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Аннотация
Цель. Исследовать противоопухолевые эффекты пептидов гидролизата плаценты человека (ГПЧ) на трех гормонозависимых линиях клеток 
человека: аденокарциномы простаты, карциномы молочной железы и рака яичника посредством метаболического анализа культур клеток. 
Материалы и методы. Проведены оценки эффектов ГПЧ на опухолевые и контрольные линии опухолевых клеток. Этапы исследова-
ния:  (А) de novo секвенирование пептидов методом коллизионно-индуцированной диссоциации масс-спектрометрии; (Б) выявление 
пептидов с противоопухолевыми свойства; (В) экспертный анализ полученных списков пептидов.
Результаты. Показаны дозозависимые цитотоксические эффекты ГПЧ на трех опухолевых клеточных линиях: PC-3 (аденокарциномы 
простаты человека), OAW-42 (рака яичника человека), BT-474 (карциномы молочной железы человека) и получены значения констант 
IC50 (1,3–2,8 мг/мл). Представлены результаты анализа пептидной фракции ГПЧ, указывающие на более чем 70 пептидов с противоо-
пухолевыми свойствами в составе данного ГПЧ (ингибиторы киназ: митоген-активируемых протеинкиназ, киназы ингибитора нуклеар-
ного фактора каппа-би, AKT серин/треонинкиназы 1, Z-протеинкиназы C, киназы 4, ассоциированной с рецептором интерлейкина-1 и 
циклинзависимой киназы 1.
Заключение. Результаты исследования позволяют утверждать не только онкобезопасность применения ГПЧ при терапии, но и слабые 
противоопухолевые эффекты данного ГПЧ, проявляющиеся при высоких концентрациях. 
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Abstract
Aim. To investigate the antitumor effects of human placenta hydrolysate (HPH) peptides on three hormone-dependent human cell lines: prostate 
adenocarcinoma, breast carcinoma, and ovarian cancer by metabolic analysis of cell cultures. 
Materials and methods. The effect of HPH on tumor and control tumor cell lines was evaluated. Study stages: (A) de novo peptide sequencing 
by collision-induced dissociation mass spectrometry; (B) detection of peptides with anti-tumor properties; (C) expert analysis of the obtained 
lists of peptides.
Results. Dose-dependent cytotoxic effects of HPH on three tumor cell lines are shown: PC-3 (human prostate adenocarcinomas), OAW-42 
(human ovarian cancer), BT-474 (human breast carcinomas), and IC50 constants (1.3-2.8 mg/ml) were obtained. The analysis of the HPH 
peptide fraction showed more than 70 peptides with antitumor properties in the composition of this HPH, including kinase inhibitors: mitogen-
activated protein kinases, kappa-bi nuclear factor inhibitor kinase, AKT serine/threonine kinase 1, protein kinase C zeta, interleukin-1 receptor-
associated kinase 4 and cyclin-dependent kinase 1.
Conclusion. The results of the study indicate not only the oncological safety of the HPH used in therapy but also the mild antitumor effects of 
this HPH at high concentrations. 
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Введение
Работы В.П. Филатова положили начало изучению и 

клиническому применению гидролизатов плаценты чело-
века (ГПЧ). Исследования пептидного состава ГПЧ, экс-
периментальные и клинические исследования стандарти-
зированных ГПЧ указывают на комплекс молекулярных 
механизмов воздействия ГПЧ при заболеваниях печени, 
атопическом дерматите, вирусных инфекциях (герпесви-
русе, COVID-19, вирусном гепатите), болезнях перегрузки 
железом и синдроме хронической усталости [1].

Исследования состава и фармакологических свойств 
ГПЧ, равно как и других гидролизатов природного проис-
хождения, – важное направление поиска перспективных 
молекул-кандидатов в современной фармакологии. При 
исследовании природных гидролизатов особое внимание 
безопасности их применения у пациентов с опухолевыми 
заболеваниями.

