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1 ВВЕДЕНИЕ

Препараты на основе экстрактов плаценты 
человека (ЭПЧ) используются в современной 
клинической медицине начиная с первой чет-
верти ХХ века, т.е. уже более 80 лет. Еще в 1920-х 
годах известнейший российский офтальмолог 
и хирург профессор В.П. Филатов (1875–1956) 
обосновал метод тканевой терапии. В приме-
нении к экстракту плаценты этот метод осно-
ван на предположении, что экстракт содер-
жит значительные количества так называемых 
«биогенных стимуляторов» (пептидов, гормо-
нов, аминокислот и др.), которые активируют 
обмен веществ.

Проведенный нами ранее систематический 
анализ более 3500 публикаций по клинической и 
экспериментальной фармакологии ЭПЧ позво-
лил установить репрезентативный набор иссле-
дований, описывающих практически все доку-
ментированные применения экстрактов плацен-
ты, такие, как иммунорегуляция, ранозаживле-
ние, нейротрофическое действие, нормализация 
пигментации кожи, гепатопротекция [1].

Разносторонние клинические эффекты, воз-
никающие при применении экстрактов пла-
центы, являются следствием их сложнейшего 
молекулярного состава. К настоящему времени 
данные о точном составе экстрактов плаценты 
разрознены в тысячах публикаций по биохи-
мии, молекулярной биологии и фармакологии, 
а также в многочисленных базах данных белков 
и ДНК. В составе плаценты найдено более 4000 
различных белков, включая факторы роста, 
гормоны, цитохромы, факторы фибриноли-
за, ферменты энергетического метаболизма 
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и др. [2], идентифицированы эстрадиол [3], 
простагландины [4], энкефалины и другие ней-
ропептиды [5, 6], ряд микроэлементов (прежде 
всего, значительные количества органическо-
го цинка) [7]. 

Анализ состава экстрактов ЭПЧ является 
одним из важнейших направлений исследова-
ний в отношении данной группы препаратов, 
он позволяет не только установить и понять 
реальные механизмы воздействия препаратов, 
но и указать перспективные направления их 
терапевтического применения. Недостаток 
информации о механизмах воздействия обу-
словлен, в свою очередь, неполнотой данных о 
составе препаратов. 

Изготовляемый на основе ЭПЧ препарат 
Лаеннек хорошо зарекомендовал себя в эстети-
ческой медицине, гепатологии, лечении атопи-
ческого дерматита. Хотя высокая терапевтиче-
ская эффективность препарата очевидна, дан-
ные о фундаментальных молекулярных меха-
низмах его воздействия крайне ограничены. 
В настоящем исследовании мы впервые про-
вели экспериментально-теоретическое иссле-
дование пептидного состава «легких» пептид-
ных фракций (диапазон молекулярных масс до 
2000 Да) препарата Лаеннек с последующим 
биоинформационным анализом функций обна-
руженных пептидов. Исследование проводи-
лось с использованием современных методов 
молекулярной биологии, биохимии и биофизи-
ки – масс-спектрометрии, пептидного секвени-
рования и биоинформационного анализа полу-
ченных последовательностей пептидов.

Для решения задач молекулярной фармако-
логии пептидных препаратов использован уни-
версальный метод исследования, включающий 
4 основные стадии:

– выделение пептидов, сбор эксперимен-
тальных данных о масс-спектрах и секвениро-
вание выделенных пептидов;

– реконструкция аминокислотных последо-
вательностей пептидов на основе эксперимен-
тальных данных и баз данных известных белко-
вых последовательностей;

– идентификация пептидов и фрагментов 
белков в составе препарата; 

– прогнозирование биологических функций 
установленных последовательностей пептидов 
на основе интегрированного метода функцио-
нального анализа [8].

2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

А. Приборная база

Масс-спектрометры MALDI-TOF REFLEX IV 
(BRUKER) и ESI-MS/MS с аппаратом капилляр-
ного электрофореза и высокоэффективным 
жидкостным хроматографом (AGILENT); робо-
тизированный комплекс для нанесения образ-
цов – робот-дозатор Biomek 2000 0,5–1,5 ml 
(Beckman Coulter).

Б. Методика экспериментального 
исследования

Экспериментальное исследование состояло 
из 4 частей: очистки препарата, определения 
масс-спектра пептидной фракции, хроматогра-
фического разделения компонентов, установ-
ления аминокислотной последовательности 
пептидов.

Очистка препарата заключалась в отделе-
нии липидной фракции и обессоливании. Для 
отделения липидной фракции использовался 
модифицированный метод Брокерхоффа–
Даусона–Хюбшера [9]. Сначала проводили мяг-
кое щелочное дезацилирование фосфолипи-
дов. Методику отрабатывали на смеси протео-
липосом (объемом 1 мл), состоящей из 1–20 мг 
фосфатидилхолина и 0,05–0,2 мг бацитрацина 
или грамицидина А.

