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РЕЗЮМЕ

Актуальность.	Почечно-печеночная	дисфункция,	часто	возникающая	на	фоне	нарушений	функции	печени,	требует	использования	
эффективных	и	безопасных	нефропротекторных	средств.	Гидролизаты	плаценты	человека	(ГПЧ)	являются	гепатопротекторами,	при	
этом	нефропротекторные	свойства	ГПЧ	и	молекулярные	механизмы	их	реализации	малоизвестны.	

Цель:	выявление	потенциальных	молекулярных	механизмов	нефропротекторного	действия	ГПЧ	Лаеннек®	на	основании	биоинформа-
ционного	анализа	собранных	масс-спектрометрических	данных.

Материал и методы.	Использовались	методы	протеомного	анализа	пептидных	препаратов.	Анализ	пептидного	состава	ГПЧ	Лаеннек®	
включал	 четыре	 этапа:	 очистка	 препарата,	 хроматографическое	 разделение	 пептидов,	 определение	 многомерного	 масс-спектра	
пептидной	фракции	и	de novo	секвенирование	выделенных	пептидов.

Результаты.	Исследование	пептидного	состава	ГПЧ	Лаеннек®	позволило	выявить	48	пептидов,	которые	могут	оказывать	нефропро-
текторные	эффекты.	Показано,	что	ГПЧ	содержит	биологически	активные	фрагменты	нефропротекторных	адреномедуллинов,	пепти-
ды	–	ингибиторы	ряда	киназ	(FYN,	SHH,	WNK1/4,	SGK1,	IRAK4,	ROCK1/2)	и	фиброгенных	рецепторов	(PDGFR,	TGFB1I1).	

Заключение.	Ингибируя	перечисленные	таргетные	белки,	пептиды	ГПЧ	осуществляют	нефропротекцию	через	снижение	воспаления,	
антистрессорные	эффекты	и	предотвращение	фибротических	изменений	ткани	почек.
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SUMMARY

Background.	Renal-hepatic	dysfunction,	which	often	occurs	in	liver	dysfunction,	requires	the	use	of	effective	and	safe	nephroprotective	agents.	
Human	 placenta	 hydrolysates	 (HPH)	 are	 hepatoprotectors,	 but	 little	 is	 known	 about	 HPH	 nephroprotective	 properties	 and	 the	 molecular	
mechanisms	of	their	implementation.	
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Оригинальные публикации

Objective:	 identification	 of	 potential	 molecular	 mechanisms	 of	 Laennec®	 HPH	 neuroprotective	 action	 based	 on	 bioinformatic	 analysis	 of	
collected	mass	spectrometric	data.

Material and methods.	Methods	of	proteomic	analysis	of	peptide	preparations	were	used.	The	analysis	of	Laennec®	HPH	peptide	composition	
included	 four	stages:	drug	purification,	chromatographic	separation	of	peptides,	determination	of	 the	multidimensional	mass	spectrum	of	
peptide	fraction	and	de novo	sequencing	of	the	isolated	peptides.

Results.	The	study	of	Laennec®	HPH	peptide	composition	allowed	to	identify	48	peptides	that	can	exhibit	nephroprotective	effects.	It	was	shown	
that	HPH	contains	biologically	active	fragments	of	nephroprotective	adrenomedullins,	inhibitor	peptides	of	a	number	of	kinases	(FYN,	SHH,	
WNK1/4,	SGK1,	IRAK4,	ROCK1/2)	and	fibrogenic	receptors	(PDGFR,	TGFB1I1).	

Conclusion.	By	inhibiting	the	listed	target	proteins,	HPH	peptides	provide	nephroprotection	through	reducing	inflammation,	anti-stress	effects	
and	preventing	fibrotic	changes	in	kidney	tissue.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►		Нарушения	метаболизма	печени	и	почек	существенно	утяжеляют	со-
стояние	пациентов	с	хронической	патологией

►		Для	 коррекции	 нефрогепатометаболических	 нарушений	 важно	 ис-
пользовать	фармакотерапию,	оказывающую	одновременно	и	гепато-
протекторное,	и	нефропротекторное	действие

►		Одним	из	наиболее	перспективных	направлений	поиска	такой	тера-
пии	является	использование	экстрактов	природного	происхождения,	
в	т.ч.	гидролизаты	плаценты	человека	(ГПЧ)

Что нового дает статья?

►		Протеомные	эксперименты	(n=15)	на	образцах	ГПЧ	Лаеннек®	выявили	
95	290	откликов	в	координатах	«молекулярная	масса	–	хроматогра-
фическое	 время	 удержания»,	 соответствующих	 последовательно-
стям	293	452	пептидов;	55	434	из	293	452	пептидов	были	найдены	
более	чем	в	одном	образце	препарата

►		Идентифицированы	 48	 пептидов,	 которые	 могут	 проявлять	 нефро-
протекторные	 свойства:	 фрагменты	 адреномедуллинов,	 пептиды	 –	
ингибиторы	 белков	 FYN,	 PCSK5,	 PDGFR,	 SHH,	 TGFB1I1,	 WNK1/4,	
APH1A,	SGK1,	STAT1,	PRMT1,	CARM1,	IRAK4,	CAMK1,	ROCK1/2

►		Модуляция	указанных	белков	протеома	человека	способствует	раз-
витию	 антифибротических	 и	 противовоспалительных	 эффектов	
в	почках

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

►		Безопасная	коррекция	нефрогепатометаболических	нарушений	 тар-
гетными	детоксикационными	пептидами	улучшает	выведение	токси-
нов	 печенью	 и	 почками,	 повышает	 функциональный	 резерв	 обоих	
органов,	снижает	темп	формирования	почечно-печеночной	недоста-
точности	 и	 риск	 летального	 исхода	 при	 ее	 острой	 форме,	 который	
в	3	раза	выше,	чем	при	полиорганном	поражении	печени	и	почек

►		Проявляя	мультитаргетное	действие,	пептиды	ГПЧ	Лаеннек®	способ-
ствуют	 реализации	 комплексного	 нефропротекторного	 действия	
и	коррекции	нефрогепатометаболических	нарушений

Highlights

What is already known about the subject?

►		Metabolic	 disorders	 of	 liver	 and	 kidneys	 significantly	 aggravate	 the	
condition	of	patients	with	chronic	pathology

►		To	 correct	 nephro-hepato-metabolic	 disorders,	 it	 is	 important	 to	 use	
pharmacotherapy	 that	 has	 both	 hepatoprotective	 and	 nephroprotective	
effects

►		One	of	the	most	promising	directions	in	the	search	for	such	therapy	is	the	
use	of	extracts	of	natural	origin,	 including	human	placenta	hydrolysates	
(HPH)

What are the new findings?

►		Proteomic	 experiments	 (n=15)	 on	 Laennec®	 HPH	 samples	 revealed	
95,290	responses	in	the	“molecular	weight	–	chromatographic	retention	
time”	coordinates,	corresponding	to	the	sequences	of	293,452	peptides;	
55,434	 of	 293,452	 peptides	 were	 found	 in	 more	 than	 one	 sample	 of		
the	drug

►		The	 study	 identified	 48	 peptides	 that	 may	 exhibit	 nephroprotective	
properties:	 adrenomedullin	 fragments,	 protein	 inhibitor	 peptides	 FYN,	
PCSK5,	PDGFR,	SHH,	TGFB1I1,	WNK1/4,	APH1A,	SGK1,	STAT1,	PRMT1,	
CARM1,	IRAK4,	CAMK1,	ROCK1/2

►		Modulation	of	these	human	proteome	proteins	promotes	the	development	
of	antifibrotic	and	anti-inflammatory	effects	in	kidneys

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

►		Safe	 correction	 of	 nephro-hepato-metabolic	 disorders	 with	 targeted	
detoxification	 peptides	 improves	 the	 elimination	 of	 toxins	 by	 liver	 and	
kidneys,	increases	the	functional	reserve	of	both	organs,	reduces	the	rate	
of	development	of	renal-hepatic	failure,	and	reduces	the	risk	of	death	in	its	
acute	form,	which	is	3	times	higher	than	in	multi-organ	liver	and	kidney	
damage

►		By	exhibiting	a	multi-target	effect,	Laennec®	HPH	peptides	contribute	to	
the	implementation	of	a	complex	nephroprotective	effect	and	correction	of	
nephro-hepato-metabolic	disorders
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Совместные	нарушения	метаболизма	печени	и	почек	существен-
но	утяжеляют	состояние	пациентов	с	хронической	патологией	
(сахарный	диабет,	артериальная	гипертония,	атеросклероз,	остео-	
артит	и	др.)	и	вирусными/бактериальными	инфекционными	забо-
леваниями,	особенно	с	затяжным	течением.	В	частности,	острая	
печеночно-почечная	недостаточность	(ОППН)	–	функциональное,	
прогрессирующее,	олигурическое,	обратимое	заболевание	почек,	
которое	возникает	во	время	тяжелых	заболеваний	печени	с	пе-
ченочной	недостаточностью.	ОППН	является	одной	из	наиболее	
распространенных	форм	полиорганной	недостаточности	и	отли-
чается	характерным	повышением	уровней	мочевины	и	креатинина	
в	крови	и	другими	метаболическими	нарушениями.	