Имеющаяся информация о пептидном составе ГПЧ 
указывает на возможность использования стандартизи-
рованных ГПЧ при проведении химиотерапии. Дело в том, 
что подавляющее большинство химиотерапевтических 
средств проявляют высокую гепато- и нефротоксичность. 
В то же время в составе стандартизированного ГПЧ най-
дено 27 пептидов с гепатопротекторными свойствами, 
которые (1) поддерживают инозитолфосфатзависимые 
сигнальные пути гепатоцитов, (2) активируют таргетные 
белки RARA, AMPK и (3) ингибируют таргетные белки 
Notch1, GSK-3, PAK1 и TLR4, проявляя противовоспали-
тельные, антифибротические, вазодилаторные, антиатеро-
склеротические и антидиабетические свойства [2]. 

В составе ГПЧ также найдены 48 нефропротекторных 
пептидов, биологически активных фрагментов нефро-
протекторных адреномедуллинов, пептидов-ингибиторов 
ряда киназ (FYN, SHH, WNK1/4, SGK1, IRAK4, ROCK1/2 
и фиброгенных рецепторов PDGFR, TGFB1/1), способ-
ствующих нефропротекции через снижение воспаления, 
антистрессорные эффекты и предотвращение фибротиче-
ских изменений ткани почек [3].

Выводы, сделанные по результатам исследований 
пептидного состава ГПЧ, подтверждаются в эксперименте. 
В частности, ГПЧ снижает гепатотоксичность метотре-
ксата – антифолатного препарата, используемого в хими-
отерапии. Самцам крыс перорально вводили метотрексат 
(5 мг/кг/сут, 2 нед). В группе опыта животные также полу-
чали подкожные инъекции ГПЧ (10 мг/кг/сут). Вызванное 
метотрексатом повышение уровней аспартатаминотранс-
феразы, аланинаминотрансферазы, щелочной фосфатазы, 
общего билирубина и общего холестерина компенсирова-
лись применением ГПЧ. Стандартизированный ГПЧ также 
достоверно снижал окислительный стресс и воспаление 
(фактор некроза опухоли α, интерлейкин (ИЛ)-6 на фоне 
повышения уровней глутатиона, антиоксидантных фер-
ментов каталазы и супероксиддисмутазы). Гистопатологи-
ческий анализ также указал на сохранение архитектоники 
паренхимы печени при использовании ГПЧ [4]. 

Аналогичные результаты показало и исследование 
нефропротекторных свойств ГПЧ при использовании ме-
тотрексата. Инъекции ГПЧ нормализовали уровни моче-
вины, креатинина, Na+ и способствовали сохранению ци-
тоархитектоники ткани почек [5].

Вопросы онкобезопасности включают необходимость 
исследования прямых про- или противоопухолевых эф-
фектов препаратов [6]. Целью настоящего исследования 
являлась оценка противоопухолевых свойств стандарти-
зированного ГПЧ Лаеннек посредством метаболического 
анализа культур клеток и анализа пептидного состава ГПЧ. 

Материалы и методы 
Данное исследование включило 2 компоненты: (1) 

оценку эффектов ГПЧ на опухолевых и контрольных кле-
точных линиях и (2) установление в составе ГПЧ пептидов 
с возможным противоопухолевым действием.

Препарат и дозировка
В качестве стандартизированного ГПЧ использован 

препарат Лаеннек (Japan Bio Products Co., Ltd., Япония). 
Рекомендуемые дозы для человека при внутримышечном 
введении составляют от 2 мл (112 мг сухого веса ГПЧ) до 
6  мл (336  мг ГПЧ). Следовательно, терапевтические кон-
центрации для человека (массой тела 70 кг) составляют 
от 1,6 мг/кг (0,0016 мг/мл) до 4,8 мг/кг (0,0048 мг/мл). При 
внутривенном введении используется до 10 мл (560 мг 
ГПЧ), так что терапевтическая концентрация составляет 
до 8 мг/кг (0,008 мг/мл).