Один миллилитр образца очищенного 
Лаеннека лиофилизовали, добавляли смесь 
гексан:метанол (1:1, v/v) и разводили в 2 раза 
0,25 М раствором NaOH в метаноле. Затем 
30 мин инкубировали при встряхивании при 
комнатной температуре и 15 мин – при 75° C. 
Последовательно добавляли метанол, гексан 
и воду (1:4:4, v/v), перемешивали и центри-
фугировали 1 мин при 1000 g. Фракцию с гек-
саном отбирали, водно-метанольную нейтра-
лизовали HCl до pH 4–6. К нейтрализованной 
водно-метанольной фракции добавляли гексан, 
перемешивали, центрифугировали 1 мин при 
1000 g, осторожно отбирали фракцию с гекса-
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ном, не затрагивая осадок на границе раздела 
фаз. Повторяли процедуру 4 раза.

Водно-метанольную фракцию объединяли, 
лиофилизировали, осадок ресуспендировали 
в смеси метанол:вода (1:1), центрифугирова-
ли (1 мин при 1000 оборотах), супернатант 
сливали, затем ресуспендировали в смеси 
хлороформ:метанол (1:1) с 0,2%-ной трифто-
руксусной кислотой (ТФУ), снова центрифуги-
ровали (1 мин при 1000 оборотах), супернатан-
ты объединяли, высушивали от хлороформа и 
обессоливали.

Обессоливание пептидов проводили 
на мини-колонке c помощью центрифуги-
рования [10]. В мини-колонку 0,75х4,5 см 
(Raining Instrument, США) наливали 2 мл 
сефадекса G-10 (Pharmacia, Швеция) в смеси 
метанол:вода (85:15, v/v), по каплям добавля-
ли 160 мкл той же смеси и центрифугировали 
1 мин при ускорении 1000 g. Процедуру повто-
ряли до тех пор, пока на выходе не оставалось 
150 мкл раствора. 

После этого 160 мкл образца по каплям нано-
сили в подготовленную колонку и центрифу-
гировали, как описано выше. Гель после одно-
кратного использования заменяли. После про-
цедуры обессоливания потери белка составля-
ли не более 35%.

Получение масс-спектров пептидной фракции
Масс-спектры получали на приборе Reflex IV 

MALDI-TOF (Bruker, Германия)  в рефлектор-
ном режиме, используя азотный лазер с дли-
ной волны 337 нм и частотой импульса 9 Hz в 
режиме положительных ионов. Время задерж-
ки анализатора – 200 нс, напряжение на элек-
троде ускорителя – 20,0 kV, на накапливающем 
электроде – 16,5 kV, на фокусирующей линзе – 
9,5 kV, на рефлекторе – 23,0 kV. Параметры 
масс-спектрометра были оптимизированы для 
диапазона m/z от 0 до 4000, для определения 
калибровочных констант использованы масс-
спектры пептидов [11]. 

Полученные масс-спектры пептидов допол-
нительно калибровали по внутренним стан-
дартам по известным массам. Каждый масс-
спектр получали усреднением 300 накопле-
ний с разных точек образца при мощности 
лазерного излучения на уровне порогового 
значения. Для всех образцов использовали 
в качестве матрицы 65 mM раствор 2,5-диги-
дроксибензойной кислоты (Fluka, Германия) 
в 20%-ном ацетонитриле с добавлением 

0,1%-ной трифторуксусной кислоты (Merck, 
Германия). 

Лиофилизированные пептиды растворяли 
в 10 мкл 50%-ного ацетонитрила с добавле-
нием 0,1%-ной трифторуксусной кислоты. 
После этого 0,3 мкл образца наносили на 
мишень ground surface steel (Bruker Daltonic, 
Германия), добавляли 0,3 мкл раствора матри-
цы и высушивали на воздухе. Для рекри-
сталлизации добавляли 1–2 раза по 0,3 мкл 
раствора матрицы с промежуточной про-
сушкой на воздухе до получения видимых 
при 10-кратном увеличении кристаллов. Все 
использованные растворители, включая воду 
(Merck, Германия), были только аналитиче-
ской чистоты или специально предназначен-
ные для масс-спектрометрии.

Подготовка проб проводилась смешивани-
ем 200 мл препарата Лаеннек с 300 мл смеси 
этилацетат:хлористый метилен:изопропанол 
(6:3:1), полученную смесь встряхивали на шей-
кере 20 мин при скорости 120 об./мин. 

Образовавшуюся органическую фазу отби-
рали и переносили в виалу. Содержимое виалы 
упаривали в токе гелия до сухого остатка. К 
сухому остатку добавляли 15000 мкл этилацета-
та, тщательно смывали содержимое со стенки 
и переносили в прибор для проведения масс-
спектрометрического анализа.

Хроматографическое разделение пептидной 
фракции проводили по методу, описанному 
П.Г. Лоховым и соавт. [12], с использовани-
ем ВЭЖХ-хроматографа AGILENT на колонке 
Диасорб С16Т (Элсико, Россия). Скорость пото-
ка – 0,8 мл/мин, объем образца 50–1000 мкл 
при температуе 20° С. Детекцию фракций про-
водили с помощью УФ-детектора на частоте 
волны 214 нм.

