фермент PKD1 потенциально инги-
бируется пептидом Лаеннека® LNLSSSF. Митогенактивированная 
киназа MAPK14 увеличивает связывание фактора NF-κB с промо-
торами генов [49] и может ингибироваться пептидом TPALPG.

Ингибирование описанных выше таргетных белков соответ-
ствующими пептидами может усиливаться другими пептидами 
препарата, которые ингибируют ферменты синтеза и мату-
рации ФНОα. Фермент MAPK-активированная протеинкиназа 
MAPKAPK2 участвует в воспалительном ответе, посттранскрип-
ционно регулируя синтез провоспалительных цитокинов ФНОα 
и ИЛ-6 посредством фосфорилирования белков ELAVL1, 
HNRNPA0, PABPC1, TTP/ZFP36, связывающих A/U-элементы 
в мРНК соответствующих генов [50]. Пептид Лаеннека® LEQNVQQ 
соответствует остаткам 273-279 LEQEVQQ белка ALOX5, в кото-
ром остаток серин-272 фосфорилируется MAPKAPK2 [51]. Дан-
ный пептид не содержит серина и поэтому является специфиче-
ским ингибитором MAPKAPK2.

Фермент ADAM17, содержащий дизинтегрин и металлопроте- 
иназный домен, расщепляет ФНОα до зрелой растворимой фор- 
мы этого провоспалительного цитокина. Пептид Лаеннека® VPFTLA 
соответствует остаткам 12-17 VPFVLA в сигнальном пептиде бел-

Таблица 3. Таргетные белки протеома человека, ингибируемые пептидами препарата Лаеннек®

Table 3. Target protein of human proteome inhibited by Laennec®

Ген / Gene Таргетный белок / Target protein Функция / Function

PKC/PRKCZ Протеинкиназа C дзета / Protein kinase C zeta
Сигнал ИЛ-1 через NF-κB/IKBKB, апоптоз / Signal IL-1 via 

NF-κB/IKBKB, apoptosis

AKT/PKB Протеинкиназа B / Protein kinase B
Транскрипция NF-κB-зависимых генов, апоптоз / Transcription 

of NF-κB-dependent genes, apoptosis

PKD1 Протеинкиназа D1 / Protein kinase D1
Активация NF-κB при передаче сигналов ИЛ-1 / Activation of 

NF-κB when transmitting IL-1 signals

MAPKAPK2 MAPKА2-киназа / MAPKА2-kinase
Регуляция продукции ФНОα и ИЛ-6 / Regulation of TNFα and 

IL-6 production

MAPK14 МАР-киназа 14 / MAP-kinase 14
Связывание NF-κB с промоторами генов / Binding of NF-κB with 

gene promoters

CDK5 Циклин киназа 5 / Cyclin kinase 5 Апоптоз эндотелиальных клеток / Apoptosis of endothelial cells

IKBKB/IKKB
Ингибитор киназы NF-κB / NF-κB kinase 

inhibitor
Активация NF-κB / Activation of NF-κB

PDPK1
3-фосфоинозитид- протеинкиназа 1 / 

3-phosphoinositide protein kinase 1
Активация NF-κB через IKKB / Activation of NF-κB via IKKB

SHC1
SHC-трансформирующий белок 1 /  

SHC-transforming protein 1
Способствует окислительному стрессу эндотелия / Contributes 

to the oxidative stress of the endothelium

EDN1 Эндотелин-1 / Endothelin-1
Вазоконстрикторный пептид эндотелия / Endothelial derived 

vasoconstrictor peptide

VWA2
Домен-2 фон Виллебранда / Von Willebrand 

domain-2
Способствует адгезии тромбоцитов / Contributes to platelet 

adhesion

FGA Фибриноген альфа / Fibrinogen alfa
Полимеризуется в фибриновый матрикс тромба / Contributes 

to platelet adhesion

ADAM17 Белок ADAM-17 / Protein ADAM-17 Активация ФНОα / Activation of TNFα

HIF1A
Гипоксия-индуцируемый фактор / Hypoxia-

induced factor
Антигипоксантный эффект / Antihypoxant effect

Примечание. ИЛ – интерлейкин; ФНО – фактор некроза опухоли.