Оценка эффектов ГПЧ на линиях клеток
Объектами исследования являлись 3 опухолевые кле-

точные линии: PC-3 (аденокарциномы простаты человека), 
OAW-42 (рака яичника человека), BT-474 (карциномы мо-
лочной железы человека) и иммортализованные фиброб-
ласты человека линии Фб-hTERT (контроль). 

Клеточные линии рака яичников OAW-42 и аденокар-
циномы простаты PC-3 культивировали в питательной 
среде Игла, модифицированной по Дульбекко, карцино-
мы молочной железы BT-474 – в питательной среде RPMI 
(Roswell Park Memorial Institute), CO2-инкубаторе при тем-
пературе 37ºС. Пересев всех клеточных линий производи-
ли каждые 3–4 сут.

Открепление клеток от субстрата из культурального фла-
кона и инкубирование проводили по стандарту в течение 
1  мин при комнатной температуре, добавляли 630–660  мкл 
0,25% раствора трипсина и инкубировали при температуре 
37ºС в течение 3 мин (в случае клеточных линий OAW-42 и 
Фб-hTERT). Клеточную линию PC-3 с раствором Версена 
и трипсином инкубировали при температуре 37ºС 30 мин. 
В случае клеточной линии BT-474 добавляли только раствор 
Версена и инкубировали 40 мин при температуре 37ºС. Убе-
дившись, что клетки готовы открепиться, переносили их из 
монослоя в суспензию в полной питательной среде, осущест-
вляли подсчет клеток с использованием камеры Горяева. 
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Для проведения микротитрационных тестов в лунки 
96-луночных планшетов вносили 5000 клеток в 100 мкл 
культуральной среды, лунка А1 использовалась в качестве 
бланка, в нее помещали 100 мкл культуральной среды без 
содержания клеток (табл. 1). Затем клетки культивировали 
в СО2-инкубаторе в стандартных условиях в течение 24 ч 
для адгезии клеток к субстрату.

Методом раститровки с добавлением полной пита-
тельной среды готовили серию разведений исходного 
препарата так, чтобы получить растворы с последователь-
но снижающейся в 2 раза концентрацией. В контрольные 
лунки вносили 100 мкл полной питательной среды. После 
внесения исследуемых веществ клетки культивировали в 
СО2-инкубаторе в стандартных условиях в течение 72 ч. 
Краситель МТТ (желтый тетразол, восстанавливается в 
пурпурный формазан в живых клетках) растворяли в деи-
онизированной воде (5 мг/мл) и вносили по 20 мкл раство-
ра в лунку планшета и инкубировали в СО2 4 ч. В каждую 
лунку планшета вносили по 100 мкл диметилсульфоксида, 
инкубировали 5–10 мин. Появившееся фиолетовое окра-
шивание детектировали на планшетном ридере при 492 нм 
(референтная длина волны – 630 нм).

Полученные результаты МТТ-тестов обрабатывали с 
помощью программного обеспечения Excel, Statistica 7.0 
(StatSoft Inc., США) и OriginPro 8. Рассчитывали процент 
жизнеспособных клеток в каждой лунке относительно 
положительного контроля, жизнеспособность которых 
принимали за 100%. Далее строили графики зависимости 
жизнеспособности клеток, выражаемые в процентах отно-
сительно десятичного логарифма концентраций добавлен-
ного препарата. Полученную кривую подвергали анализу 
Non-linear Curving Fitting – Logistic в программном обе-
спечении OriginPro 8 и рассчитывали концентрацию, при 
которой наблюдалось полумаксимальное ингибирование 
роста клеток (IС50).