Выяснение аминокислотной последовательно-
сти пептидов (секвенирование)

Определение N-концевой аминокислотной 
последовательности проводили на прибо-
ре Protein/Peptide Sequencer (модель 477A) 
(Applied Biosystems, США). Идентификацию 
ФТГ-аминокислот проводили на анализаторе 
120A PTH Analyzer (Applied Biosystems, США). 
В основе методики автоматического опреде-
ления аминокислотной последовательности 
пептидов и белков лежит стандартный метод 
химической деградации полипептидной цепи 
по Эдману [13]. 
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3  РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ОБСУЖДЕНИЕ 

В результате исследования была получена масс-
спектрограмма пептидных фрагментов цере-
бролизина и набор аминокислотных последо-
вательностей, полученных в результате сек-
венирования (рис. 1). Масс-спектрометрия 
(МС) и секвенирование являются независимы-
ми методами исследования качественного и 
количественного состава сложных препаратов. 
В таблице 1 приведены результаты сравни-
тельного анализа данных, полученных этими 
методами. 

Сравнительный анализ показал хорошее 
соответствие между результатами секвениро-
вания пептидов в составе препарата и пиками 
масс-спектрограммы – большинство пиков на 
масс-спектрограмме могут быть объяснены на 
основе результатов секвенирования пептидов.

Результаты идентификации секвенирован-
ных пептидов «легких» фракций Лаеннека при-
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ТАБЛ. 1. АМИНОКИСЛОТНЫЕ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ, ПОЛУЧЕННЫЕ В РЕЗУЛЬТАТЕ 
СЕКВЕНИРОВАНИЯ ПЕПТИДОВ «ЛЕГКОЙ» ФРАКЦИИ ЛАЕННЕКА И ДАННЫЕ МАСС-
СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКОГО АНАЛИЗА ОБРАЗЦОВ «ЛЕГКОЙ» ПЕПТИДНОЙ ФРАКЦИИ

№ Последовательность m, г/моль
Пик МС, 
р=m/z

Интерпретация

1 DEL 375 –

Пики находились в участке масс-спектра 
с высоким уровнем шума (m/z<700)

2 KIPYI 632 –

3 SSFGI 509 –

4 DAVID 531 –

5 SRLL 487 –

6 MLSLRQSI 947 950 пептид, z=+1

7 KPATRTLC 888 891 пептид, z=+1

8 KPRPYTDNY 1153 1150 пептид, z=+1

KPRPYTDN 1088 1090 фрагмент 

RPYTDNY 928 925 фрагмент

PRPYTDN 862 865 фрагмент

9 RQQKRACSLLE 1331 1330 пептид, z=+1

RQQKRACSLL 1201 1203 фрагмент

QQKRACSLLE  1174 1178 фрагмент

RQQKRACSL 1088 1091 фрагмент

10

LCSLEFYTKIVCL 

CSEFDKIVCCLY 

CHLC

3391 – Диапазон масс-спектра не исследовался

m – молекулярная масса, полученная в результате секвенирования; 
р=m/z – отношение массы к заряду, полученное в ходе МС-эксперимента.

Рис. 1. Масс-спектрограмма пептидов «легкой» пеп-
тидной фракции Лаеннека 
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ведены в таблице 2. Считается, что для «лег-
ких» фракций (с молекулярной массой пептидов 
менее 2000 Да) длина пептидной цепи не может 
превышать 20–30 аминокислотных остатков. 
Длина всех установленных последовательно-
стей пептидов (кроме 29-аминокислотного пеп-
тида LCSLE…) не превышала 11 аминокислот-
ных остатков. Сравнительно небольшая длина 
некоторых пептидных фрагментов (у DEL – 3 
аминокислотных остатка, у KIPYI – 5 и др.) 
затрудняла их идентификацию. Например, при 
поиске по базам данных пептида c аминокислот-
ной последовательностью DEL (аспартат-глута-
мат-лейцин) было найдено более 4000 белков, в 
которые входит данный пептидный фрагмент. 
Поэтому для каждого из пептидов в таблице 2 
приведены альтернативные интерпретации.

По своей функциональной значимости пептид-
ные фрагменты, выделенные из «легкой» фракции 
Лаеннека, подразделяются на 3 группы: 

– фрагменты внутриклеточных белков, уча-
стие которых в воздействии Лаеннека на орга-
низм заведомо исключено; 

– фрагменты белков, которые могут вносить 
определенный вклад в действие препарата, но 
сами не имеют известного функционального 
значения; 

– фрагменты активных пептидов, способные 
играть существенную роль в том влиянии, кото-
рое оказывает на организм препарат Лаеннек. 