Актуальность	разработки	эффективной	и	безопасной	коррек-
ции	нефрогепатометаболических	повреждений	обусловлена	тем,	
что	при	совместном	нарушении	функции	печени	и	почек	между	
этими	пораженными	органами	формируются	так	называемые	
порочные	круги	(включая	сосудистый	порторенальный	рефлекс),	
приводящие	к	взаимному	ускорению	дисфункции	обоих	органов	
[1].	В	результате	частота	летального	исхода	при	ОППН	в	3	раза	
выше,	чем	при	изолированном	остром	поражении	печени.	От	
80%	до	90%	случаев	тяжелой	формы	ОППН	приводит	к	леталь-
ному	исходу,	что	связано	с	метаболической	катастрофой	на	фоне	
критического	накопления	уремических	и	печеночных	токсинов	
[2].	При	этом	вследствие	большого	разнообразия	механизмов	
формирования	ОППН	смертность	не	зависит	от	степени	тяжести	
острого	почечного	поражения	(например,	уровня	креатинина)	[1].

	Среди	уремических	механизмов,	повреждающих	печень,	вы-
деляют	 метаболический	 ацидоз,	 снижение	 синтеза	 аргинина	
с	накоплением	метаболита	–	асимметричного	диметиларгини-
на	(англ.	asymmetric	dimethylarginine,	ADMA)	[3],	аккумуляцию	
индоксилсульфата	[4],	гиперфосфатемию	[5],	гиперпродукцию	
интерлейкина-2	(ИЛ-2)	[6].	Иногда	ОППН	формируется	в	резуль-
тате	тяжелого	кардиогенного	шока,	при	ишемическом	поражении	
почек,	остром	бактериальном	сепсисе,	тяжелой	ожоговой	болезни	
[7],	алкогольном	гепатите,	стеатогепатите,	лекарственном	гепати-
те,	тяжелой	экзогенной	интоксикации	(отравление	дихлорэтаном,	
четыреххлористым	углеродом,	токсином	бледной	поганки	и	др.),	
антифосфолипидном	синдроме,	тромбофилии,	синдроме	Бадда–
Киари	[8],	поствакцинальном	гепатите	[9].

Нефрогепатометаболические	 нарушения	 могут	 быть	 спро-
воцированы	фульминантной	инфекцией	(в	т.ч.	вирусной).	На-
пример,	для	фульминантного	вирусного	гепатита	характерны	
быстро	прогрессирующее	течение,	высокий	уровень	смертности	
и	быстрый	исход	в	постнекротический	цирроз	печени	у	немногих	
выживших	пациентов.	Сочетанные	поражения	печени	и	почек	
часто	встречаются	у	пациентов	с	острой	инфекцией	SARS-CoV-2	
[10],	а	субклиническое	воспаление	и	повреждение	печени	и	почек	
могут	сохраняться	в	течение	многих	месяцев	после	формального	
«выздоровления»	пациента	с	COVID-19	(как	компонент	так	назы-
ваемого	постковидного	синдрома)	[11].	

Очевидно,	что	для	коррекции	нефрогепатометаболических	на-
рушений	важно	использовать	фармакотерапию,	оказывающую	
гепатопротекторный	и	нефропротекторный	эффекты.	Одним	из	
наиболее	перспективных	направлений	является	использование	
экстрактов	природного	происхождения.	В	частности,	сочетанный	
нефрогепатопротекторный	эффект	установлен	для	силимарина	
(растительный	экстракт,	содержащий	флаволигнаны,	флавоноиды,	
полифенолы,	жирные	кислоты)	на	модели	нефрогепатоинтоксика-
ции	салиномицином	у	кроликов	[12]	и	для	экстрактов	сердечницы	

крупковидной	(Lepidium draba)	на	модели	нефрогепатоинтоксика-
ции	оксиметолоном	у	крыс	[13].	Гепатопротекторное	и	нефропро-
текторное	действие	отмечено	при	приеме	масла	семян	моринги	
масличной	(Moringa leifera)	на	модели	дихлофос-индуцированной	
нефрогепатоинтоксикации	у	крыс	[14].	Гиполипидемический,	ге-
патопротекторный	и	нефропротекторный	эффекты	подтверждены	
при	применении	экстракта	айвы	продолговатой	(Cydonia oblonga 
mill.)	у	крыс	с	диабетом,	индуцированным	стрептозотоцином	[15].

Для	 лечения	 нефрогепатометаболических	 нарушений	 пер-
спективно	использовать	гидролизаты	плаценты	человека	(ГПЧ),	
характеризующиеся	мультимодальным	фармакологическим	дей-
ствием.	Результаты	исследований	научной	школы	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	гепатита,	герпеса,	COVID-19),	болезней	перегрузки	
железом	и	синдрома	хронической	усталости	[16].	ГПЧ	Лаеннек®	
(Japan	Bio	Products,	Япония),	полученный	в	результате	высокотех-
нологичной	переработки	тканей	плаценты,	проявляет	противовос-
палительное,	антиоксидантное	действие,	уменьшает	проявления	
инсулинорезистентности,	фиброза,	способствует	улучшению	по-
казателей	липидного	обмена	и	нормализации	функции	печени.	
На	фоне	терапии	данным	препаратом	отмечена	положительная	
динамика	регрессии	фиброза	печени	[17].

В	настоящее	время	Лаеннек®	является	единственным	в	мире	ГПЧ,	
пептидный	состав	которого	исследовался	методами	современ-
ной	протеомики	(многопоточная	хроматография	с	последующим	
масс-спектрометрическим	de novo	секвенированием	пептидов).	
Найденные	в	составе	ГПЧ	Лаеннек®	пептиды	фактора	роста	гепато-
цитов,	инсулиноподобного	фактора	роста	1,	пептиды	–	ингибиторы	
транскрипционного	ядерного	фактора	каппа	В	(англ.	nuclear	factor	
kappa	В,	NF-κB),	активируемой	MAP-киназой	протеинкиназы	2	
(англ.	MAP	kinase-activated	protein	kinase	2,	MAPKAPK2),	кина-
зы	гликогенсинтазы-3-бета	(англ.	glycogen	synthase	kinase-3-beta,	
GSK3β),	тирозинкиназы	Брутона,	каспазы-3	способствуют	пато-
генетической	терапии	метаболического	синдрома	посредством	
устранения	инсулинорезистентности,	дислипидемии,	хронического	
воспаления	и	жировой	инфильтрации	печени.	Выявлены	27	гепа-
топротекторных	пептидов	ГПЧ	Лаеннек®,	которые	поддерживают	
инозитолфосфат-зависимые	сигнальные	пути	гепатоцитов,	акти-
вируют	таргетные	белки	(RARA,	AMPK),	ингибируют	другие	таргет-
ные	белки	(Notch1,	GSK-3,	PAK1,	TLR4)	и	в	целом	могут	проявить	
противовоспалительные,	антифибротические,	вазодилаторные,	
антиатеросклеротические	и	антидиабетические	свойства	[17,	18].	
Исследование	патоморфологической	структуры	различных	тканей	
на	моделях	интоксикации	алкоголем	или	парацетамолом	у	крыс	по-
казало,	что	ГПЧ	Лаеннек®	оказывает	не	только	гепатопротекторное,	
но	и	нефропротекторное	действие	[17].

В	настоящей	работе	представлены	результаты	масс-спектроме-
трического	de novo	секвенирования	пептидов	в	составе	препарата	
на	основе	ГПЧ	Лаеннек®.

Цель	–	выявление	потенциальных	молекулярных	механизмов	
нефропротекторного	действия	ГПЧ	Лаеннек®	на	основании	био-
информационного	анализа	собранных	масс-спектрометрических	
данных.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Методы	протеомного	анализа	пептидных	препаратов	более	
детально	описаны	в	работе	[19].	Анализ	пептидного	состава	ГПЧ	
Лаеннек®	включал	четыре	этапа:	
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1)	очистка	препарата;	
2)	хроматографическое	разделение	пептидов;	
3)	определение	многомерного	масс-спектра	пептидной	фракции;	
4)	de novo	секвенирование	выделенных	пептидов.	

Очистка препарата / Drug purification

Очистка	препарата	состояла	в	отделении	липидной	фракции	
и	обессоливании	для	получения	очищенной	пептидной	фракции.	

Для	 отделения	 липидной	 фракции	 использовали	 модифи-
цированный	метод	Брокерхоффа–Даусона–Хюбшера.	Сначала	
проводили	мягкое	щелочное	дезацилирование	фосфолипидов.	
Методику	отрабатывали	на	смеси	1	мл	протеолипосом	из	1–20	мг	
фосфатидилхолина	и	0,05–0,20	мг	бацитрацина	или	грамициди-	
на	А:	1	мл	образца	очищенного	препарата	лиофилизировали,	до-
ливали	гексан,	метанол	(1:1	объемной	части)	и	разводили	в	2	раза	
раствором	0,25	М	NaOH	в	метаноле.	Затем	45	мин	инкубировали	
при	встряхивании	при	комнатной	температуре,	включая	15	мин	
при	температуре	75	°C.	Последовательно	приливали	метанол,	гек-
сан	и	воду	(1:4:4	объемным	частям),	перемешивали	и	центрифу-
гировали	1	мин	при	1000	g.	Фракцию	с	гексаном	отделяли,	водно-	
метанольную	–	нейтрализовали	HCl	до	pH	4–6.	К	нейтрализован-
ной	водно-метанольной	фракции	добавляли	гексан,	перемешива-
ли,	центрифугировали	1	мин	при	1000	g,	осторожно	отсасывали	
фракцию	с	гексаном,	не	затрагивая	осадок	на	границе	раздела	
фаз.	Повторяли	процедуру	4	раза.	Водно-метанольную	фракцию	
объединяли,	лиофилизировали,	осадок	ресуспендировали	сна-
чала	в	смеси	метанола	и	воды	(1:1	объемной	части),	супернатант	
сливали,	затем	в	смеси	хлороформа	и	метанола	(1:1	объемной	
части),	0,2%	трифторуксусной	кислоты	супернатанты	объединяли,	
высушивали	от	хлороформа	и	обессоливали.