Исследование пептидного состава ГПЧ
Процесс экспериментального исследования пептид-

ного состава Лаеннека состоял из 4 основных этапов: 
очистки препарата (отделения липидов, обессоливания), 
хроматографического разделения пептидов и определения 
масс-спектра пептидной фракции и de novo секвенирова-
ния пептидов.

Очистка препарата состояла в отделении липидной 
фракции методом Брокерхоффа–Даусона–Хюбшера [7].

Обессоливание пептидной фракции проводили на 
мини-колонке при помощи центрифугирования [8]. В ми-

ни-колонку 0,75×4,5 см (Rainin Instruments LLC, США) на-
ливали 2 мл сефадекса G-10 (Pharmacia, Швеция), деканти-
рованного в смеси метанол : вода (85:15, v/v). 

Хроматографическое разделение пептидов. Пептиды 
в составе выделенной пептидной фракции разделялись с 
использованием параллельной системы хроматографиче-
ского разделения UltiMate™ 3000 RSLCnano-system (Dionex 
/ Thermo Fisher Scientific, США). 

Масс-спектрометрия с параллельной идентификаци-
ей пептидов. Масс-спектрометрический анализ осущест-
вляли с использованием масс-спектрометра Q-Exactive 
(Thermo Scientific, Германия).

De novo секвенирование пептидов. De novo секве-
нирование пептидов проводилось на основании данных 
коллизионно-индуцированной диссоциации. Для получе-
ния аминокислотных последовательностей пептидов нами 
разработан комплекс программ DNVSEQP, основанный на 
применении теории топологического, метрического [9, 10], 
комбинаторного [11] подходов к анализу больших данных 
[12, 13] и на теории анализа хемографов [14, 15]. Для ав-
томатической аннотации последовательностей пептидов 
использован биоинформационный метод анализа функци-
ональных взаимосвязей, подробно описанный в моногра-
фии [16].

Результаты и обсуждение
В работе исследована цитотоксичность ГПЧ в отноше-

нии ряда иммортализованных и опухолевых клеточных 
культур: аденокарциномы простаты человека, рака яич-
ника человека, карциномы молочной железы человека и 
линии Фб-hTERT (иммортализованных фибробластов че-
ловека). ГПЧ использовали в широком диапазоне концен-
траций (см. табл. 1), что позволило оценить как динамику 
нарастания цитотоксичности, так и средние показатели 
IC50. В результате обработки данных, считанных с план-
шетного ридера для опухолевых клеточных линий OAW-
42, PC-3, ВТ-474 и иммортализованных фибробластов, 
построены общие графики выживаемости клеток в зави-
симости от концентрации ГПЧ (рис. 1).

Анализ результатов МТТ-теста показал, что исследо-
ванный ГПЧ реализует цитотоксическое действие в кон-
центрациях 0,04375–2,8 мг/мл, которые значительно пре-
вышают используемые терапевтические концентрации 
(0,0016–0,0048  мг/мл, см. Методы). Самой устойчивой к 
ГПЧ Лаеннек оказалась клеточная линия OAW-42 (рака 
яичников): значение IC50 было достаточно высоким –  
2,8  мг/мл. На клеточной линии BT-474 (рака протока мо-

Таблица 1. Исследованные концентрации (мг/мл) препарата Лаеннек: дизайн 96-луночного микротитрационного 
планшета 
Table 1. Laennec tested concentrations (mg/mL): 96-well microtiter plate design

Концен-
трация 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A Бланк 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

B 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375

C 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875

D 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175

E 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35

F 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7

G 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4

H 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
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лочной железы) ГПЧ также показал невысокую цитоток-
сичность (IC50=2,16 мг/мл; табл. 2). Наибольшую цито-
токсичность (в рамках исследованных концентраций) 
ГПЧ оказал на клеточную линию рака простаты – PC-3 
(IC50=1,27 мг/мл). 