1. Фрагменты внутриклеточных белков, уча-
стие которых в воздействии Лаеннека на организм 
заведомо исключено. Очевидно, что пептиды 

ТАБЛ. 2. РЕЗУЛЬТАТЫ СЕКВЕНИРОВАНИЯ ПЕПТИДОВ «ЛЕГКИХ» (ДО 2000 ДА) 
ФРАКЦИЙ ПРЕПАРАТА ЛАЕННЕК И ИНТЕРПРЕТАЦИЯ ПОЛУЧЕННЫХ 
АМИНОКИСЛОТНЫХ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ

№ Пептид Идентификация

1

DEL Более 4000 белков

KIPYI
Активный пептид нейромедина N; 
фрагмент 44–47 (IPYI) белка плюрипотентности 5 (DPPA5)

SSFGI
Фрагмент 30–34 иммуноглобулинаG (сайт связывания антигена); фрагмент 
318–322 ГДФ-D-глюкоза фосфорилазы 1, 9–13 BarH-подобного белка, 615–619 
экзофилин-5 и т.д.

DAVID
Белок с неизвестной функцией CXorf30; 
фрагмент 330–334 e3 убиквитин лигазы

SRLL
Более 700 белков, среди них: фрагмент 17–20 инсулиноподобного фактора 
роста (сигнальный пептид,1–20), фрагмент 69–72 натриуретического 
пептида С (пропептид, 24–73)

2

MLSLRQSI
Фрагмент 86–92 пропептида ИЛ-1, 
фрагмент 1295–1300 белка с доменом фибронектина III

KPATRTLC Фрагмент 32–38 белка «цинковый палец-135»

KPRPYTDNY
Фрагмент 3–8 гистон-лизин метилтрансферазы SETD2; фрагменты белков с 
неизвестной функцией KIAA1211 и C1orf173

3

RQQKRACSLLE

Фрагмент 183–192 малого G-белка Rac2, взаимодействующий с рецептором 
Raf; 
активный фрагмент 79–83 пептида, связанного с геном кальцитонина 
(кокальцигенин 1); 
Са-связывающий фрагмент 198–205 тестикана-3

LCSLEFYTKIVCLCSEFDKIVCCLYCHLC

Не найдено белка, в который этот пептид входит целиком; проведена 
идентификация фрагментов: 
LCSLEFY – фрагмент 257–263 гомолога лизилоксидазы 3; 
KIVCLC – фрагмент 264–269 калиевый канал средней проводимости 4;
SEFDK – фрагмент 66–70 пролактина; 

LYCH–Zn-связывающий пептид 83–87 Са-связывающего белка S100A3

№ – номер хроматографической фракции, в которой был найден соответствующий пептид.
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этой группы наименее интересны. Фрагменты 
таких внутриклеточных ферментов, как ГДФ-D-
глюкоза фосфорилазы 1, e3 убиквитин лигазы, 
гистон-лизин метилтрансферазы и др., даже 
если и оказывали бы влияние на активность 
этих ферментов, заведомо не имеют опреде-
ленных молекулярных механизмов такого воз-
действия при внутривенном или подкожном 
введении и в принципе не могут быть исполь-
зованы для объяснения терапевтического дей-
ствия Лаеннека. Это соображение еще в боль-
шей степени касается пептидных фрагментов 
белков с неизвестной функцией – CXORF30, 
KIAA1211 и C1orf173. Поэтому, далее рассма-
триваются только пептиды второй и третьей 
групп.

2. Ко второй группе пептидов, идентифици-
рованных в «легких» фракциях Лаеннека, мы 
отнесли фрагменты тех белков, которые могут 
вносить определенный вклад в действие препара-
та, но сами не имеют известного функционального 
значения и могут только указывать на присут-
ствие в составе препарата других, функцио-
нально значимых фрагментов соответствую-
щих белков или целых белков. К таким пепти-
дам относятся SRLL (который, в частности, 
соответствует фрагменту сигнального пептида 
инсулиноподобного фактора роста и фрагмен-
ту пропептида натрийуретического пептида 
С), SSFGI (соответствующий фрагменту 30–34 
иммуноглобулина G), MLSLRQSI (представ-
ляющий собой фрагмент 86–92 пропептида 
интерлейкина-1α) и фрагмент SEFDK (который 
соответствует, в частности, фрагменту 66–70 
пролактина). Активные пептиды этих белков 
(которые, скорее всего, присутствуют в более 
тяжелых пептидных фракциях Лаеннека) могут 
вызывать гепатопротекторное действие препа-
рата, способствовать регуляции веса, повыше-
нию чувствительности клеток к инсулину. Эти 
терапевтические эффекты составляют основу 
так называемой «геронтопротекции».

Инсулиноподобный фактор роста-1 (ИФР-
1, соматомедин С) осуществляет эндокринную, 
аутокринную и паракринную регуляцию про-
цессов роста, развития и дифференцировки 

клеток и тканей организма. ИФР-1 производит-
ся гепатоцитами печени в ответ на стимуляцию 
их соматотропиновых рецепторов и способ-
ствует осуществлению физиологического воз-
действия соматотропного гормона. Уровень 
содержания в крови ИФР-1 зависит от действия 
на печень не только соматотропного гормона, 
но и половых стероидов и тиреоидных гормо-
нов, глюкокортикоидов, инсулина. 

