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Резюме

Гидролизаты плаценты человека (ГПЧ) отличаются выраженным гепатопротекторным действием, молекулярные 
механизмы которого недостаточно изучены. В результате масс-спектрометрического de novo секвенирования и био-
информационного анализа пептидов в составе препарата ГПЧ «Лаеннек» было найдено 27 пептидов, которые (1) 
поддерживают инозитолфосфат- зависимые сигнальные пути гепатоцитов, (2) активируют таргетные белки RARA, AMPK 
и (3) ингибируют таргетные белки Notch1, GSK-3, PAK1 и TLR4. Проявляя противовоспалительные, антифибротические, 
вазодилаторные, антиатеросклеротические и антидиабетические свой ства, эти пептиды могут вносить существенный 
вклад в гепатопротекторные свой ства ГПЧ.
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Summary

Human placenta hydrolysates (HPH) have a pronounced hepatoprotective eff ect, the molecular mechanisms of which are 
not well understood. As a result of de novo mass spectrometric sequencing and bioinformatics analysis of peptides, 27 
peptides were found in the Laennec HPP preparation, which (1) support inositol phosphate- dependent signaling pathways 
of hepatocytes, (2) activate the target proteins RARA, AMPK, and (3) inhibit target proteins Notch1, GSK-3, PAK1 and TLR4. By 
exhibiting anti-infl ammatory, antifi brotic, vasodilatory, antiatherosclerotic, and antidiabetic properties, these peptides can 
make a signifi cant contribution to the hepatoprotective properties of HLP.

Keywords: hepatoprotection, standardized human placenta hydrolysates, polypeptide composition, bioinformatics, chemo-
informatics, Laennec
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Введение

Гиперкалорийная диета с избытком простых са-
харов и насыщенных жиров, характерная для 
современного массового питания, стимулирует 
развитие метаболических нарушений. Сочетание 
гипергликемии, гиперлипидемии, гиподинамии, 
экотоксикантов и хронического воспаления приво-
дит к развитию инсулинрезистентности, ожирения, 
метаболического синдрома, которые связанны 
с формированием стеатогепатоза и других забо-
леваний печени.

Неалкогольный стеатогепатоз или неалкоголь-
ная жировая болезнь печени (НАЖБП) ассоцииро-
вана с метаболическим синдромом, включающим 
висцеральное ожирение, инсулинорезистентность, 
дислипидемию и артериальную гипертензию [1]. 
Распространенность НАЖБП оценивается в 25% 
населения Земли. НАЖБП является прогресси-
рующим заболеванием, приводящее к различным 
осложнениям (цирроз печени, гепатоцеллюлярная 
карцинома) и увеличению смертности. В 2019 году, 
предполагаемые прямые медицинские расходы на 
лечение НАЖБП только в США превышают 100 
миллиардов долларов в год [2].

Применение гидролизатов плаценты человека 
(ГПЧ) является одним из важных направлений 
фармакотерапии болезней печени. Результаты 
работ по «плацентарной терапии», полученные 
научной школой В. П. Филатова, легли в основу 
нового направления в фармакологии, связанного 
с изучением и применением стандартизированных 
ГПЧ в терапии заболеваний печени, атопического 
дерматита, вирусных инфекций (вирусного гепа-
тита, герпеса, COVID-19), болезней перегрузки 
железом и синдрома хронической усталости [3].

Препарат «Лаеннек», получаемый из гидроли-
зата плаценты человека путём ферментации, уль-
трафильтрации, других высокотехнологичных 
процессов [4], показан к применению у пациентов 
с НАЖБП. Лаеннек оказывает противовоспали-
тельное, антиоксидантное действие, уменьшает 
проявления инсулинрезистентности, фиброза, 
способствует улучшению показателей липидно-
го обмена и нормализации функции печени [5]. 
Применение ГПЧ Лаеннек у пациентов с НАЖБП 
(n=43, 18–60 лет, 53% женщин) приводило к купи-
рованию тяжести в правом подреберье, вздутия 
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живота, проявлений геморрагического синдрома 
у всех участников. По данным фибромакс- теста 
на фоне терапии ГПЧ Лаеннек отмечена положи-
тельная динамика регрессии фиброза печени [6].