Note. IL – interleukin; TNF – tumor necrosis factor.
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ка ADAM17, поэтому может вмешиваться в процесс матурации 
ADAM17, тем самым тормозя синтез зрелого ФНОα (рис. 2).

Помимо воздействия на активность сигнального пути ФНОα/
NF-κB, пептиды препарата Лаеннек® могут влиять на активность 
антигипоксантного фактора HIF1A (гипоксия-индуцируемый 
фактор 1-альфа). В условиях гипоксии фактор HIF1A активирует 
транскрипцию более 40 генов (эритропоэтин, транспортеры глю-
козы, гликолитические ферменты, фактор роста эндотелия сосу-
дов и др.), способствующих сохранению и регенерации эндотелия 

[52]. Фактор HIF1A регулируется взаимодействием с белком VHL 
(фактор фон Гиппеля–Ландау). Пептид Лаеннека® FPTLPP соот-
ветствует остаткам 98-103 YPTLPP белка VHL. Замена остатка ти-
розин-98 в белке VHL приводит к потере взаимодействия белков 
VHL и HIF1A и, соответственно, снижению деградации HIF1A [53]. 
Поэтому пептид FPTLPP, взаимодействуя с HIF1A, препятству-
ет связыванию фактора HIF1A с ингибиторным белком VHL, что 
будет способствовать усилению активности антигипоксантного 
фактора HIF1A.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Эндотелиопатия характеризуется комплексной патофизиоло-
гией и осложняет лечение широкого спектра заболеваний, спо-
собствуя формированию полиорганной патологии. Устранение 
дисфункции эндотелия и его регенерация особенно актуальны 
для реабилитации пациентов, перенесших COVID-19. В настоя-
щей работе показано, что пептиды в составе препарата Лаеннек® 
способствуют комплексному патогенетическому действию против 
дисфункции эндотелия. В составе препарата идентифицированы 
пептиды – ингибиторы специфических таргетных белков (PRKCZ, 
PKB, PKD1, MAPK14, IKKB, PDPK1), которые вовлечены в быструю 
дезактивацию важнейшего провоспалительного транскрипцион-
ного фактора NF-κB. Эти пептиды можно оценивать как остро-
фазные, быстродействующие метаболиты, осуществляющие 
торможение воспаления по пути блокирования фактора NF-κB. 
Ингибирование киназ CDK5 и SHC1 пептидами в составе препа-
рата приводит к снижению апоптоза эндотелиоцитов. Кроме того, 
пептиды Лаеннека® блокируют ферменты MAPKAPK2/3 и ADAM17, 
участвующие в синтезе и вызревании провоспалительного факто-
ра ФНОα. Регенерация и поддержка функции эндотелия пептида-
ми препарата способствует улучшению синтеза NO в эндотелио-
цитах и, соответственно, нормализации тонуса стенок сосудов. 

Рисунок 1. Пространственная структура киназы IKBKB (модель на основании файла PDB 4kik). Синим 
цветом выделен потенциальный сайт связывания пептидов препарата Лаеннек® AYLSSPL, SNPLAL, 
LFSPLAL – потенциальных ингибиторов киназы IKBKB

Figure 1. Spatial structure of IKBKB kinase (model based in the PDB 4kik file). Blue color highlights a potential 
binding site of peptides AYLSSPL, SNPLAL, and LFSPLAL contained in the Laennec® preparation that are potential 
inhibitors of IKBKB kinase

Рисунок 2. Пространственная структура протеазы ADAM17, которая  
расщепляет фактор некроза опухоли альфа до зрелой растворимой формы. Синим 
цветом выделен потенциальный сайт связывания пептида препарата  
Лаеннек® VPFTLA – ингибитора ADAM17

Figure 2. Spatial structure of ADAM17 protease that splits tumor necrosis factor alpha to 
mature soluble form. Blue color highlights a potential binding site of peptide VPFTLA 
contained in the Laennec® preparation
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