Обессоливание	пептидной	фракции	проводили	на	мини-колонке	
при	помощи	центрифугирования.	В	мини-колонку	размерами	
0,75×4,5	см	(Raining	Instrument,	США)	наливали	2	мл	сефадекса	
G-10	(Pharmacia,	Швеция),	декантированного	в	смеси	метанола	
и	воды	(85:15	объемным	частям),	каплями	наливали	160	мкл	
того	же	раствора	и	уравновешивали	на	центрифуге	1	мин	при	
1000	g.	Процедуру	повторяли	до	тех	пор,	пока	на	выходе	не	остал-
ся	150	мкл	раствора.	Тогда	150	мкл	образца	каплями	наносили	на	
гель	и	центрифугировали	как	описано	выше.	Гель	после	однократ-
ного	использования	заменяли.	После	процедуры	обессоливания	
потери	белка	составляли	не	более	35%.	

Хроматографическое разделение пептидов / Chromatographic 
separation of peptides

Пептиды	в	составе	выделенной	пептидной	фракции	разделяли	
с	использованием	параллельной	системы	хроматографического	
разделения	пептидов	Ultimate	3000	RSLC	nano-system	(Dionex,	США).	

Исследуемые	образцы	пептидной	фракции	помещали	в	хрома-
тографическую	колонку-ловушку	Acclaim	PepMap	(Thermo	Fisher	
Scientific,	США)	(2	см,	внутренний	диаметр	75	мкм,	C18,	3	мкм,	
100	A)	со	скоростью	2	мкл/мин	в	сочетании	с	0,1%	раствором	
муравьиной	кислоты	в	воде.	Через	5	мин	колонка-ловушка	авто-
матически	подсоединялась	к	колонке	для	аналитической	хрома-
тографии	Zorbax	300SB-С18	(Agilent	Technologies,	США)	(15	см,	
внутренний	диаметр	75	мкм,	3,5	мкм).	

Элюирование	пептидов	проводили	с	применением	смеси	рас-
творителей	А	(0,1%	раствор	муравьиной	кислоты	в	дистилиро-
ванной	воде	для	высокоэффективной	жидкостной	хроматогра-
фии)	и	В	(0,1%	раствор	муравьиной	кислоты	в	80%	растворе	
ацетонитрила	в	воде).	Хроматографическое	разделение	пептидов	

1	http://www.matrixscience.com.

выполняли	с	применением	линейного	градиента	растворителя	В	
(от	5%	до	40%)	при	скорости	300	нл/мин	в	течение	120	мин	с	по-
следующими	стадией	промывки	(промывка	10	мин	99%	раство-
рителем	В)	и	стадией	уравновешивания	(промывка	10	мин	5%	
растворителем	В).

Масс-спектрометрия с параллельной идентификацией 
пептидов / Mass spectrometry with parallel peptide identification

Масс-спектрометрию	(МС)	осуществляли	с	помощью	масс-спек-
трометра	Q-Exactive	(Thermo	Fisher	Scientific,	США).	МС-данные	
включали	результаты	диссоциации	пептидов,	вызванной	столк-	
новением,	–	так	называемые	данные	CID	(англ.	сollision-induced	
dissociation).	Были	использованы	наноаэрозольный	источник	
ионов	Flex	с	напряжением	ионизации	1800	В	и	температурой	ка-
пилляра	200	°C.	Данные	масс-спектра	собирали	в	соответствии	
с	количеством	имеющегося	в	МС-камере	пептида-прекурсора.	
Получали	данные	о	частицах	пептидов,	возникающих	при	фраг-
ментации	исходных	пептидов	в	МС-камере.	

Предварительное	сканирование	осуществляли	при	разрешении	
70	000,	диапазон	сканирования	400–1200	m/z,	целевые	значе-
ния	Automatic	gain	control	автоматической	регулировки	усиления	
1×106,	максимальное	время	впрыскивания	50	мс.	Фрагментацию	
пептидных	частиц	в	МС-камере	проводили	для	20	наиболее	часто	
встречающихся	ионов	при	нормированной	энергии	столкновения	
30,	динамическом	исключении	10	с.	Сканирование	МС/МС	об-
разующихся	ионов	выполняли	с	разрешением	17	500,	целевые	
значения	составили	105,	максимальное	время	впрыска	100	мс,	
окно	изоляции	2,0.	Последовательности	пептидов	определяли	
с	помощью	программного	обеспечения	Mascot1,	базы	данных	
аминокислотных	последовательностей	SwissProt	и	посредством	
de novo	секвенирования.

De novo секвенирование / De novo sequencing

De novo	 секвенирование	 пептидов	 проводили	 на	 основа-
нии	данных	CID	с	использованием	программного	комплекса	
DNVSEQP.	При	проведении	процедуры	CID	исследуемые	ионы	
пептидов	ускоряются	в	электростатическом	поле	и	сталкиваются	
с	нейтральными	частицами	 (аргон).	При	столкновении	кине-
тическая	энергия	преобразуется	во	внутреннюю,	что	приводит	
к	фрагментации	пептидного	иона	на	более	мелкие	фрагмен-
ты.	Эти	фрагменты	анализируются	посредством	тандемной	МС,	
в	результате	чего	получается	CID-масс-спектр	молекулярных	
фрагментов	пептида.	CID-масс-спектр	состоит	из	«массовой»	
компоненты	(список	наблюдаемых	масс	фрагментов)	и	«интен-
сивностной»	компоненты	(список	наблюдаемых	интенсивностей	
фрагментов).	

Комплекс	программ	DNVSEQP	для	проведения	de novo	секве-
нирования	пептидов	аминокислотных	последовательностей	по	
данным	CID	основан	на	математической	теории	топологическо-
го,	метрического,	комбинаторного	подходов	к	анализу	больших	
данных	и	на	теории	анализа	хемографов	[20,	21]	в	применении	
к	задаче	идентификации	аминокислотных	последовательностей	
по	CID-масс-спектрам.

Хемограф	–	размеченный	конечный	граф	без	петель	с	клико-
вым	числом	не	более	3.	Множество	вершин	хемографа	изоморф-	
но	множеству	атомов	молекулы,	множество	ребер	изоморфно	
множеству	химических	связей	молекулы,	а	матрица	смежности	
содержит	кратности	химических	связей.	Пусть	заданы	множество	
меток	Y	(в	качестве	меток	используются	химические	типы	атомов	
C,	N,	O	и	т.д.),	функция	разметки	вершин	μ: V → Y	и	определена	
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функция	оценки	метки	w:	Y→R.	Разновидностью	функции	оценки	
метки	является	функция	взвешивания	m,	вычисляющая	атомар-
ную	массу	для	соответствующей	метки	вершины	хемографа.

Пусть	 X=X(V,E)	 –	 хемограф	 c	 матрицей	 смежности	
M(X)={mij},	 соответствующий	исследуемому	пептиду.	Мно-
жество	Γ = {(V,E) | V ⊂ N,E ⊂ N2},	являющееся	множеством	
всех	подграфов	бесконечного	полного	графа	G = (N,N2)	,	будем	
называть	множеством	всех	возможных	графов,	∀X ∈ Γ,N	–	на-
туральный	ряд.	Произвольный	структурный	фрагмент	молекулы	
соответствует	некоторому	подграфу	соответствующего	хемогра-
фа	X	–	т.е.	графу,	содержащему	некое	подмножество	вершин	
данного	графа	и	подмножество	инцидентных	этим	вершинам	
ребер.	Иначе	говоря,	множество	всех	структурных	фрагментов	
молекулы	изоморфно	множеству	всех	замкнутых	подграфов	
Π(X)	хемографа:

Введем	оператор	модификации	хемографов	 ,	где	
nx	–	небольшое	натуральное	число.	В	практическом	случае	nx 
редко	превышает	2,	т.к.	вероятности	тримолекулярных	и,	тем	
более,	тетрамолекулярных	реакций	близки	к	нулю.	Определим	
множество	модификаций	хемографов	 ,	элемен-
ты	которого	соответствуют	посттрансляционным	модификациям	
белков,	добавлению/удалению	ОН-групп	и	др.	Множество	воз-
можных	МС-фрагментов	определяется	как	S×Г.	Соответственно,	
произвольному	фрагменту	молекулы	X,	наблюдаемому	в	ходе	
проведения	МС-эксперимента	с	CID-расщеплением	молекул,	со-
ответствует	определенный	элемент	множества	S×Π(X).

Таким	образом,	хемографу	Х	 соответствует	множество	хе-
мографов	 S×Π(X),	 описывающих	 возможные	 фрагменты	
молекулы	 Х.	 Для	 каждого	 из	 этих	 фрагментов	 может	 быть	
определен	 инвариант	 графа	 –	 числовая	 характеристика	 или	
упорядоченный	 список	 таких	 характеристик	 (кортеж),	 зна-
чение	 которой	 одинаково	 для	 каждого	 элемента	 произволь-
ного	 класса	 изоморфных	 графов.	 Элементарным	 будем	 на-
зывать	 инвариант	 ι:Γ→R;	 кортеж-инвариантом	 –	 инвариант	

ι:Γ→Rn, n≥2	.	Для	каждого	элемента	a = (v(a), e(a))	множества	
S×Π(X),	 		определим	аддитивный	
числовой	инвариант	хемографа	Х	как:	

,

так	 что	 множеству	 S×Π(X)	 соответствует	 кортеж-инвариант	
	.	Молекулярная	масса	любого	элемен-

та	a = (v(a), e(a)) вычисляется	как	частный	случай	элементарного	
инварианта	ι(a)	при	условии,	что	функция	w	суть	функция	взве-
шивания	m.