Сложный состав ГПЧ требует стандартизации 
по различным компонентам (пептидам, аминокис-
лотам, жирным кислотам, микроэлементам и др.). 
Расшифровка молекулярных механизмов гепа-
топротекторного действия ГПЧ становится воз-
можной в контексте постгеномной фармакологии. 
Исследования пептидного состава ГПЧ, проводи-
мые методами современной протеомики, позволи-
ли предложить комплекс молекулярных механиз-
мов воздействия ГПЧ при различных патологиях. 
Например, было показано, что найденные в составе 
ГПЧ «Лаеннек» пептиды фактора роста гепатоцитов 

(HGF), инсулиноподобного фактора роста ИФР-1, 
пептиды ингибиторы NF-kB, MAPKAPK2, GSK3β, 
BTK-тирозинкиназы, каспазы-3 способствуют па-
тогенетической терапии метаболического синдрома 
посредством устранения инсулинрезистентности, 
дислипидемии, хронического воспаления и жиро-
вой инфильтрации печени [7].

В настоящей работе представлены результаты 
масс-спектрометрического de novo секвенирова-
ния пептидов в составе препарата на основе ГПЧ 
(Лаеннек, пр-во Japan Bioproducts), отличающего 
высокой степенью стандартизации химического 
состава. Биоинформационный анализ полученных 
последовательностей пептидов позволил сформу-
лировать ранее неизвестные молекулярные меха-
низмы гепатопротекторного действия ГПЧ Лаеннек.

Материалы и методы

Методы протеомного анализа пептидных препара-
тов были описаны в работах [8, 9]. Вкратце, анализ 
пептидного состава ГПЧ Лаеннек включил четыре 
этапа (1) очистка препарата, (2) хроматографиче-
ское разделение пептидов, (3) определение мно-
гомерного масс-спектра пептидной фракции и (4) 
de novo секвенирование выделенных пептидов.

Очистка препарата состояла в отделении ли-
пидной фракции и  обессоливании. Пептиды 
в составе выделенной пептидной фракции раз-
делялись с  использованием параллельной си-
стемы хроматографического разделения пепти-
дов “Ultimate 3000 RSLC nano-system” (пр-во 
Dionex) и хроматографической колонки- ловушки 

“Acclaim PepMap” (пр-во Th ermo Scientifi c). Масс-
спектрометрический анализ осуществляли с ис-
пользованием масс-спектрометра “Q-Exactive” 
(Th ermo Scientifi c, Германия).

Масс-спектрометрические данные включили 
результаты диссоциации пептидов, вызванной 
столкновением (т. н. «данные CID»). De novo секве-
нирование пептидов проводилось на основании 
данных CID с использованием программного 
комплекса DNVSEQP, основанного на математи-
ческой теории топологического [10], метрическо-
го [11], комбинаторного [12] подходов к анализу 
«больших данных» [13] и на теории анализа хе-
мографов [14].

Результаты и обсуждение

Для 12 образцов ГПЧ Лаеннек было проведено 20 
протеомных экспериментов, в результате кото-
рых было найдено 95290 откликов в координатах 
«молекулярная масса – хроматографическое время 
удержания». При проведении de novo секвенирова-
ни я были идентифицированы последовательно-
сти 293452 возможных пептидов, соответствую-
щие 48607 из 95290 откликов (Рис. 1А на цветной 
вклейке в журнал). При этом, 55434 из 293452 по-
следовательностей пептидов были идентифициро-
ваны для более чем одного образца ГПЧ (Рис. 1Б).

Таким образом, анализ масс-спектрометри-
ческих данных позволил идентифицировать 
55434 последовательностей пептидов, которые 
встречались в нескольких образцах ГПЧ. В ре-
зультате биоинформационного анализа 55434 
пептидов было выявлено 27 пептидов протяжен-
ностью от 4 до 8 аминокислот, которые вносят 

существенный вклад в гепатопротекторные свой-
ства ГПЧ (Таблица 1).

Функциональная активность пептидов, найден-
ных масс-спектрометрического de novo секвениро-
вания «легкой» (до 1000 Да) пептидной фракции 
препарата, была установлена посредством биоин-
формационного анализа аннотаций аминокислот-
ных последовательностей 20532 белков протеома 
человека. Перечисленные в Таблице 1 пептиды 
поддерживают инозитолфосфат- зависимые сиг-
нальные пути гепатоцитов, активируют таргетные 
белки RARA, AMPK и ингибируют таргетные бел-
ки Notch1, GSK-3, PAK1 и TLR4 (Таблица 2). В ре-
зультате, эти пептиды проявляют противовоспа-
лительные, антифибротические, вазодилаторные, 
антиатеросклеротические и антидиабетические 
свой ства ГПЧ, которые важны для лечения забо-
леваний печени (в частности, НАЖБП).