ИФР-1 синергичен с инсулином и сомато-
тропином по отношению к процессам роста и 
развития тканей. ИФР-1 связывается с однои-
менным рецептором IGF1R, который был най-
ден во многих тканях. При связывании ИФР-1 
тирозинкиназный домен ИФР-1-рецептора 
активируется и, в свою очередь, инициирует 
передачу внутриклеточного сигнала по каскаду 
AKT, стимулирующему рост и воспроизводство 
тканей, в частности, скелетных мышц, соеди-
нительной ткани, печени, почек, нервов, кожи 
и легких.

Натрийуретический пептид С (НП-С, 
аминокислотная последовательность пеп-
тида – GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC) был 
найден практически во всех типах клеток. 
Натрийуретические пептиды А, В, С обладают 
выраженными диуретическими (в том числе 
натрийуретическими) и вазодилататорными 
свойствами, играя важную роль в поддержке 
гомеостаза жидкости и артериального давле-
ния (АД) [14, 15]. 

Биологические функции НП-С осуществля-
ются через взаимодействие пептида со спец-
ифическим рецептором. Взаимодействие с 
рецептором приводит к активации передачи 
сигнала посредством G-белков и Mg-зависимой 
гуанидилциклазы. Данный сигнальный каскад 
осуществляет регуляцию тонуса сосудов, клу-
бочковой проницаемости, играет важную 
роль в ренопротекции за счет ингибирования 
ренин-ангиотензиновой системы и секреции 
альдостерона. Увеличение выброса НП-С у 
пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью на фоне повышенного артериально-
го давления способствует снятию пастозности, 
отеков, что в конечном итоге вносит важный 
вклад в нормализацию АД [16–18]. Терапия 
пастозности, отеков любого происхождения – 
важное направление эстетической медицины. 

Иммуноглобулин G связывает многие виды 
патогенов, в том числе вирусов, бактерий и гри-
бов, и защищает организм посредством иммо-
билизации, активации комплемента, опсониза-

Пептидный состав препарата 
плаценты человека Лаеннек
и молекулярные механизмы его 
воздействия на организм человека
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ции фагоцитоза. IgG-антитела – единственный 
тип антител, которые могут проходить через 
плаценту человека, тем самым обеспечивая 
защиту плода в утробе матери. IgG всасывает-
ся через плаценту и обеспечивает плод гумо-
ральным иммунитетом [19, 20]. Пептид SSFGI, 
найденный в составе Лаеннека, образует связы-
вающий сайт антигена в молекуле IgG (рис. 2). 
IgG участвует в формировании противовирус-
ного и противобактериального иммунитета. 
Исследования, проведенные в НИИ иммуноло-
гии РАМН, показали высокую эффективность 
препарата Лаеннек у пациентов с атопическим 
дерматитом, причем у пациентов не только 
улучшилось состояние по основному заболева-
нию, но они также стали реже болеть острыми 
респираторными заболеваниями [1].

Интерлейкин-1α (ИЛ-1А) и другие интер-
лейкины играют ключевую роль в регуляции 
иммунных и воспалительных реакций. ИЛ-1А 
синтезируют макрофаги, моноциты, фибро-
бласты и дендритные клетки для воспалитель-
ного ответа организма при инфекции [22], 
что поддерживает барьерную функцию эпи-
дермиса [23]. Секретируемый интерлейкин-1α 
активирует многие другие типы клеток – гра-
нулоциты, эозинофилы, тучные клеткии базо-
филов, эндотелиальные клетки, моноциты, 
Т- и В-лимфоциты, астроциты, мезангиальные 
клетки почек, клетки Лангерганса, дендрит-
ные клетки кожи и клетки плаценты. ИЛ-1А 
также важен для регуляции кроветворения. 
Активация многих этих типов клеток, в особен-
ности поддержка барьерной функции кожи, 
важна для реализации иммуномодуляторных 
свойств препарата Лаеннек.

Пролактин. В составе «легкой» пептидной 
фракции Лаеннека обнаружен мотив SEFDK, 
который может входить в состав пролактина 
(фрагмент 66–70). Пролактин (рис. 3) наиболее 
известен как гормон, стимулирующий лактацию. 

Однако лактация – далеко не единственный 
физиологический процесс, в регуляции кото-
рого участвует пролактин. В настоящее время 
известно более 300 биологических ролей про-
лактина, в том числе влияние на водно-солевой 
баланс, рост и развитие, обмен веществ, функ-
цию нейронов, иммунитет, гемостаз, кроветво-
рение, ангиогенез [25–27]. Пролактин обладает 
также рядом других свойств, в частности спо-
собствует синтезу сурфактанта легких плода в 
конце беременности и поддержанию иммуното-
лерантности организма матери к плоду. Важно 
отметить положительное действие пролактина 
на клетки нервной системы: он стимулирует 
рост клеток–предшественников олигодендро-
цитов, необходимых для формирования миели-
новых покрытий аксонов [28], и интенсифици-
рует нейрогенез у матери и плода [29, 30].