Кортеж-инвариант	ι(Х)	соответствует	массовому	компоненту	
CID-масс-спектра	молекулы	X	и	включает	все	МС-пики,	возмож-
ные	для	X.	Экспериментально	наблюдаемый	массовый	компо-
нент	CID-масс-спектра	молекулы,	ιe(Х)	является	подмножеством	
кортежа	ι(Х),	ιe(Х) ⊆	ι(Х).	Анализ	разрешимости/регулярности	
задачи	оценки	изоморфизма	по	кортеж-инвариантам	позволя-
ет	отобрать	наиболее	информативные	элементы	кортежа	ин-
вариантов	ι(Х).	Затем,	применяя	методы	машинного	обучения	
на	множествах	прецедентов	((ι(Х), ιe(Х)))	и	получая	функцию	

,	можно	вычислить	массовый	компо-
нент	CID-масс-спектра	по	кортежу	ι(Х).	Расчет	значений	функции			
является	ключевым	компонентом	алгоритма	de novo	секвениро-
вания,	использованного	в	настоящей	работе.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ / RESULTS AND DISCUSSION

Протеомные	эксперименты	(n=15)	на	образцах	ГПЧ	Лаеннек®	
выявили	95	290	откликов	в	координатах	«молекулярная	масса	–	
хроматографическое	время	удержания»,	соответствующих	по-
следовательностям	293	452	пептидов.	При	этом	55	434	из	293	452	
последовательностей	пептидов	найдены	более	чем	в	одном	образ-
це	препарата.	Биоинформационная	аннотация	данного	массива	
пептидов	в	легкой	(до	1000	Да)	пептидной	фракции	препарата	
позволила	обнаружить	48	пептидов,	которые	могут	проявлять	
нефропротекторные	свойства	(табл. 1).	Выявленные	пептиды	
включают	фрагменты	адреномедуллинов	и	пептиды	–	ингибито-

Таблица 1 (начало). Нефропротекторные	пептиды	препарата	Лаеннек®	и	схожие	с	ними	пептиды	в	протеоме	человека

Table 1 (beginning).	Nephroprotective	peptides	of	Laennec®	and	similar	peptides	in	the	human	proteome

Встречаемость* / 
Frequency rate*

Пептид препарата 
Лаеннек® /  

Laennec® peptide

Пептид белка протеома 
человека / Human 

proteome protein peptide
п1 / p1 п2 / p2 Белок / Protein

Таргетный белок / 
Targeted protein

100% LGTGGF LGTGGF 21 26 CHUK SGK1

87% MVDGLSDF MDGLSDF 382 388 HHIP SHH

80% DGLSDF DGLSDF 383 388 HHIP SHH

73% GTCT GTCT 113 116 ADM
Адреномедуллин	/	
Adrenomedulline

73% HLLFVA HLLFVA 270 275 SHH SHH

67% RRME RRME 603 606 EP300 CARM1

67% PPVVAS PPVVSS 182 187 TGFB1I1 TGFB1I1

60% QGAY QGAY 436 439 SH2B1 PDGFR

47% CAVQNL CQVQNL 115 120 ADM2
Адреномедуллин	/	
Adrenomedulline

47% APGQL APGQL 2287 2291 WNK1 WNK1/4

47% LYST LYST 59 62 TGFB1I1 FYN,	TGFB1I1

40% FLAVGGDV FLAVGRDV 611 618 APBB1 SGK1
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Таблица 1 (окончание). Нефропротекторные	пептиды	препарата	Лаеннек®	и	схожие	с	ними	пептиды	в	протеоме	человека

Table 1 (end).	Nephroprotective	peptides	of	Laennec®	and	similar	peptides	in	the	human	proteome

Встречаемость* / 
Frequency rate*

Пептид препарата 
Лаеннек® /  

Laennec® peptide

Пептид белка протеома 
человека / Human 

proteome protein peptide
п1 / p1 п2 / p2 Белок / Protein

Таргетный белок / 
Targeted protein

40% GAGGFG GTGGFG 22 27 CHUK SGK1

40% GLPLLV GLPLLV 192 197 TGFBR1 TGFBR2

40% FLAAEE FLTAEE 307 312 TGFBR2 TGFBR2

40% HASGTF HAEGTF 98 103 GCG PCSK5

33% EPPN EPPN 505 508 LINGO4 ROCK1/2

33% TPTPAG TPTPAG 243 248 QKI CARM1

27% NVGVCA NAGVCA 529 534 KLHL3 WNK1/4

27% LGAGGF LGTGGF 21 26 CHUK SGK1

27% DDGGGS DDGSGS 2024 2029 WNK1 WNK1

27% FSDLEH FSELEH 538 543 TGFBR2 TGFBR2

20% ELCS ELCS 138 141 PRND ROCK1/2

20% SSPNQG SSPTQG 364 369 MAPK8IP3 ROCK1/2

20% PLLVNQP PLLINQP 97 103 B3GNT9 PRMT1

20% LLLLF LLLLF 726 730 CDH1 APH1A

20% LLLLVF LLLLLF 725 730 CDH1 APH1A

20% GPGLPL GSGLPL 190 195 TGFBR1 TGFBR2

20% FHMDHF FHPDHF 424 429 TGFB1I1 TGFB1I1

20% CGHL CGHL 366 369 CBLC TGFB1I1

20% YLSSHR YLSSER 146 151 EZR PDGFR

13% NNFDGL NNFQGL 100 105 ADM
Адреномедуллин	/	
Adrenomedulline

13% DASSPH DPSSPH 140 145 ADM2
Адреномедуллин	/	
Adrenomedulline

13% VQNLTH VQNLSH 117 122 ADM2
Адреномедуллин	/	
Adrenomedulline

13% SVTDGV SVTDAV 342 347 NEDD4L WNK1/4

13% DTTGSD DTTDSD 381 386 PTEN ROCK1/2

13% DDVLLGL DDVLLEL 99 105 MYD88 IRAK4,	NFkB

13% LSLFL LSLFL 33 37 MYD88 IRAK4,	NFkB

13% TPTPSGP TPTPAGP 243 249 QKI CARM1

13% GDGGVY GDGGIY 272 277 DVL3 PRMT1

13% GTWL GTWL 205 208 DCAF8 PRMT1

13% TGYLKT TGYIKT 699 704 STAT1 JAK1/2

13% YLYL YLYL 454 457 EPOR STAT1/3,	JAK2

13% MVDGVV MVGGVV 706 711 APP APH1A

13% DHLYRT DHLYST 57 62 TGFB1I1 FYN

13% YGGLPD YGGLSD 439 444 SH2B1 PDGFR

13% HAAGSF HADGSF 146 151 GCG PCSK5

13% FPEEV FPEEV 132 136 GCG PCSK5
Примечание. * Пептиды упорядочены по убыванию встречаемости в исследованных образцах препарата Лаеннек®. п1 – левая граница (позиция) пептида в белке; п2 – правая 
граница (позиция) пептида в белке. 

Note. * Peptides are presented in descending order of frequency rate in the studied samples of Laennec®. p1 – the peptide left border (position) in the protein; p2 – the peptide right 
border (position) in the protein.
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ры	таргетных	белков	FYN,	PCSK5,	PDGFR,	SHH,	TGFB1I1,	WNK1/4,	
APH1A,	SGK1,	STAT1,	PRMT1,	CARM1,	 IRAK4,	CAMK1,	ROCK1/2	
(табл. 2),	которые	проявляют	антифибротические	и	противовос-
палительные	свойства	в	тканях	почек.

Нефропротекторные пептиды группы адреномедуллинов / 
Nephroprotective peptides of adrenomedulline group

Адреномедуллины	–	гипотензивные	и	вазодилататорные	пепти-
ды,	участвующие	в	физиологическом	контроле	водно-электролит-
ного	гомеостаза	и	осуществляющие	диуретическое,	натрийурети-
ческое	и	нефропротекторное	действие	[22].	Адреномедуллины	

увеличивают	выработку	оксида	азота	почками	и	уменьшают	по-
вреждение	почек	в	модели	односторонней	обструкции	мочеточ-
ника	у	мышей	[23].	Биологические	эффекты	адреномедуллинов	
опосредованы	[24]:	

–	G-белок-зависимыми	рецепторами	пептида	CGRP,	связанного	
с	геном	кальцитонина	(CGRPR-1);

–	кальцитонин-рецептор-подобным	рецептором	(CRLR).	
Специфичность	взаимодействия	этих	рецепторов	с	адреноме-

дуллинами	определяется	белками,	модифицирующими	актив-
ность	рецепторов,	–	так	называемыми	RAMP-белками	(англ.	repeat	
associated	mysterious	proteins).	