Фрагмент VIP пептида – вазодилатация
Пептид VIP (англ. vasoactive intestinal peptide) вызы-
вает вазодилатацию, снижает артериальное давление, 
стимулирует сократительную способность миокарда, 
усиливает гликогенолиз и расслабляет гладкую му-
скулатуру трахеи, желудка и желчного пузыря [15]. 

Пептид Лаеннека VFTD, соответствующий пептиду 
VFTD 129–132 белка VIP, потенциально является 
биологически активным фрагментом пептида VIP, 
вазодилаторные свой ства которого полезны для 
всасывания других пептидов ГПЧ Лаеннек в печени.
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Встр.
Пептид 

Лаеннека

Фрагмент 
белка 

протеома
Ген Белок протеома Функция пептида

7 VFTD VFTD VIP VIP-пептид Вазодилатация

4 SATSPE SATTPE CD14 Антиген дифференцировки 
моноцитов CD14

Ингибирование сигналов 
TLR4

12 NMLL NMLL PIK3IP1 Белок 1, взаимодействующий 
с фосфоинозитид 3-киназой

Сигнальные пути инози-
толфосфатов

7 VEYR VEYR INSM2 Белок INSM2 Связывание цинка

9 GHYA GHYA PEG10 Белок PEG10 ретротранспозона Связывание цинка

12 LGQF LGQF IGHMBP2 ДНК-связывающий белок 
SMUBP-2 Связывание цинка

14 TLGLFC TLGQFC IGHMBP2 ДНК-связывающий белок 
SMUBP-2 Связывание цинка

11 QLPFLF QLPFNF DLL4 Дельта- подобный белок 4 Ингибитор Notch1

9 GHYA GHYA JAG1 Белок «зубчатый-1» Ингибитор Notch1

9 TGEY TGEY DLL4 Дельта- подобный белок 4 Ингибитор Notch1

8 TWLGTF TWPGTF DLL4 Дельта- подобный белок 4 Ингибитор Notch1

6 TLFPPL TLFPAL PSEN1 Пресенилин-1 Ингибитор Notch1

4 LGALAASL LGAL-ASL NOTCH1 Белок notch1 Ингибитор Notch1

5 GL–LMLL GLKLMLL ACTN4 Альфа-актинин-4 Активатор RARA

5 MQLHQG MQLLQG ASXL1 Белок ASXL1 Активатор RARA

11 HTVY HTVY ADIPOR1 Белок рецептора адипонек-
тина 1 Активатор AMPK

2 DVPPFD DVSPFD PTPN1 Tyr-фосфатаза-1 Ингибитор CLK2

19 RGLGPG RGMGPG SFPQ Пролин- глутаминовый фактор 
сплайсинга Ингибитор GSK-3

8 YLDS YLDS CTNNB1 Катенин бета-1 Ингибитор GSK-3

7 PPYA PPYA MARK2 Серин/треонин- протеинкиназа 
MARK2 Ингибитор GSK-3

7 ASANF ASANF CEACAM8 Молекула адгезии клеток 
CEACAM8 Ингибитор GSK-3

4 LPSGLL LPSGLL CCNE1 G1/S-специфический 
циклин- E1 Ингибитор GSK-3

4 PAGEPGL PPGEPGL BCAM Молекула адгезии базальных 
клеток Ингибитор GSK-3

4 LPLSP LPLSP NFKB1 Фактор NF-кB, субъединица 
p105 Ингибитор GSK-3

6 PNQGGF PNAGGF FAM188B2 Белок FAM188B2 Ингибитор PAK1

4 LQPNSG LQPNAG FAM188B2 Белок FAM188B2 Ингибитор PAK1

11 LGPLGG LGPLAG CSNK2A1 Казеинкиназа- II Ингибитор CDK1

10 QGLVAE QGLVPE DLGAP5 Диск-белок-5 Ингибитор CDK1

7 RGLGPN RGLAPN PRC1 Цитокинез- регулятор 1 Ингибитор CDK1

5 LSSASSH LQSASSH DNM2 Динамин-2 Ингибитор CDK1

Таблица 1.
Гепатопротек-
торные пептиды, 
найденные в соста-
ве препарата Ла-
еннек. Приведены 
аминокислотные 
последователь-
ности пептидов, 
закодированные 
в стандартном 
20-буквенном 
формате. Названия 
таргетных белков 
расшифрованы 
в Таблице 2. «Встр.», 
встречаемость 
пептида в исследо-
ванных образцах 
Лаеннека (число 
протеомных экс-
периментов, в ко-
торых был найден 
соответствующий 
пептид). Пептиды 
сгруппированы по 
их биологическим 
функциям.