3. Наконец, к третьей группе пептидов, ами-
нокислотная последовательность которых 
была установлена в ходе настоящего исследова-
ния, мы отнесли фрагменты активных пептидов, 
способные играть существенную роль в том вли-
янии, которое оказывает на организм препарат 
Лаеннек.

Активный пептид нейромедина N. В соста-
ве препарата Лаеннек достоверно установлено 
присутствие аминокислотной последователь-
ности KIPYI (рис. 4), соответствующей био-
логически активному пептиду нейромедина N. 
Нейромедин и нейротензин – нейропептиды, 

Рис. 2. Пространственная структура иммуноглобу-
лина G [21]

Рис. 3. Пространственная структура пролактина 
[24]

!SborkaEM2013-1.indd   39!SborkaEM2013-1.indd   39 12/27/12   12:24 PM12/27/12   12:24 PM



40 Э С Т Е Т И Ч Е С К А Я  М Е Д И Ц И Н А  том XII • №1 • 2013

синтезирующиеся из одного пробелка, кодируе-
мого геном NTS. Данные пептиды характеризу-
ются нейролептическим и аналгезическим дей-
ствием, регулируют допаминовую и ГАМК- ней-
ротрансмиссию в клетках головного мозга [31]. 

В эксперименте дополнение регулярного 
приема нейролептиков инъекциями нейротен-
зина и нейромедина способствовало снижению 
негативных экстрапирамидальных эффектов 
[32]. Биологическое действие нейротензина и 
нейромедина осуществляется через одноимен-
ные NT-рецепторы, которые являются пер-
спективными таргетными белками для синтеза 
новых антипсихотических лекарств. В част-
ности, активация NT-рецепторов может быть 
весьма полезна в терапии психических рас-
стройств [33].

Низкоаффинные рецепторы типа NTS2 
играют важную роль в осуществлении антино-
цицептивных свойств нейромедина. В экспери-
ментальном исследовании [34] было показано, 
что связывание NTS2-рецепторами активного 
пептида нейромедина приводит к интернали-
зации рецептора внутри клетки с последую-
щей активацией внутриклеточного сигнально-
го каскада внеклеточно-регулируемых киназ 
1/2 (ERK1/2), который, как известно, вовле-
чен в выживание клеток (нейронов, гепатоци-
тов, клеток эндотелия и др.). Интернализация 
рецептора (т.е. перемещение его внутрь клет-
ки) и активация сигнальных путей ERK1/2 
(рис. 5) служат также молекулярно-клеточны-
ми механизмами осуществления аналгезии. 
Стимуляция сигнального каскада ERK1/2 
активным пептидом нейромедина N в соста-

ве препарата Лаеннек является одним из воз-
можных механизмов его гепатопротекторного, 
нефропротекторного, кардиопротекторного 
и, возможно, нейропротекторного действия.

Фрагмент активного пептида кокальци-
генина. В составе аминокислотной последо-
вательности RQQKRACSLLE присутствует 
пептид QKRAC, соответствующий фрагмен-
ту 79–83 активного пептида кокальцигенина. 
Хотя пептид QKRAC находится в составе более 
длинной последовательности RQQK… он все 
же может оказывать кросс-реактивное положи-
тельное воздействие, являясь пептидом-миме-
тиком кокальцигенина.

Кокальцигенин, известный также как 
«относящийся к гену кальцитонина пептид» 
(calcitonin gene-related peptide, CGRP), явля-
ется сильным вазодилататором, участвует в 
процессах ноцицепции и в организме челове-
ка синтезируется в нейронах центральной и 
периферической нервной системы. Рецепторы 

Пептидный состав препарата 
плаценты человека Лаеннек
и молекулярные механизмы его 
воздействия на организм человека

Рис. 4. Химическая структура нейромедина N (ами-
нокислотная последовательность KIPYI)

Рис. 5. Роль интернализации рецептора NTS2 в 
активации сигнального каскада ERK1/2 [34]. 
A–C – активация рецепторов различными лиганда-
ми: нейротензином/нейромедином (А), ингибитором 
PAO (В), левокабастином (C). Яркость свечения 
точек отражает интенсивность активации рецеп-
торов. D–I – прокрашивание для установления акти-
вации каскада ERK1/2 нейротензином/нейромеди-
ном: D и G – базальный уровень активации каскада, 
E и H – появление активных форм рецепторов; F 
и I – активация всего каскада ERK1/2. Зеленые 
точки – фосфорилированная форма ERK1/2
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CGRP осуществляют биологическое действие 
пептида посредством активации G-белков и 
аденилатциклаз. CGRP-рецепторы найдены 
в респираторной, эндокринной, иммунной и 
сердечно-сосудистой системах, что указыва-
ет на возможность регуляции кальцигенином 
многочисленных физиологических процессов 
[35, 36].