Таблица 2. Таргетные	белки	нефропротекторных	пептидов	препарата	Лаеннек®

Table 2. Target	proteins	of	nephroprotective	peptides	of	Laennec®

Ген / Gene Таргетный белок / Targeted protein Функция белка / Protein function

ADM Адреномедуллин	/	Adrenomedulline
Гипотензивный	и	вазодилататорный	пептид,	нефропротекторное	
действие	/	Hypotensive	and	vasodilatory	peptide,	nephroprotective	
effect

FYN
Тирозин-протеинкиназа	Fyn	/	Tyrosine	protein	
kinase	Fyn

Рост,	выживание,	адгезия	клеток	/	Growth,	survival,	cell	adhesion

PCSK5 Пробелок	конвертаза-5	/	Proprotein	convertase-5
Протеолиз	пробелков,	таргетный	белок	для	нефропротекции	/	
Proprotein	proteolysis,	a	targeted	protein	for	nephroprotection

PDGFR
Рецептор	тромбоцитарного	фактора	роста	бета	/	
Platelet-derived	growth	factor	beta-receptor

Деление,	выживание,	дифференцировка	клеток,	профибротическое	
действие	/	Division,	survival,	cell	differentiation,	profibrotic	action

SHH
Белок	«сверхзвуковой	ежик»	/	Supersonic	
hedgehog

Морфоген	с	фибротическим	эффектом	/	Morphogen	with	fibrotic	
effect

TGFB1I1
Рецептор	трансформирущих	факторов	роста	/	
Transforming	growth	factor	receptors

Рецептор	TGF-цитокинов,	продукция	внеклеточного	матрикса	/		
TGF	cytokine	receptor,	extracellular	matrix	production

WNK1
Серин/треонин-протеинкиназа	//	Serine/threonine	
protein	kinase

Электролитный	гомеостаз,	воспаление	/	Electrolyte	homeostasis,	
inflammation

APH1A
Гамма-секретаза	APH-1A	/	Gamma	secretase	
APH-1A

Вызревание	сигнальных	мембранных	белков	/	Signaling	membrane	
proteins	maturation

SGK1
Серин/треонин-протеинкиназа	Sgk1	//		
Serine/threonine	protein	kinase	Sgk1

Регуляция	ионных	каналов,	мембранных	транспортеров,	факторов	
транскрипции	/	Regulation	of	ion	channels,	membrane	transporters,	
and	transcription	factors

STAT1
Преобразователь	сигнала	и	активатор	
транскрипции	1-альфа/бета	//	Signal	transducer	
and	transcription	activator	1-alpha/beta

Опосредует	клеточные	ответы	на	цитокины	и	факторы	роста	/	
Mediates	cellular	responses	to	cytokines	and	growth	factors

PRMT1
Аргинин-N-метилтрансфераза-1	/		
Arginine-N-methyltransferase-1

Метилирует	гуанидиновую	группу	аргинина	в	белках,	оказывает	
эпигенетический	эффект	/	Methylates	the	guanidine	group	of	arginine	
in	proteins,	has	an	epigenetic	effect

CARM1
Гистон-аргинин	метилтрансфераза	/		
Histone-arginine	methyltransferase

Метилирует	остатки	аргинина	в	белках-гистонах	(упаковка	ДНК),	
воспаление	/	Methylates	arginine	residues	in	histone	proteins	(DNA	
packaging),	inflammation

IRAK4
Киназа-4,	ассоциированная	с	рецептором	
интерлейкина-1	/	Interleukin-1	receptor-associated	
kinase	4

Сигнальные	пути	воспаления	(рецепторы	TLR,	IL-1R	и	др.)	/	
Inflammatory	signaling	pathways	(TLR,	IL-1R	receptors,	etc.)

CAMK1
Кальций/кальмодулин-зависимая	
протеинкиназа-1	//	Calcium/calmodulin-dependent	
protein	kinase-1

Регулировка	транскрипции,	в	т.ч.	для	воспалительного	ответа	
макрофагов	/	Transcription	regulation,	including	for	the	inflammatory	
response	of	macrophages

ROCK1/2
Rho-ассоциированные	протеинкиназы	1/2	//	
Rho-associated	protein	kinases	1/2

Регуляция	клеточной	адгезии,	фиброз	/	Regulation	of	cell	adhesion,	
fibrosis

WNK4
Серин/треонин-протеинкиназа	WNK4	//		
Serine/threonine	protein	kinase	WNK4

Регуляция	электролитного	гомеостаза,	фиброз	/	Regulation	of	
electrolyte	homeostasis,	fibrosis

Примечание. TGF (англ. transforming growth factor) – трансформирующий фактор роста; ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; TLR (англ. toll-like receptor) –  
толл-подобный рецептор; IL-1R (англ interleukin 1R) – интерлейкин 1R.

Note. TGF – transforming growth factor; DNA – deoxyribonucleic acid; TLR – toll-like receptor; IL-1R – interleukin 1R.

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


ФАРМАКОЭКОНОМИКА.	Современная	фармакоэкономика	и	фармакоэпидемиология.	2023;	Том	16,	№	4	 www.pharmacoeconomics.ru 609

Оригинальные публикации

В	 составе	 препарата	 Лаеннек®	 найдено	 четыре	 пептидных	
фрагмента	адреномедуллинов,	которые	взаимодействуют	с	пе-
речисленными	выше	рецепторными	белками.	Пептид	GTCT	со-
ответствует	фрагменту	113-116	GTCT	адреномедуллина,	кото-
рый	взаимодействует	c	кальцитониновым	рецептором	CGRPR-1	
(рис. 1а).	Пептиды	CAVQNL	(соответствует	фрагменту	115-120	
CQVQNL	адреномедуллина-2),	VQNLTH	(117-122	VQNLSH	белка	
адреномедуллина-2),	DASSPH	(140-145	DPSSPH	адреномедулли-
на-2)	взаимодействуют	с	комплексом	рецептора	CRLR	(рис. 1b).	
Пептид	 DASSPH	 соответствует	 фрагменту	 140-145	 DPSSPH	
адреномедуллина-2,	который	взаимодействует	с	рецепторным	
комплексом	CRLR:RAMP1	(рис. 1с).	Таким	образом,	имеющиеся	
структуры	белков	–	рецепторов	адреномедуллинов	указывают	на	
биологическую	нефропротекторную	активность	соответствующих	
пептидов	препарата	Лаеннек®.

Пептиды с антифибротическим действием на ткани почек / 
Peptides with antifibrotic effect on kidney tissue

Рецептор	тромбоцитарного	фактора	роста-бета	(PDGFR)	необ-
ходим	для	регуляции	деления,	выживаемости,	дифференцировки,	
хемотаксиса	клеток	и	формирования	разветвленной	сети	капил-
ляров	в	клубочках	почек.	Передача	сигналов	от	PDGF-рецептора	

2	IgA	(англ.	immunoglobulin	A)	–	иммуноглобулин	А.

усиливается	при	гломерулярном	нефрите	и	Ig2A-нефропатии,	что	
стимулирует	развитие	фиброза	почек	[25].	Апробируемые	в	на-
стоящее	время	антагонисты	PDGFR	проявляют	низкую	специ-
фичность,	а	их	долгосрочные	эффекты	практически	не	изучены.	
Пептид	препарата	Лаеннек®	QGAY	соответствует	фрагменту	436-
439	QGAY	белка	SH2B1,	где	остаток	тирозин-439	фосфорилиру-
ется	PDGFR.	Данный	остаток	является	концевым	в	пептиде	QGAY,	
который,	таким	образом,	не	содержит	правую	половину	сайта	
фосфорилирования	и	поэтому	может	ингибировать	обсуждаемый	
таргетный	белок	(PDGFR)	посредством	специфичного	связывания.	
Пептид	YLSSHR	соответствует	фрагменту	146-151	YLSSER	белка	
EZR,	где	остаток	тирозин-146	фосфорилируется	белком	PDGFR.	
Аналогично	пептид	YGGLPD	соответствует	фрагменту	439-444	
YGGLSD	белка	SH2B1,	где	остаток	тирозин-439	также	фосфори-
лируется	белком	PDGFR	[26]	(рис. 2).

TGF-бета-рецептор	TGFB1I1	–	рецептор	трансформирующих	
факторов	роста	(англ.	 transforming	growth	factor)	TGFВ,	TGFB1,	
TGFB2	и	TGFB3,	который	регулирует	деление	и	дифференцировку	
мезенхимальных	клеток,	заживление	ран,	продукцию	внекле-
точного	матрикса,	иммуносупрессию	и	фиброзные	изменения	
в	тканях	[27].	Ингибирование	передачи	сигналов	от	рецептора	
TGFВ	снижает	интерстициальный	фиброз	почек	в	модели	гипер-

Рисунок 1. Взаимодействия	пептидных	фрагментов	
адреномедуллинов,	найденных	в	составе	препарата	
Лаеннек®,	с	соответствующими	белками-
рецепторами.	Показаны	собственно	молекула	
рецептора	(красный	цвет),	G-белок	(синий	цвет),	
RAMP-белок	(оранжевый	цвет)	и	адреномедуллин	
(фиолетовый	цвет):	
а	–	комплекс	CGRPR-1	рецептора	и	пептид	GTCT	
(PDB	6uun),	пептид	GTCT	в	контексте	аминокислотной	
последовательности	адреномедуллина	показан	
в	виде	сферической	модели;	b	–	взаимодействие	
пептидов	CAVQNL,	VQNLTH	и	DASSPH	(сферическая	
модель)	с	CRLR-рецептором	адреномедуллина-2	
(PDB	6uva);	с	–	взаимодействие	пептида	DASSPH	
в	контексте	адреномедуллина-2	с	рецепторным	
комплексом	CRLR:RAMP1	(PDB	6d1u)