Пептидные фрагменты CD14 и толл-рецепторы
Белок CD14 является ко-рецептором бактериаль-
ных липополисахаридов (ЛПС), участвующий 
в активации толл-рецептора TLR4, тем самым 
опосредуя провоспалительный иммунный от-
вет на ЛПС [16]. Избыточная активность TLR4 
связана с повышением уровней провоспалитель-
ных цитокинов ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6, MIP-1 и СРБ, 
активацией сигнального пути NF-κB [17] и при-
водит к хронизации воспаления и к развитию 
ряда коморбидных патологий, в т. ч. патологий 

печени [18]. Активация белка CD14 осуществля-
ется посредством протеолиза сигнального пепти-
да, расположенного в остатках 1–19 про-белка 
CD14. Пептид Лаеннека SATSPE, соответствующий 
пептиду SATTPE 18–23 белка CD14 содержит сайт 
19–20 гидролиза про-белка. Связываясь с пептида-
зой, «отрезающей» сигнальный пептид 1–19, этот 
пептид может блокировать созревание CD14, тем 
самым снижая про-воспалительную активность 
толл-рецептора TLR4.
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Ген Белок Функция белка

NOTCH1 Белок, ассоциированный с транслокацией Деление, дифференцировка, апоптоз гепатоци-
тов, тяжесть НАЖБП

RARA Рецептор ретиноидов альфа Дифференцировка и энергетический обмен 
гепатоцитов, терапия НАЖБП

AMPK Альфа-2 5’-AMP-активируемая протеинкиназа Активация энергопродуцирующих путей, сни-
жение воспаления и фиброза печени

CDK1 Циклинзависимая киназа CDK1 Контроль цикла клеточного деления, воспале-
ние, фиброз печени

CLK2 Протеинкиназа CLK2 Сплайсинг мРНК, синтез глюкозы в печени, 
подавляет окисление жирных кислот

GSK3A Киназа-3 альфа гликогенсинтазы
Гормональный контроль гомеостаза глюкозы, 
резистентность к инсулину, стеатогепатоз, био-
генез митохондрий

PAK1 Серин/треонин p21-активируемая киназа -про-
теинкиназа PAK1

Регуляция секреции инсулина в ответ на повы-
шение уровня глюкозы, выработка коллагена 
при фиброзе печени

Таблица 2.
Таргетные белки, 
на которые 
воздействуют ге-
патопротекторные 
пептиды Лаеннека.

Пептидный фрагмент белка PIK3IP1 – воздействие на инозитолфосфатные пути
Белок PIK3IP1 – отрицательный регулятор актив-
ности печеночной фосфатидилинозитол-3-киназы 
(PI3K). Пептид Лаеннека NMLL, соответствующий 
пептиду NMLL 13–16 белка PIK3IP1, является ча-
стью сигнального пептида 1–21 и, потенциаль-
но, может ингибировать пептидазу. В результате, 

замедляется биосинтез зрелой формы белка PIK3IP1 
и поддерживаются биологические эффекты ино-
зитолфосфатных сигнальных путей в гепатоцитах. 
Инозитолфосфаты, так же как и сами молекулы 
инозитолов (мио-инозитол, D-хиро-инозитол и др.), 
проявляют гепатопротекторные свой ства [19].

Цинк-содержащие пептиды
ГПЧ Лаеннек содержит стабильные и достаточно 
высокие уровни микроэлемента цинка [20], кото-
рый характеризуется противовоспалительными, 
иммуномодулирующими и гепатопротекторными 
свой ствами [21]. Найденные в настоящем иссле-
довании пептиды Лаеннека VEYR (соответству-
ет пептиду VEYR 289–292 цинк-связывающего 

сайта белка INSM2), GHYA (соответствует GHYA 
302–305 белка PEG10), LGQF (LGQF 909–912 бел-
ка IGHMBP2) и TLGLFC (TLGQFC 908–913 белка 
IGHMBP2) являются потенциальными цинк-свя-
зывающими пептидами, способствующими посту-
плению цинка в печень и, соответственно, осущест-
влению гепатопротекции.