В частности, кокальцигенин способствует 
ускорению регенерации, более полноценно-
му и быстрому заживлению ран и переломов. 
Клинические и экспериментальные исследова-
ния показывают, что более высокая скорость 
зарастания перелома (например, при черепно-
мозговой травме) ассоциирована с более высо-
ким уровнем содержания пептида CGRP в сыво-
ротке крови [37, 38]. Он также способствует 
ускорению заживления интестинального ана-
стомоза путем снижения уровня содержания 
провоспалительного белка ФНО-альфа [39]. В 
эксперименте делеции гена CGRP приводили 
к подавлению ангиогенеза при заживлении 
ран, а также к снижению скорости заживления 
ран и качества образующегося рубца. Низкое 
содержание пептида сопровождалось сниже-
нием уровней экспрессии фактора роста васку-
лярного эндотелия VEGF [40].

Фрагмент малого G-белка Rac2. В соста-
ве препарата Лаеннек установлено присут-
ствие пептида RQQKRACSLLE, соответству-
ющего фрагменту 183–192 малого G-белка 
Rac2 – белка внутриклеточной сигнализации, 
взаимодействующего со многими другими сиг-
нальными белками в рамках многочисленных 
сигнальных каскадов. Пептид RQQ… являет-

ся, с большой долей вероятности, функцио-
нальным пептидом, так как в пространствен-
ной структуре с белком-рецептором данный 
пептид находится в непосредственной близо-
сти от белок-белкового интерфейса «белок-
рецептор» (рис. 6).

Малый G-белок Rac2 участвует более чем 
в 20 сигнальных каскадах, обеспечивающих 
процессы физиологического роста, диффе-
ренцировки и выживания клеток, нейротро-
фическое действие, углеводный метаболизм 
и др. Рассмотрим более подробно некото-
рые из этих сигнальных каскадов, активность 
которых может быть важна для осуществле-
ния терапевтического воздействия препара-
та Лаеннек, – каскады нетринов, фактора 
роста нервов и рецептора инсулина.

Каскады нетринов. Нетрины (от санскр. 
«нетр» – «тот, кто ведет») – сигнальные белко-
вые молекулы, вовлеченные в стимулирование 
роста аксонов в определенном направлении. 
Нетрины являются хемотропами, что означа-
ет, что растущий аксон будет направляться в 
сторону повышенной концентрации нетрина 
одного типа или же, наборот, избегать роста 
в направлении повышенной концентрации 
нетрина другого типа. Нетрины также дей-
ствуют как факторы роста других клеток (гепа-
тоцитов, миокардиоцитов и др).  Кроме того, 
нетрины играют важную роль в ангиогенезе 
сетчатки. 

Можно предположить, что препарат 
Лаеннек, содержащий участвующий в каска-
дах нетринов малый G-белок Rac2, окажется 
перспективен в офтальмологии (в частности, 
при лечении патологии сосудов сетчатки) так 
же, как и использованные в работах проф. 
В.П. Филатова препараты плаценты. 

В сигнальном каскаде фактора роста нервов 
(ФРН) белок Rac2 является адаптором, т.е. 
белком, передающим сигнал активированно-
го рецептора фактора роста нервов (тиро-
зинкиназы TRKA) на систему, активирующую 
процесс полимеризации внутриклеточного 
актина (рис. 7). Полимеризация актина необ-
ходима для роста и дифференциации нейри-
та. Поэтому найденный в составе Лаеннека 
пептид RQQKRACSLLE, являющийся функци-
онально важным участком белка Rac2, может 
проявлять нейротрофические свойства, обу-
словленные активацией каскада ФРН.

Белок Rac2 служит также существенно 
важным передатчиком внутриклеточного 

Рис. 6. Пространственная структура малого 
G-белка Rac2 (справа) в комплексе с одним из белков-
рецепторов RAF (слева). Желтым цветом выделен 
пептид RQQKRACSLLE, найденный в составе пре-
парата Лаеннек. Данный пептид образует часть 
рецепторсвязывающего участка белка Rac2. Модель 
создана на основе PDB-файлов 1DS6, 1C1Y
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сигнала в каскаде инсулинового рецептора 
(рис. 8). Инсулин, связанный с одноимен-
ным рецептором, приводит к активации сиг-
нального фермента фосфоинозитид-3-киназы 
(PI3K). Последний, взаимодействуя с бел-
ком Rac2, активирует факторы транскрипции 
ДНК JNK/c-JUN и факторы трансляции РНК 
p70S6K, EEF2K, EEF2, которые, собственно, 
и являются внутриклеточными исполнитель-
ными механизмами рецептора инсулина, сти-
мулирующими метаболизм углеводов и актив-
ное поглощение глюкозы клетками тканей.