Figure 1.	Interactions	of	peptide	fragments	of	
adrenomedullin	found	in	Laennec®	with	the	
corresponding	receptor	proteins.	The	receptor	molecule	
itself	(red),	G	protein	(blue),	RAMP	protein	(orange)	and	
adrenomedullin	(purple)	are	shown:	
a	–	CGRPR-1	receptor	complex	and	GTCT	peptide	(PDB	
6uun),	the	GTCT	peptide	in	the	context	of	the	amino	acid	
sequence	of	adrenomedullin	is	shown	as	a	spherical	
model;	b	–	interaction	of	the	peptides	CAVQNL,	VQNLTH	
and	DASSPH	(spherical	model)	with	the	CRLR	receptor	
adrenomedullin-2	(PDB	6uva);	c	–	interaction	of	the	
DASSPH	peptide	in	the	context	of	adrenomedullin-2	with	
the	CRLR:RAMP1	receptor	complex	(PDB	6d1u)

a

b

c
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тонической	нефропатии	у	мышей	[28].	Ингибитор	рецептора	TGF	
предотвращал	гломерулярный	склероз	в	модели	нефрита	у	крыс	
(линия	Thy1)	[29].	Пептид	препарата	Лаеннек®	FHMDHF	соответ-
ствует	фрагменту	424-429	FHPDHF	белка	TGFB1I1,	где	замена	
остатка	гистидин-428	приводит	к	потере	активации	белка	[30],	
так	что	данный	пептид	может	ингибировать	активность	рецептора	
TGFB1I1.	Пептид	CGHL,	соответствующий	фрагменту	366-369	CGHL	
белка	CBLC,	также	может	предотвращать	активацию	рецептора	
TGFB1I1	[31].

Найдено	четыре	пептида	препарата	Лаеннек®,	которые	могут	ин-
гибировать	профибротический	рецептор	TGFBR2.	Пептид	FLAAEE	
соответствует	фрагменту	307-312	FLTAEE	белка	TGFBR2,	где	заме-
на	близлежащего	аминокислотного	остатка	лейцин-308	тормозит	
сигналы	от	рецептора	TGFBR2	[32].	Пептид	GLPLLV	соответствует	
фрагменту	192-197	GLPLLV	белка	TGFBR1,	где	аминокислота	се-
рин-191	фосфорилируется	белком	TGFBR2	[33].	Данная	аминокис-
лота	не	входит	в	пептид	GLPLLV	(который,	таким	образом,	может	
ингибировать	рецептор	TGFBR2).	Пептид	FSDLEH	соответствует	
фрагменту	538-543	FSELEH	белка	TGFBR2,	где	замена	близлежа-
щего	аминокислотного	остатка	аргинин-537	тормозит	сигналы	от	
рецептора	TGFBR2	[32].	Пептид	GPGLPL	соответствует	фрагменту	
190-195	GSGLPL	белка	TGFBR1,	где	близлежащие	серин-189	и	се-
рин-191	не	входят	в	состав	пептида	GPGLPL.	Эти	остатки	серина	
фосфорилируются	белком	TGFBR2	[33],	и,	таким	образом,	пептид	
GPGLPL	может	ингибировать	таргетный	белок	TGFBR2	(рис. 3).

Белок	SHH	(«сверхзвуковой	ежик»,	англ.	sonic	hedgehog)	яв-
ляется	белком-морфогеном,	необходимым	для	формирования	
органов	во	время	морфогенеза.	Избыточная	активность	передачи	
сигналов	по	сигнальному	каскаду	sonic	hedgehog	способствует	
почечному	фиброзу	[34].	Пептид	препарата	Лаеннек®	MVDGLSDF	
соответствует	фрагменту	382-388	MDGLSDF	белка	HHIP,	где	ами-
нокислоты	Мет-382	и	Глу-383	принципиально	важны	для	взаимо-
действия	с	SHH	[35].	Данный	пептид,	специфически	связываясь	
с	белком	SHH,	может	являться	пептидом	–	миметиком	белка	HHIP,	

который	в	соответствии	со	структурой	комплекса	«HHIP	+	SHH»	
ингибирует	белок	SHH	[35].	Пептид	DGLSDF	соответствует	фраг-
менту	383-388	DGLSDF	белка	HHIP,	который	взаимодействует	
с	белком	SHH.	Пептид	HLLFVA	соответствует	фрагменту	270-275	
HLLFVA	белка	SHH,	где	остаток	гистидин-270	принципиально	ва-
жен	для	аутоактивации	SHH	[36].	Поэтому	пептид	HLLFVA	также	
является	потенциальным	ингибитором	белка	SHH.

Серин/треонин-протеинкиназа	WNK1	участвует	в	регуляции	
электролитного	гомеостаза,	внутриклеточной	передаче	сигналов	
и	выживании	клеток,	модулирует	активность	натрий-калиевых	
котранспортеров	хлоридов	и	активирует	киназу	SGK1,	вызываю-	
щую	воспаление	и	фиброз	тканей.	Серин/треонин-протеинки-
наза	WNK4	также	необходима	для	регуляции	электролитного	
гомеостаза	и	активации	кииназы	SGK1.	Последняя	вызывает	по-
чечный	фиброз	и	ингибирует	куллин-3,	который	является	ком-
понентом	комплекса	BTB-CUL3-RBX1	убиквитин-протеинлигазы	
Е3.	Комплекс	BTB-CUL3-RBX1	опосредует	убиквитинирование	
и	последующую	протеасомную	деградацию	сигнальных	белков	
[37].	Нарушение	куллин-3-опосредованного	убиквитинирования	
вызывает	повреждение	проксимальных	канальцев	и	фиброз	по-
чек.	Куллин-3	регулирует	гомеостаз	электролитов	посредством	
убиквитинирования	и	деградации	WNK4	[38].	WNK4	ингибирует	
Ca(2+)-активируемые	калиевые	каналы	«большой	проводимости»	
(BK-каналы)	посредством	сигнального	пути	митоген-активируе-
мых	протеинкиназ	[39].

Пептиды	препарата	Лаеннек®	NVGVCA	и	SVTDGV	могут	ингиби-
ровать	обе	WNK-киназы.	Пептид	NVGVCA	соответствует	фрагменту	
529-534	NAGVCA	белка	KLHL3,	где	близлежащий	аргинин-528	
нарушает	взаимодействие	с	WNK1	[40].	Это	специфическое	взаи-	
модействие	пептида	с	WNK1	позволяет	говорить	о	блокаде	эф-
фектов	WNK1	пептидом	NVGVCA.	Пептид	SVTDGV	соответствует	
фрагменту	342-347	SVTDAV	белка	NEDD4L,	где	остаток	серин-342	
фосфорилируется	WNK1/4	[41],	так	что	пептид	SVTDGV	может	
ингибировать	эти	две	WNK-киназы	(рис. 4).

Аргинин-N-метилтрансфераза	PRMT1	метилирует	гуанидиновую	
группу	аргинина	в	белках	[42],	опосредуя	эпигенетические	эффек-
ты,	осуществляемые	гистонами	–	белками	упаковки	ДНК.	Фермент	
PRMT1	активирует	экспрессию	генов	и	опосредует	активацию	

Рисунок 2. Структура	рецептора	PDGFR-бета.	Слева	–	рецептор	PDGFR	(PDB	3mjg),	
показана	молекула	фактора	PDGF	(красный	цвет)	и	сайт	связывания	пептидов	
препарата	Лаеннек®	(выделен	синим).	Справа	–	структура	пептида	YLSSHR,	
связывающегося	с	рецептором	(PDB	4RMA,	TURN	144-149)

Figure 2.	Structure	of	the	PDGFR-beta	receptor.	On	the	left,	the	PDGFR	receptor	
(PDB	3mjg),	the	PDGF	factor	molecule	(red)	and	the	Laennec®	peptide	binding	site	
(highlighted	in	blue)	are	shown.	On	the	right,	there	is	the	structure	of	the	YLSSHR	
peptide	binding	to	the	receptor	(PDB	4RMA,	TURN	144-149)

Рисунок 3.	Структура	рецепторов	TGFB1I1/TGFBR2	(PDB	3kfd).	Показаны	структура	
трансформирующего	фактора	роста	(красный	цвет)	и	потенциальный	сайт	
связывания	пептидов	препарата	Лаеннек®	(выделен	синим)

Figure 3.	Structure	of	TGFB1I1/TGFBR2	receptors	(PDB	3kfd).	The	structure	of	the	
transforming	growth	factor	TGF	(red)	and	the	potential	binding	site	for	Laennec®	
peptides	(highlighted	in	blue)	are	shown
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почечных	фибробластов	и	фиброгенез	посредством	передачи	
сигналов	через	белки	STAT/SMAD	[43].	Пептид	препарата	Лаеннек®	
PLLVNQP	соответствует	фрагменту	97-103	PLLINQP	белка	B3GNT9,	
в	котором	слева	от	данного	пептида	расположен	аргинин-96,	мо-
дифицируемый	ферментом	PRMT1	[44].	Соответствующий	арги-
нин	отсутствует	в	аминокислотной	последовательности	пептида	
PLLVNQP,	поэтому	данный	пептид	может	ингибировать	фермент	
PRMT1.	Пептид	GDGGVY	соответствует	фрагменту	272-277	GDGGIY	
белка	DVL3,	где	аргинин-271	слева	(не	входит	в	аминокислот-

ную	последовательность	GDGGVY)	модифицируется	ферментом	
PRMT1	[45].	Пептид	GTWL	соответствует	фрагменту	205-208	GTWL	
белка	DCAF8.	Известно,	что	в	белке	DCAF8	аргинин-204,	распо-
ложенный	слева	от	фрагмента	205-208	GTWL,	модифицируется	
ферментом	PRMT1	[46],	поэтому	GTWL	–	потенциальный	ингиби-
тор	фермента	PRMT1.