Пептиды- ингибиторы белка Notch-1: защита гепатоцитов
Белок Notch-1, ассоциированный с  трансло-
кацией (ген NOTCH1) – рецептор лигандов 

“Jagged1”, “Jagged2” и “Delta1”, которые ингибиру-
ют дифференцировку, деление и апоптоз клеток. 
Повышенная активность сигнального пути Notch1 
связана с тяжестью НАЖБП. Передача сигналов по 
пути Notch1 активируется в клетках печени линии 
HepG2, обработанных свободными жирными кис-
лотами, что сопровождается накоплением липидов, 
окислительным стрессом, повреждением митохон-
дрий и апоптозом гепатоцитов. Ингибирование 
белка Notch1 стимулирует аутофагию и уменьшает 
повреждение гепатоцитов при НАЖБП [22].

В  настоящем исследовании было найдено 
6 пептидов с достаточно высокой встречаемостью 
в ГПЧ (25–58%, Таблица 1), которые с высокой веро-
ятностью являются ингибиторами таргетного бел-
ка Notch-1. Ниже представлены соответствующие 
аргументы по каждому из этих пептидов.

Пептид Лаеннека QLPFLF, соответствующий 
пептиду QLPFNF 104–109 белка DLL4 находится 
в сайте связывания белка Notch1 и может блоки-
ровать взаимодействия этого таргетного белка 
с другими сигнальными молекулами.

Пептид Лаеннека GHYA, соответствующий пепти-
ду GHYA 208–211 белка JAG1 (Jagged1) и вовлечен во 
взаимодействия с белком NOTCH1. Замена остатка 
207 F->A сильно снижает связывание NOTCH1 [23]. 
Поэтому пептид GHYA, связываясь с таргетным бел-
ком NOTCH1, будет блокировать взаимодействия 
NOTCH1 с Jagged1, тем самым ингибируя актив-
ность данного сигнального пути (Рис. 2А).

Пептид Лаеннека TGEY, соответствующий 
пептиду TGEY 213–216 белка DLL4, через остаток 
216 участвует во взаимодействии с Notch1 и, тем са-
мым, может ингибировать взаимодействия Notch1 
с другими белками сигнальных каскадов.

Пептид Лаеннека TWLGTF, соответствующий 
пептиду TWPGTF 110–115 белка DLL4 остатком 
треонин-110 взаимодействует с Notch1. Пептид 
Лаеннека TLFPPL, соответствующий пептиду 
TLFPAL 281–286 белка PSEN1 расположен в сайте 
взаимодействия с белком NOTCH1 [24].

Пептид Лаеннека LGALAASL, соответствующий 
пептиду LGALASL 1703–1709 белка NOTCH1, рас-
положен перед сайтом 1710–1711 белка NOTCH1. 
Пептидаза ADAM17 расщепляет сайт 1710–1711, тем 
самым активируя белок NOTCH1 (Рис. 2Б).
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Пептиды- активаторы ретиноидных сигналов: гепатопротекция
Молекулы ретиноидов (витамин А) взаимодействуют 
с рецепторами RARα, RARβ, RARγ, которые регулиру-
ют экспрессию генов, связываясь с элементами ДНК 
5’-AGGTCA-3’ [25]. Рецептор ретиноевой кислоты 
RARα (ген RARA) воздействует на энергетический 
обмен и дифференцировку клеток. Печень являет-
ся основным органом для хранения и метаболизма 
ретиноидов. Снижение передачи сигналов от рецеп-
тора RARα связано с заболеваниями печени, в т. ч. 
с НАЖБП и с алкогольным поражением печени. 
Улучшение передачи сигналов от RARα и других рецеп-
торов ретиноидов способствует гепатопротекции [26].

Пептид Лаеннека GLLMLL, соответствующий 
пептиду GLKLMLL 81–87 белка ACTN4, является 

частью аминокислотного мотива LXXLL 84–88, 
взаимодействующего с RARα (Рис. 3). Замена 87–88 
LL->AA в GLKLMLL уменьшает его взаимодействие 
с рецептором RARα, приводя к потере активности 
данного мотива [27]. Таким образом, этот пептид 
Лаеннека GLLMLL может поддерживать актив-
ность рецептора RARα, усиливая действие гепа-
топротекторных ретиноидов.