Активность этих и других сигнальных 
путей, в которые вовлечен белок Rac2, важна 
для процессов репарации тканей. Пептид 
RQQKRACSLLE в составе Лаеннека может ими-
тировать связывание Rac2 с соответствующи-
ми белками сигнальных каскадов, активируя 
восстановление тканей и клеток. В частности, 
сигнальный путь стромального фактора-1/
рецептора хемокинов-4 необходим для ангиоге-

неза и восстановления пораженного эпителия. 
Этот сигнальный путь регулирует морфологию 
клетки в процессе дифференциации клеток–
предшественников эндотелия [43].

Активность белка RAC2 в клетках эндотелия 
принципиально важна для ангиогенеза [44]. 
Эксперимент показал, что у животных без 
соответствующего гена (RAC2 -/-) значительно 
замедлена направляемая интегринами αvβ3/
α4β1/α5β1 миграция клеток–предшественни-
ков эндотелиоцитов. Отсутствие активности 
RAC2 у животных линии RAC2 -/- приводило 
к значительной эндотелиальной дисфункции 
(рис. 9) и существенно снижало ангиогенез 
(рис. 10). 

У животных моделей с ишемией при пере-
вязке задней конечности делеция гена приво-
дила к значительному снижению кровотока 
(рис. 11).

Активность белка Rac2 имеет большое зна-
чение для ранозаживления. Одним из путей 
воздействия на заживление ран является регу-
лирование миграции секретирующих пере-
кись водорода нейтрофилов и макрофагов 
к месту повреждения эндотелия [45]. Rac2 
регулирует активацию индуцируемых НАДФ 
оксидаз и другие функциональные реакции 
нейтрофилов. У животных с делецией гена 
наблюдалось 3-кратное снижение синтеза 
перекиси водорода по сравнению с его син-

Пептидный состав препарата 
плаценты человека Лаеннек
и молекулярные механизмы его 
воздействия на организм человека

Рис. 7. Сигнальный каскад фактора роста нервов. 
Отмечено расположение на диаграмме белка Rac2 
[41]

Рис. 8. Сигнальный каскад рецептора инсулина и 
белка Rac2 [42]
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тезом у животных контрольной группы. Это 
приводило к значительному увеличению вре-
мени ранозаживления (рис. 12).

4 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экстракты плаценты человека способствуют 
ускорению регенерации, заживлению ран и 
устранению дефектов кожи [46, 47], особенно 
в послеоперационном периоде [48, 49]. По 
данным экспериментальных и клинических 
исследований плацентарные экстракты могут 
использоваться для иммунорегуляции, раноза-
живления, нейротрофической терапии, нор-
мализации пигментации кожи, восстановления 

Рис. 9. Рост дуги аорты у животных «дикого» типа (RAC2 +/+) и с делецией гена (RAC2 -/-) [44]. Слева – 
репрезентативная фотография, сравнивающая миграцию эпителия к зоне роста дуги аорты. Ув. 1:600. 
Справа – результаты численной оценки интенсивности роста дуги аорты. Разница статистически досто-
верна (*, p < 0,0001)

Рис. 10. Прокраска на маркер эндотелия аорты 
CD31 указывает на существенное снижение интен-
сивности образования микрососудов при делеции 
гена RAC 2. Ув. 1:400, окраска фуксином

Рис. 12. Медленное заживление ран при делеции 
гена RAC 2 (RAC 2-/-) (* –p < 0,05)

Рис. 11. Исследование перфузии конечностей мето-
дом лазерной допплерографии показало значитель-
ное снижение перфузии при делеции гена RAC2 у 
моделей с ишемией при перевязке задней конечности. 
На 7 день после перевязки у животных в группе 
RAC2 +/+ наблюдалось улучшение кровотока, тогда 
как в группе RAC2 -/- (с делецией гена) ишемические 
поражения сохранялись. Ув. 1:2000, компьютерная 
цифровая программа распознавания лазерной доп-
плерометрии
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волосяного покрова, гепатопротекции и в тера-
пии климактерия. 

В настоящем исследовании впервые прове-
дено изучение «легких» пептидных фракций 
препарата Лаеннек, хорошо зарекомендовав-
шего себя в клинической практике (в иммуно-
логии, аллергологии, гастроэнтерологии, эсте-
тической медицине). Работы позволили уста-
новить наличие в составе препарата активного 
пептида нейромедина N, сигнального белка 
Rac 2, фрагмента активного пептида кокальци-
генина, указать на наличие в составе препарата 
активных пептидов инсулиноподобного фак-
тора роста, натрийуретического пептида С, 
иммуноглобулина G, интерлейкина-1α. Данные 
пептиды могут в значительной мере обуславли-
вать высокую терапевтическую эффективность 
препарата Лаеннек, наблюдаемую в клиниче-
ской практике и экспериментальных исследо-
ваниях. 

Использование Лаеннека – экстракта пла-
центы, стандартизированного по определен-
ным показателям состава (аминокислотам, пеп-
тидам, микроэлементам, витаминам и др.), – 
позволяет достигать высокой эффективности 
коррекции. Препарат безопасен в применении.
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