Иммортализованные фибробласты Фб-hTERT ха-
рактеризовались наименьшей устойчивостью к ГПЧ 
(IC50=0,704 мг/мл). Данная линия клеток близка к фенотипу 
фибробластов, образующихся при патологических келоид-
ных рубцах [17]. 

Идентификация пептидов  
с противоопухолевым действием в составе ГПЧ
В ходе исследования изучен состав образцов пептид-

ной фракции ГПЧ при различных условиях эксперимента; 
проведено 20 параллельных протеомных экспериментов. 
Идентифицированные пептиды, которые могут проявлять 
противоопухолевые свойства, приведены в табл. 3 и 4. Дан-
ные пептиды являются ингибиторами киназ: митоген-ак-
тивируемых протеинкиназ (MAPK), киназы ингибитора 
нуклеарного фактора каппа-би (IKK/NF-κB), AKT серин/
треонинкиназы 1 (AKT1), Z-протеинкиназы C (PRKCZ), 
киназы 4, ассоциированной с рецептором ИЛ-1 (IRAK4) и 
циклинзависимой киназы 1 (CDK1).

Ингибирование MAPK пептидами ГПЧ
Сигнальные пути MAPK контролируют транскрипцию 

генов, деление, выживание клеток. Сигнал по путям MAPK 
передается от рецепторов ростовых факторов, хемокинов, 
нейротрансмиттеров. Избыточная активация сигнальных 
путей MAPK инициирует рост опухолей и развитие хро-
нического воспаления [18], поэтому ингибирование пепти-
дами Лаеннека ряда MAPK (MAPK1, MAPK3, MAPK8, 
MAPK9, MAPK10, MAPK14, MAP2K2, MAP2K3, MAP2K4, 
MAP2K6) может соответствовать противоопухолевому 
действию. В составе ГПЧ установлено наличие 17 пепти-
дов – ингибиторов MAPK (табл. 3). 

Пептид AASGPAG соответствует пептиду AASSPAG 24–
30 белка SIRT1, в котором аминокислоты 26-серин и 27-се-
рин фосфорилируются посредством киназы MAPK8  [19]. 
При этом замена остатка 27S→A значительно уменьшает 
фосфорилирование MAPK8 [20]. Пептид AASGPAG, связы-
вающийся с активным центром MAPK8, будет специфиче-
ски ингибировать активность этой киназы. 

В составе ГПЧ Лаеннек найдено более 50 пептидов, ко-
торые характеризуются противовоспалительным действи-
ем. Многие из этих пептидов ингибируют сигнальный путь 
NF-κB (табл. 4).

Нарушение регуляции NF-κB вызывает воспаление, ау-
тоиммунные заболевания и повышает риск опухолевых 
заболеваний [21]. NF-κB активируется целым рядом стиму-
лов, включая цитокины (например, фактор некроза опухоли 
α и ИЛ-1) и факторы стресса (например, активные формы 
кислорода) [22]. В цитоплазме клетки NF-κB находятся в не-
активном состоянии в комплексе с ингибиторным белком 
IkB. Стимулирующий агент активизирует IKK-β, которая 
фосфорилирует IkB, что приводит к деградации IkB на про-
теасоме. В результате провоспалительный фактор – NF-κB – 
высвобождается, транслоцируется в ядро и активирует 
транскрипцию контролируемых им провоспалительных ге-
нов [23]. Ингибиторы киназы IKK-β изучаются как потенци-
альные средства для лечения опухолевых заболеваний [24]. 

Пептиды Лаеннека AYLSLSP (соответствует остат-
кам AYLSSPL 373-379 белка IKBKG), LFSPLAL (LSSPLAL 
375-381 белка IKBKG) и SNPLAL (SSPLAL 376-381 белка 

IKBKG) являются таргетными пептидами фермента IKK-β. 
IKK-β активирует провоспалительный транскрипционный 
фактор NF-κB, контролирующий экспрессию генов иммун-
ного ответа, апоптоза и клеточного цикла.