Пептид Лаеннека MQLHQG, соответствующий 
пептиду MQLLQG 1109–1114 белка ASXL1, уча-
ствует во взаимодействии с рецептором RARα. 
Замена остатка 1111 L->A устраняет взаимодействие 
с RARα [28], что подтверждает функциональное 
значение данного пептида.

Пептид- активатор AMPK: 
чувствительность к инсулину и противовоспалительное действие
В ответ на снижение уровня внутриклеточно-
го АТФ, 5’-AMP-активируемая протеинкиназа 
AMPK (ген AMPK) активирует энергопродуци-
рующие пути и  ингибирует энергозатратные 
процессы (биосинтез белков, углеводов и липи-
дов, деление клеток). Киназа AMPK участвует 
в регуляции передачи сигналов от рецепторов 
путем фосфорилирования белков IRS1, PFKFB2 
и PFKFB3, участвующих в интернализации рецеп-
тора инсулина INSR [29], стимулирует всасывание 

глюкозы клетками за счет увеличения экспрессии 
белка- транспортёра глюкозы SLC2A4/GLUT4 на 
плазматической мембране [30]. Активация AMPK 
приводит к купированию воспалительной реак-
ции и к увеличению продукции IL-10, снижая фи-
бротические изменения ткани печени [31]. Пептид 
Лаеннека HTVY, соответствующий пептиду HTVY 
191–194 белка ADIPOR1 (Рис. 4), способствует ак-
тивации AMPK, а замена 191 H->A снижает акти-
вацию AMPK [32].

Пептиды- ингибиторы CLK2: переработка жиров
Протеинкиназа CLK2 (ген CLK2) регулирует сплай-
синг мРНК, глюконеогенез и синтез глюкозы в пе-
чени. У худых мышей печеночный белок Clk2 очень 
низок во время голодания и сильно увеличивает-
ся во время кормления. У мышей с ожирением, 
вызванным жирной диетой, уровни белка Clk2 
повышены как во время еды, так и натощак. CLK2 
подавляет окисление жирных кислот в печени по-
средством разрушения комплекса PGC-1α и MED1. 
Делеция гена Clk2 в печени у мышей, получавших 
диету с высоким содержанием жиров, приводила 
к повышению экспрессии генов окисления жирных 

кислот и кетогенных путей, так что ингибиро-
вание Clk2 может обеспечить новые методы ле-
чения НАЖБП [33]. Пептид Лаеннека DVPPFD 
соответствует пептиду DVSPFD 48–53 в структу-
ре тирозин- фосфатазы-1 (ген PTPN1). В пептиде 
DVSPFD остаток Ser-50 подвергается фосфори-
лированию киназой CLK2 [34] и замена данного 
остатка (на аланин, аспартат и др.) приводит к по-
тере фосфорилирования [35]. В пептиде Лаеннека 
DVPPFD в соответствующей позиции содержится 
пролин (DVPPFD вместо DVSPFD), так что пептид 
DVPPFD – потенциальный ингибитор Clk2.

Пептиды- ингибиторы GSK-3: 
цитопротекция, митохондриальная функция, окисление жиров
Альфа киназа-3 гликогенсинтазы (GSK-3α, ген 
GSK3A) – негативный регулятор гормонального 
контроля гомеостаза глюкозы, передачи сигналов по 
каскаду Wnt. Ингибиторы GSK3 исследуются в про-
цессе поиска терапевтических средств и проявляют 
антидиабетические, противовоспалительные, гепа-
топротекторные, нейропротекторные свой ства [36]. 
Ингибирование GSK-3α снижает резистентность 
к инсулину в модели диабета у мышей, вызванно-
го жирной диетой: скорость клиренса глюкозы из 
плазмы крови увеличивалась на 60% по сравнению 
с плацебо [37]. В частности, ингибиторы GSK-3α 
уменьшают стеатогепатоз за счет модуляции ми-
тохондриальной функции (активация экспрессии 
белков NDUFB8 и NDUFB9 митохондриального 
комплекса I), увеличивают скорость потребления 
кислорода клетками печени и окисление жирных 
кислот гепатоцитами за счёт усиления экспрессии 

транскрипционных факторов PGC-1a, TFAM 
и NRF1, участвующих в биогенезе митохондрий [38].