Rho-ассоциированные	протеинкиназы	ROCK1/2	–	регулятор	
клеточной	адгезии.	Ингибирование	белков	ROCK1/2	тормозит	раз-
витие	почечного	фиброза	и	метаболических	нарушений	в	эпители-
альных	клетках	проксимальных	канальцев,	также	улучшая	функ-
цию	почек	при	острой	ишемии	почек	у	крыс	[47].	Четыре	пептида	
препарата	Лаеннек®	могут	ингибировать	киназы	ROCK1/2.	Пептид	
EPPN	соответствует	фрагменту	505-508	EPPT	белка	LINGO4,	где	
треонин-508	фосфорилируется	посредством	ROCK1	[48].	Пептид	
ELCS	соответствует	фрагменту	138-141	SLCS	белка	PRND,	где	
серин-138	фосфорилируется	ROCK1	[49].	Пептид	SSPNQG	со-
ответствует	фрагменту	364-369	SSPTQG	белка	MAPK8IP3,	где	
серин-364	фосфорилируется	посредством	ROCK1	[50].	Пептид	
DTTGSD	соответствует	фрагменту	381-386	DTTDSD	белка	PTEN,	
где	серин-380	(не	представлен	в	пептиде	DTTGSD)	фосфорили-
руется	ROCK1	[51],	треонин-382	фосфорилируется	ROCK1	(рис. 5).

Пептиды, снижающие метаболический стресс нефроцитов / 
Peptides that reduce the metabolic stress of nephrocytes

Пробелок	конвертаза	PCSK5	участвует	в	протеолизе	пробел-
ков	с	аминокислотным	мотивом	RXXX[K/R]R	[52].	Исследование	
пептидома	мочи	в	сочетании	с	транскриптомным	анализом	позво-
лило	определить	конвертазу	PCSK5	как	таргетный	белок,	избыточ-
ная	активность	которого	ассоциирована	с	наличием	у	пациентов	
хронической	почечной	недостаточности	[53].	

Пептид	препарата	Лаеннек®	HASGTF	соответствует	фрагмен-
ту	98-103	HAEGTF	белка	GCG,	 слева	от	которого	расположен	
сайт	97-98,	подвергающийся	протеолизу	посредством	конвер-
таз	PCSK1/5.	Очевидно,	что	пептид	98-103	HAEGTF	не	содержит	
остаток,	соответствующий	остатку	97	белка	GCG,	что	указывает	
на	ингибиторные	свойства	пептида	HASGTF	по	отношению	к	кон-
вертазам	PCSK1/5.	Пептид	HAAGSF	соответствует	фрагменту	146-
151	HADGSF	белка	GCG,	где	расположенный	слева	сайт	145-146	
подвергается	протеолизу	посредством	конвертаз	PCSK1/5.	По-
этому	пептид	HADGSF	–	ингибитор	конвертаз	PCSK1/5.	Пептид	
FPEEV	соответствует	фрагменту	132-136	FPEEV	белка	GCG,	где	
расположенный	рядом	сайт	130-131	подвергается	протеолизу	
посредством	конвертаз	PCSK1/5,	так	что	пептид	FPEEV	–	также	
ингибитор	PCSK1/5.

Тирозин-протеинкиназа	Fyn	участвует	в	регуляции	роста	и	вы-
живания	клеток,	интегрин-опосредованной	передаче	сигналов,	
ремоделировании	цитоскелета,	формировании	иммунного	ответа.	
После	активации	посредством	киназы	PKA	киназа	Fyn	связывается	
с	белковым	комплексом	PTK2/FAK1,	обеспечивая	фосфорилиро-
вание	и	активацию	комплекса	PTK2/FAK1	[54].	Ингибиторы	FYN	
ослабляют	диабетическое	повреждение	почек,	блокируя	стресс	
эндоплазматического	ретикулума	(который	связан	с	накоплением	
неправильно	свернутых	белков)	[55].	Пептид	препарата	Лаеннек®	
LYST	соответствует	фрагменту	59-62	LYST	белка	TGFB1I1	(где	
остаток	тирозин-60	фосфорилируется	киназой	FYN	[56])	и	может	
являться	частичным	антагонистом	FYN.	Пептид	DHLYRT	соответ-
ствует	фрагменту	57-62	DHLYST	белка	TGFB1I1,	где	в	пептиде	
DHLYRT	вместо	серина-61	присутствует	аргинин,	что	будет	ин-
гибировать	киназу	FYN.	Таким	образом,	пептиды	LYST	и	DHLYRT,	
ингибируя	киназу	FYN,	могут	снижать	диабетическое	повреждение	
почек.

Рисунок 4.	Структура	киназ	WNK1/4	(PDB	5wdy).	Слева	показана	структура	киназы	
WNK4	с	сайтом	связывания	пептидов	препарата	Лаеннек®	(выделен	синим),	
справа	–	структура	пептида	NVGVCA	(PDB	4CH9)

Figure 4.	Structure	of	WNK1/4	kinases	(PDB	5wdy).	On	the	left,	the	structure	of	WNK4	
kinase	with	the	Laennec®	peptide	binding	site	(highlighted	in	blue)	is	shown.	On	the	
right,	there	is	the	structure	of	the	NVGVCA	peptide	(PDB	4CH9)

Рисунок 5.	Структура	киназ	ROCK1/2,	в	которой	указано	расположение	сайта	
связывания	ингибирующих	пептидов	препарата	Лаеннек®	(выделен	синим).	
Красным	цветом	показана	цепь	белка	RHOE,	взаимодействующего	с	киназами	
ROCK1/2

Figure 5.	Structure	of	ROCK1/2	kinases,	indicating	the	location	of	the	binding	site	for		
the	inhibitory	peptides	of	Laennec®	(highlighted	in	blue).	The	chain	of	the	RHOE	protein	
interacting	with	ROCK1/2	kinases	is	shown	in	red
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Гамма-секретаза	APH-1A	катализирует	внутримембранное	рас-
щепление	интегральных	мембранных	белков,	таких	как	рецепторы	
Notch	[57],	тем	самым	регулируя	сигнальные	каскады	Notch	и	Wnt.	
Notch	представляет	собой	мембранный	белок,	активируемый	
встроенным	в	мембрану	протеолитическим	комплексом	секрета-
зы.	Путь	Notch	является	потенциальной	терапевтической	мишенью	
для	лечения	почечных	заболеваний.	Нефрозащитные	эффекты	
ингибиторов	секретазы	были	исследованы	на	модели	острого	по-
вреждения	тканей	почек	у	мышей,	вызванного	введением	нефро-
токсичного	фитоэкстракта	цветковых	растений	Aristolochiacea	[58].

Три	пептида	препарата	Лаеннек®	могут	ингибировать	гамма-	
секретазу.	Пептид	LLLLF	соответствует	фрагменту	726-730	LLLLF	
белка	CDH1,	где	расположенный	справа	сайт	731-732	(не	вхо-
дит	в	пептид	LLLLF)	протеолизируется	гамма-секретазой.	Пептид	
LLLLVF	соответствует	фрагменту	725-730	LLLLLF	белка	CDH1,	
где	расположенный	справа	сайт	731-732	протеолизируется	гам-
ма-секретазой.	Пептид	MVDGVV	соответствует	фрагменту	706-711	
MVGGVV	белка	APP,	где	расположенный	справа	и	не	входящий	
в	пептид	MVDGVV	сайт	711-712	подвергается	протеолизу	гам-
ма-секретазой.	Таким	образом,	все	три	пептида	–	потенциаль-
ные	ингибиторы	APH-1A,	снижение	активности	которой	может	
способствовать	облегчению	течения	острого	повреждения	почек	
нефротоксикантами.

Нефропротекторные пептиды с противовоспалительным 
действием / Nephroprotective peptides with anti-inflammatory effect

Серин/треонин-протеинкиназа	Sgk1	вовлечена	в	регуляцию	ион-
ных	каналов,	мембранных	транспортеров,	клеточных	ферментов,	
факторов	транскрипции,	влияет	на	рост,	выживание,	миграцию	
и	апоптоз	клеток.	SGK1	способствует	регуляции	задержки	Na+	
в	почках,	элиминации	K+	почками,	инсулинозависимой	солевой	
чувствительности	артериального	давления,	проявляет	профибро-
тические	эффекты.	SGK1	активирует	Na+-каналы	ENAC,	SCN5A	
и	ASIC1,	K+-каналы	KCNJ1/ROMK1	и	провоспалительный	фактор	
NF-κB.	Высокая	активность	SGK1	способствует	развитию	арте-
риальной	гипертонии	и	диабетической	нефропатии	[59].	SGK1	
индуцирует	кальцификацию	гладкомышечных	клеток	сосудов	
посредством	передачи	сигналов	NF-κB	[60].	Повышенная	актив-
ность	SGK1	усиливает	повреждение	почек,	индуцированное	ми-
нералокортикоидами,	хлоридом	натрия	[61],	и	TH17-зависимое	
повреждение	почек	[62].	SGK1	ингибирует	деградацию	TGF-бета-	
зависимыми	факторами	транскрипции	Smad2/3,	приводя	к	вос-
палению	и	фиброзу	тканей	почек	[63].	Ингибирование	SGK1	по-
давляет	эпителиально-мезенхимальный	переход	и	способствует	
аутофагии	эпителиальных	клеток	почечных	канальцев	при	диа-	
бетической	нефропатии,	указывая	на	то,	что	SGK1	–	важный	тар-
гетный	белок	в	фармакотерапии	заболеваний	почек	[64].