Фб-hTERT
OAW-42
PC-3
ВТ-474

120

100

90

80

70

60

50

40

30

20

В
ы

ж
ив

ае
м

ос
ть

, %

0,01                       0,1                      1,0
Концентрация, мг/мл

a

b

Фб-hTERT
OAW-42
PC-3
ВТ-474

120

100

90

80

70

60

50

40

30

20

В
ы

ж
ив

ае
м

ос
ть

, %

0,01                       0,1                      1,0
Концентрация, мг/мл

Рис. 1. Выживаемость опухолевых клеток  
и иммортализованных фибробластов в зависимости  
от концентрации ГПЧ: a – общий график выживаемости 
клеточных линий; b – общий график выживаемости 
клеточных линий (без дисперсии).

Fig. 1. Survival of tumor cells and immortalized fibroblasts 
vs concentration of human placenta hydrolysates: a – overall 
plot of cell line survival; b – overall plot of cell line survival 
(no dispersion).

Таблица 2. Показатели цитотоксических концентраций 
IC50 ГПЧ Лаеннек в отношении иммортализованных  
и опухолевых клеточных культур
Table 2. Cytotoxic concentrations of IC50 of human 
placenta hydrolysates (Laennec) for immortalized  
and tumor cell cultures

Клеточная линия IC50, мг/мл

Фб-hTERT 0,704

OAW-42 2,8

PC-3 1,27

BT-474 2,16
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В частности, пептид AYLSLSP соответствует пептиду 
AYLS-SP 373-378 белка IKBKG, в котором аминокислота 
376-серин фосфорилируется киназой IKK-β [25]. IKK-β 
фосфорилирует ингибиторы NF-κB, что приводит к дегра-
дации этих ингибиторов на протеасоме и активации NF-κB. 
Пептид AYLSLSP, наряду с пептидами LFSPLAL (соответ-
ствует пептиду LSSPLAL 375-381 того же белка) и SNPLAL 
(соответствует пептиду SSPLAL 376-381), будет ингибиро-
вать IKK-β и противодействовать активации NF-κB. 

Аналогичным образом действуют пептиды LFSPLAL 
и SNPLAL. Пептид LFSPLAL, найденный в составе препа-
рата Лаеннек, соответствует аминокислотной последова-
тельности LSSPLAL 375-381 белка IKBKG, в которой IKK-β 
фосфорилирует остаток ser-376 (LSSPLAL) [25]. Однако в 
последовательности пептида Лаеннека в соответствующей 
позиций серин заменен на фенилаланин (LFSPLAL), поэ-

тому данный пептид является специфическим ингибито-
ром IKK-β. 

Известно, что в активации NF-κB принимают участие 
ряд протеинкиназ, в том числе AKT/PKB, PKC/PRKCZ, 
PKD1, MAPK14, IKBKB/IKK-β и PDPK1. Определенные 
пептиды Лаеннека могут являться специфическими инги-
биторами этих киназ. Так, протеинкиназа AKT1/PKB регу-
лирует выживаемость клеток, ангиогенез, транскрипцию 
NF-κB-зависимых генов. Фосфорилируя белок BAD, AKT1 
стимулирует проапоптотическую активность этого бел-
ка. Пептид Лаеннека FAQPGL, который встречался в 83% 
исследованных образцов, соответствует остаткам 236-241 
FSQPGL белка TBC1D1, в котором остаток серин-235 фос-
форилируется AKT1 [26]. 

Протеинкиназа PKC/PRKCZ участвует в сигналь-
ном пути фосфатидилинозитол-3-киназы PI3K и переда-
че сигналов от рецепторов ИЛ-1 через сигнальный путь 
NF-κB  [27]. В эндотелиальных клетках, обработанных в 
культуре окислителем пероксинитритом, протеинкиназа С 
фосфорилирует киназу STK11, что приводит к ингибиро-
ванию передачи сигналов AKT1 и к усилению апоптоза эн-
дотелиоцитов. Пептид GALLLHG (50% образцов) соответ-
ствует остаткам 10-16 GALLLRG белка STOML2, в котором 
остаток серин-17 фосфорилируется киназой PKC. 