В настоящей работе в составе ГПЧ Лаеннек была 
найдена серия пептидов, являющихся потенцаль-
ными ингибиторами GSK-3α. Наиболее часто в ис-
следованных образцах ГПЧ были найдены пептиды 
RGLGPG, YLDS, PPYA, ASANF. Пептид Лаеннека 
RGLGPG, соответствующий пептиду RGMGPG 
681–686 белка SFPQ находится вблизи от остатка 
треонин-687. Замена 687 T->A препятствует фос-
форилированию этого пептида киназой GSK3 [39]. 
Пептид RGLGPG не содержит остатка треонина, 
поэтому является эффективным ингибитором 
GSK-3α/β.

Пептид Лаеннека YLDS, соответствующий 
пептиду YLDS 30–33 белка CTNNB1 находит-
ся после серина-29, который фосфорилируется 
GSK-3α/β [40]. Т.к. остаток серина отсутствует 
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в соответствующей позиции пептида, то этот 
пептид – ингибитор GSK-3α/β. Пептид Лаеннека 
PPYA, соответствующий пептиду PPYA 213–216 
белка MARK2 расположен рядом с серином-212, 
фосфорилируемым GSK-3α/β, но не содержит 
сериновго остатка, поэтому ингибитор. Пептид 
Лаеннека ASANF, соответствующий пептиду 
ASANF 221–225 белка CEACAM8 вблизи серина-226, 
фосфорилируемого GSK-3α/β.

Кроме того, пептид Лаеннека LPSGLL, соответ-
ствующий пептиду LPSGLL 389–394 белка CCNE1, 
расположен рядом с треонином-395, фосфорили-
руемым GSK-3α/β. Пептид Лаеннека PAGEPGL, со-
ответствующий пептиду PPGEPGL 589–595 белка 
BCAM рядом с серином-596, фосфорилируемым 
GSK-3α/β [41]. Пептид Лаеннека LPLSP, соответству-
ющий пептиду LPLSP 904–908 белка NFKB1 вблизи 
серина-903, фосфорилируемого GSK-3α/β [42].

Пептиды- ингибиторы CDK1: 
противовоспалительное и антифибротическое действие
Циклинзависимая киназа CDK1 (ген CDK1) 
контролирует цикл клеточного деления посред-
ством взаимодействия с белками- циклинами [43]. 
Ингибиторы CDK1 оказывают противовоспа-
лительное и антифибротическое действие при 
остром или хроническом повреждении печени, 
вызванном тетрахлористым углеродом (CCl4). 
Ингибирование CDK1 защищает от заболеваний 
печени за счет подавления воспалительного дей-
ствия макрофагов и активации звездчатых клеток 
печени [44].

Ряд пептидов Лаеннека, идентифицирован-
ных в настоящей работе, являются ингибито-
рами CDK1. Пептид Лаеннека LGPLGG, соот-
ветствующий пептиду LGPLAG 364–369 белка 
CSNK2A1, расположен перед остатком серин-370, 

фосфорилируемым CDK1 [45]. Пептид Лаеннека 
RGLGPN, соответствующий пептиду RGLAPN 
475–480 белка PRC1 расположен перед треони-
ном-481, который фосфорилирует CDK1 и замена 
которого на аланин приводит к потере фосфорили-
рования [42]. Пептид Лаеннека QGLVAE, соответ-
ствующий пептиду QGLVPE 68–73 белка DLGAP5 
расположен после остатка серин-67, фосфорили-
руемым CDK1 [42]. Пептид Лаеннека LSSASSH, со-
ответствующий пептиду LQSASSH 757–763 белка 
DNM2 расположен перед серином-764, который 
фосфорилируется CDK1. Поскольку все перечис-
ленные пептиды не содержат остатков серина/
треонина в соответствующих позициях амино-
кислотной последовательности, то они являются 
ингибиторами CDK1.

Пептиды- ингибиторы PAK1: антифибротическое действие
Серин/треонин p21-активируемая протеинкиназа 
PAK1 (ген PAK1) участвует во внутриклеточных 
сигнальных путях, играя важные роли в клеточ-
ной адгезии, делении, апоптозе и регуляция се-
креции инсулина в ответ на повышение уровня 
глюкозы. Ингибитор PAK1 уменьшал выработку 
коллагена звездчатыми клетками печени человека, 
снижая фиброз печени. При делеции гена PAK1 
у мышей затруднялось воспроизведение модели 
фиброза печени, индуцированного веществом 
“BDL”. Таким образом, PAK1 – перспективный 

таргетный белок для разработки антифибротических 
препаратов [46].