В	настоящем	исследовании	найдено	четыре	нефропротектор-
ных	пептида	препарата	Лаеннек®.	Пептид	LGTGGF	соответствует	
фрагменту	21-26	LGTGGF	белка	CHUK,	где	аминокислота	трео-
нин-23	фосфорилируется	SGK1	[65].	Пептид	FLAVGGDV	соответ-
ствует	фрагменту	611-618	FLAVGRDV	белка	APBB1,	где	распо-
ложенный	слева	серин-610	(не	входящий	в	пептид	FLAVGGDV)	
фосфорилируется	SGK1.	Пептид	GAGGFG	соответствует	фрагменту	
22-27	GTGGFG	белка	CHUK,	где	треонин-23,	который	фосфори-
лируется	SGK1	[66],	отсутствует	в	пептиде	GAGGFG,	так	что	по-
следний	будет	блокировать	активный	сайт	киназы	SGK1.	Пептид	
LGAGGF	соответствует	фрагменту	21-26	LGTGGF	белка	CHUK,	так	
что	вместо	треонина-23	(который	фосфорилируется	SGK1	[66])	
в	пептиде	LGAGGF	представлен	остаток	аланина.	Поэтому	пептид	
LGAGGF	будет	ингибировать	SGK1	(рис. 6),	снижая	воспаление	

и	фиброз	в	тканях	почек,	способствуя	нормализации	артериаль-
ного	давления	и	нефропротекции	при	сахарном	диабете.

Преобразователь	сигнала	и	активатор	транскрипции	STAT1	опо-
средует	клеточные	ответы	на	цитокины	и	факторы	роста	через	
протеинкиназы,	которые	приводят	к	активации	киназ	TYK2/JAK1.	
Фосфорилированный	STAT1/2	димеризуется	и	связывается	с	дру-
гими	белками	с	образованием	активного	комплекса	транскрипци-
онного	фактора	[28753426].	Флувастатин	ингибирует	активацию	
белков	JAK	и	STAT1/2	в	почечных	клубочках	и	мезангиальных	
клетках	у	крыс	со	стрептозотоциновой	моделью	диабета.	Ингиби-
рование	фосфорилирования	JAK/STAT	флувастатином	проявляет	
нефропротекторный	эффект	при	диабетической	нефропатии	[67].

Пептид	препарата	Лаеннек®	TGYLKT	соответствует	фрагменту	
699-704	TGYIKT	белка	STAT1,	где	остаток	тирозин-701	фосфори-
лируется	JAK1/2	киназами	[68].	Пептид	YLYL	соответствует	фраг-
менту	454-457	YLYL	белка	EPOR,	где	аминокислота	тирозин-456	
необходима	для	взаимодействия	с	STAT1/3	и	его	активации,	ти-
розин-454	и	тирозин-456	фосфорилируются	JAK2	[69].	Поэто-
му	пептид	YLYL	может	одновременно	ингибировать	активацию	
STAT1/3	и	киназу	JAK2,	тем	самым	способствуя	нефропротекции.

Гистон-аргининметилтрансфераза	CARM1	метилирует	остатки	
аргинина	в	белках,	участвующих	в	упаковке	ДНК,	регуляции	транс-
крипции,	сплайсинге	и	стабильности	мРНК.	При	воспалительной	
стимуляции	моноцитов	белок	CARM1	действует	как	активатор	
NF-κB-зависимых	провоспалительных	цитокинов	IP10	и	MCP1	
в	клетках	почек	[70].	Пептид	препарата	Лаеннек®	RRME	соответ-
ствует	фрагменту	603-606	RRME	белка	EP300,	где	аргинин-604	
взаимодействует	с	CARM1	[71].	Пептид	TPTPAG	соответствует	
фрагменту	243-248	TPTPAG	белка	QKI,	где	аргинин-242	слева	
взаимодействует	с	CARM1,	также	как	и	в	пептиде	TPTPSGP	[46]	
(рис. 7).	Оба	эти	пептида	будут	ингибировать	белок	CARM1,	сни-
жая	активацию	провоспалительного	фактора	NF-κB.

Киназа	IRAK4,	ассоциированная	с	рецептором	ИЛ-1,	участвует	
в	провоспалительных	сигнальных	путях	толл-подобных	рецепто-
ров	и	ИЛ-1R	[72].	IRAK4	фосфорилирует	белок	IRAK1,	тем	самым	
стимулируя	его	убиквитинирование	(которое,	в	свою	очередь,	
приводит	к	деградации	этого	белка	на	протеасомах	клетки).	За-
тем	убиквитин-связывающий	домен	киназы	IKBKG	объединяет	
комплексы	IRAK1-MAP3K7	и	TAK1-TRAF6,	тем	самым	активируя	

Рисунок 6.	Структура	пептида	препарата	Лаеннек®	FLAVGGDV	(PDB	3DXE,	слева)	
и	киназы	SGK1	(PDB	2r5t,	справа)

Figure 6.	Structure	of	the	Laennec®	FLAVGGDV	peptide	(PDB	3DXE,	left)	and	SGK1	
kinase	(PDB	2r5t,	right)
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Рисунок 7.	Структура	гистон-аргининметилтрансферазы	CARM1	(PDB	6arv)	
с	указанием	сайта	связывания	пептидов	препарата	Лаеннек®	(выделен	синим)

Figure 7.	Structure	of	histone	arginine	methyltransferase	CARM1	(PDB	6arv)	showing	
the	Laennec®	peptide	binding	site	(highlighted	in	blue)

киназы	IKKA	и	IKKB,	транслокацию	и	активацию	фактора	NF-κB	
[73].	Нефропротекторные	эффекты	ингибитора	 IRAK4	осуще-	
ствляются	посредством	их	противовоспалительного	действия	[74].	
Пептид	препарата	Лаеннек®	DDVLLGL	соответствует	фрагменту	99-
105	DDVLLEL	белка	MYD88,	где	расположенный	слева	аргинин-98	
взаимодействует	с	IRAK4,	а	также	с	фактором	NF-κB	[75].	Пептид	
LSLFL	соответствует	фрагменту	33-37	LSLFL	белка	MYD88,	где	
серин-34	взаимодействует	с	NF-κB	и	IRAK4	[75].	Поэтому	пептиды	
DDVLLGL	и	LSLFL	могут	тормозить	воспаление	и	осуществлять	
нефропротекцию	одновременно	по	двум	механизмам:	ингибиро-
вание	IRAK1	и	ингибирование	NF-κB.	

Таким	образом,	исследованный	ГПЧ	содержит	нефропротек-
торные	пептиды	–	фрагменты	адреномедуллинов,	пептидов-ин-

гибиторов	киназ	(FYN,	WNK1/4,	SGK1	и	др.)	и	фибротических	
рецепторов	PDGFR,	TGFB1I1	(рис. 8).	Действуя	через	описанные	
молекулярные	механизмы,	эти	пептиды	ГПЧ	Лаеннек®	могут	реа-
лизовывать	нефропротекторные	эффекты	посредством	снижения	
воспаления,	фиброза,	стрессовых	состояний	клеток	тканей	почек,	
способствуя	коррекции	нефрогепатометаболических	нарушений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Нефрогепатометаболические	нарушения,	связанные	с	одно-
временной	дисфункцией	печени	и	почек,	существенно	услож-
няют	задачи	гепатопротекторной	фармакотерапии.	Во-первых,	
сочетанная	патология	важнейших	органов	детоксикации	требу-
ет	использования	препаратов	с	высоким	уровнем	безопасности,	
в	т.ч.	с	минимальной	нагрузкой	на	выводящие	системы	организма.	
Во-вторых,	учитывая	высокий	уровень	воспаления	и	фибротиче-
ских	трансформаций	при	совместном	поражении	печени	и	почек,	
фармакотерапия	должна	быть	дополнена	противовоспалитель-
ными	и	антифибротическими	препаратами.	В-третьих,	в	связи	
с	множественностью	молекулярных	механизмов	формирования	
воспаления	и	фиброза	необходимо,	чтобы	данные	препараты	
воздействовали	на	разные	таргетные	белки.	В-четвертых,	при	ин-
фекционном	генезе	поражений	печени	и	почек	следует	включать	
в	фармакотерапию	препараты	с	противовирусными	(антибакте-
риальными)	свойствами.

Очевидно,	что	буквалистское	применение	указанных	принципов	
приведет	к	выраженной	полипрагмазии.	В	то	же	время	стандарти-
зированные	ГПЧ	характеризуются	описанными	выше	свойствами.	
В	частности,	в	настоящей	работе	описаны	48	пептидов	ГПЧ	Лаен-
нек®,	которые	могут	проявлять	нефропротекторные	и	антифиброти-
ческие	эффекты	(пептиды	с	гепатопротекторным,	противовоспали-
тельным,	противовирусным	действием	были	описаны	нами	ранее).

Рисунок 8.	Молекулярные	механизмы	коррекции	нефрогепатометаболических	нарушений

Figure 8.	Molecular	mechanisms	of	correction	of	nephrohepatometabolic	disorders
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