IRAK4, участвует в провоспалительных сигнальных пу-
тях Toll-подобных рецепторов (TLR) и рецепторов ИЛ-1. 
IRAK4 фосфорилирует белок IRAK1, тем самым стимулируя 
убиквитинирование этого белка. Затем убиквитинсвязываю-
щий домен IKBKG объединяет комплексы IRAK1-MAP3K7 и 
TAK1-TRAF6, тем самым активируя IKK-α и IKK-β, трансло-
кацию и активацию NF-κB [28]. Пептид Лаеннека DDVLLGL 
соответствует фрагменту 99-105 DDVLLEL белка MYD88, 
где расположенный слева аргинин-98 взаимодействует с 
IRAK4 и NF-κB. Пептид LSLFL соответствует фрагменту 33-
37 LSLFL белка MYD88, где серин-34 взаимодействует с NF-
κB и IRAK4 [29]. Таким образом, пептиды DDVLLGL и LSLFL 

Таблица 3. Пептиды ГПЧ Лаеннек, ингибирующие MAPK
Table 3. Human placenta hydrolysate peptides (Laennec) inhibiting mitogen-activated protein kinases

Пептид Лаеннека Белок Название белка Таргетный белок

TGYV MAPK14 Митоген-активируемая протеинкиназа 14 MAP2K3, 2K4/2K6

FVTD NR2C1 Внутриядерный рецептор 2C1 MAPK1

TPLF RSPH3 Белок RSPH3 MAPK1

VDGLGT ELK1 Белок, содержащий домен ETS MAPK1

LCQF DUSP16 Протеинфосфатаза-16 двойной специфичности MAPK1

TEYV MAPK1 Митоген-активируемая протеинкиназа 1 MAPK1, MAP2K2

LLGPFS GRB10 Белок-10 рецептора фактора роста MAPK1/3

LPGPLNP MYOCD Миокардин MAPK1/3

GPLYPT MCTS1 Белок MCTS1 MAPK1/3

PGPLNP MYOCD Миокардин MAPK1/3

PAGLPQ RPS6KA5 Киназа α-5 рибосомального белка S6 MAPK1/3/14

PAPALPQ RPS6KA5 Киназа α-5 рибосомального белка S6 MAPK1/3/14

NPLM RPS6KA5 Киназа α-5 рибосомального белка S6 MAPK1/3/14

DAGVTP APP Белок β-амилоида А4 MAPK10

FVPPVV SMAD2 Сигнальный белок SMAD2 MAPK3

AASGPAG SIRT1 НАД-зависимая деацетилаза сиртуин-1 MAPK8

FGLGAP NFATC4 Нуклеарный фактор-4 Т-клеток MAPK8/9

Таблица 4. Примеры пептидов ГПЧ Лаеннек  
с противовоспалительным действием
Table 4. Examples of Laennec human placenta hydrolysate 
peptides with anti-inflammatory effects

Пептид 
Лаеннека

Белок 
протеома Фрагмент белка Роль пептида

AYLSLSP IKBKG AYLS-SP 373-378 Инактивация 
NF-κB

LFSPLAL IKBKG LSSPLAL 375-381 Инактивация 
NF-κB

SNPLAL IKBKG SSPLAL 376-381 Инактивация 
NF-κB

SENALVA GRB10 SENSLVA 428-434 Ингибирование 
киназы AKT1

HVLEFAL MAF1 HVLE-AL 54-59 Ингибирование 
киназы AKT1
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могут тормозить воспаление и осуществлять нефропротек-
цию одновременно по двум механизмам: ингибирование 
IRAK1 и ингибирование NF-κB. 