Пептид Лаеннека PNQGGF, соответствующий 
пептиду PNAGGF 190–195 белка FAM188B2 располо-
жен после остатка серин-189, который фосфорилиру-
ется киназой PAK1 [47]. Пептид Лаеннека LQPNSG, 
соответствующий пептиду LQPNAG 188–193 белка 
FAM188B2 также расположен вблизи остатка се-
рин-189, фосфорилируемого киназой PAK1 [48]. Оба 
пептида не содержат фосфорилируемых остатков сери-
на/треонина и, поэтому, являются ингибиторами PAK1.

Заключение

Накоплению избыточного жира в тканях печени 
способствует недостаточная физическая актив-
ность, избыточная калорийность и микронутри-
ентная неполноценность потребляемой пищи. 
Поэтому, лечение НАЖБП возможно немедика-
ментозными методами: увеличение двигательной 
активности, уменьшение калорийности диеты 
и улучшение макро- и микронутриентного со-
става пищи. В комплексной терапии ожирения 
применяются гепатопротекторы, антиоксидан-
ты, противовоспалительные, сахароснижающие 
и другие средства.

Гидролизаты плаценты человека отличаются 
выраженным гепатопротекторным действием. 
В работе представлены результаты масс-спектро-
метрического de novo секвенирования пептидов 
в составе препарата «Лаеннек» на основе ГПЧ, от-
личающегося высокой степенью стандартизации 

химического состава. Для 12 образцов ГПЧ было 
проведено 20 протеомных экспериментов.

Масс-спектрометрический анализ позволил 
установить последовательности 293452 пептидов, 
из которых 55434 пептидов встречались более чем 
в одном из исследованных образцов ГПЧ. В резуль-
тате биоинформационного анализа выявлено 27 
пептидов протяженностью 4–8 аминокислот, ко-
торые могут вносить вклад в гепатопротекторные 
свой ства ГПЧ.

Эти пептиды поддерживают инозитолфосфат- 
зависимые сигнальные пути гепатоцитов, активируют 
таргетные белки RARA, AMPK, ингибируют таргет-
ные белки Notch1, GSK-3, PAK1 и TLR4. В результате, 
проявляются противовоспалительные, антифиброти-
ческие, вазодилаторные, антиатеросклеротические 
и антидиабетические свой ства ГПЧ, которые важны, 
в частности, для лечения НАЖБП (Рис. 5).
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Рисунок 1. Результаты протеомных эксперимен-
тов. А) Отклики в координатах «мо-
лекулярная масса- время удержания» 
для 20 протеомных экспериментов. 
Красным отмечены отклики, которые 
были расшифрованы в результате 
de novo секвенирования (48607 
откликов). Б) Идентифицированные 
пептиды. Красным отмечены отклики, 
соответствующие 55434 пептидам, ко-
торые встречались более чем в одном 
образце ГПЧ.

Рисунок 2. А

Б

Примеры пептидов Лаеннека, спо-
собствующих ингибированию белка 
Notch-1. А) Пептид GHYA в контексте 
структуры белка Jagged1 (GHYA 208–
211, выделен синим цветом). Пептид 
GHYA, связываясь с таргетным белком 
NOTCH1, будет блокировать взаимо-
действия NOTCH1 с Jagged1 (модель 
на основе PDB файла 4CC0). Б) Пептид 
Лаеннека LGALAASL в контексте 
структуры белка NOTCH1 (LGALASL 
1703–1709, выделе синим цветом). 
Данный пептид будет блокировать 
пептидазу ADAM17, активирующую 
белок NOTCH1.
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Рисунок 5.
Пептиды Лаеннека, 
участвующие 
в реализации ге-
патопротекторных 
свой ств препарата.

Рисунок 4. Пептид Лаеннека HTVY (синий цвет) 
в контексте структуры белка ADIPOR1. 
Данный пептид может активировать 
киназу AMPK. Модель на основе PDB 
файла 3WXV.

Рисунок 3. Пептид Лаеннека GLLMLL в контексте 
структуры белка ACTN4 (GLKLMLL 
81–87, синий цвет). Данный пептид 
может активировать ретиноидный 
рецептор RARα. Модель на основе 
PDB файла 2R0O.
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