Ингибирование CDK1
В составе Лаеннека найдены многочисленные пепти-

ды, ингибирующие CDK1 (ген CDK1). К этим пептидам 
относятся пептиды, схожие с фрагментами казеинкиназы 
IIα (PGPLGPL, TPAPLG, PLGPAGS, LGGLAGS, PGASTPV), 
пептид QAAGPA, схожий с фрагментом протеинтирозин-
фосфатазы-1, пептидный фрагмент виментина (PGGLYA) и 
др. CDK1 играет ключевую роль в контроле пролиферации 
клеток посредством модуляции формирования центросом, 
на которых происходит инициация деления клеток (мито-
за). Новый класс препаратов – ингибиторов CDK1 и других 
циклинзависимых киназ, изучен в доклинических и кли-
нических испытаниях как противораковые лекарственные 
средства, блокирующие CDK для торможения неконтроли-
руемой пролиферации клеток [30].	

Например, пептид Лаеннека PGPLGPL соответствует 
пептидному фрагменту PSPLGPL 361-367 казеинкиназы 
IIα. Биохимические данные показывают, что данный фраг-
мент казеинкиназы IIα является сайтом специфического 
фосфорилирования циклинзависимой киназой, которая 
ковалентно присоединяет фосфатные группы к остаткам 
thr-360 ((Т)PSPLGPL) и ser-362 (PSPLGPL) [31]. Отметим, 
что в пептиде Лаеннека PGPLGP отсутствуют и треонин, и 
серин. Следовательно, данный пептид будет связываться с 
активным сайтом CDK1, по причине отсутствия подлежа-
щих фосфорилированию остатков, будет являться конку-
рентным ингибитором фермента.

Пептид Лаеннека LGPLGG, соответствующий пептиду 
LGPLAG 364-369 белка CSNK2A1, расположен перед остат-
ком серин-370, фосфорилируемым CDK1 [31]. Пептид 
Лаеннека RGLGPN, соответствующий пептиду RGLAPN 
475-480 белка PRC1, расположен перед треонином-481, ко-
торый фосфорилирует CDK1 и замена которого на аланин 
приводит к потере фосфорилирования. Пептид Лаеннека 
QGLVAE, соответствующий пептиду QGLVPE 68-73 белка 
DLGAP5, расположен после остатка серина-67, фосфорили-
руемого CDK1 [32]. Поскольку все перечисленные пептиды 
не содержат остатков серина/треонина в соответствующих 
позициях аминокислотной последовательности, они явля-
ются ингибиторами CDK1.

Заключение
В настоящее время проводится обширный цикл ра-

бот по изучению особенностей противоопухолевой и ан-
тиметастатической активности различных соединений и 

природных экстрактов. Важным элементом в этих иссле-
дованиях является экспериментальное изучение биохими-
ческой и фармакологической активности этих соединений 
антиангиогенной и гипоксия-цитотоксической направлен-
ности, которое проводится с применением комплекса био-
химических и радиометрических методов.

В данном исследовании представлены результаты ис-
следования противоопухолевых свойств стандартизиро-
ванного ГПЧ (ГПЧ Лаеннек, Japan Bio Products Co., Ltd., 
Япония). Установлен антипролиферативный эффект ГПЧ 
на трех гормонозависимых опухолевых клеточных линиях: 
PC-3 (аденокарциномы простаты человека), OAW-42 (рака 
яичника человека), BT-474 (карциномы молочной железы 
человека) и на фибробластах линии Фб-hTERT (фибробла-
стах человека) и получены значения констант IC50 (1,3–2,8 
мг/мл). Представлены результаты анализа пептидного со-
става, указывающие на противоопухолевые пептиды в дан-
ном ГПЧ (ингибиторы киназ: MAPK, IKK/NF-κB, CDK1). 
Проведенные исследования позволили оценить антинеоб-
ластомный потенциал полифункциональных пептидов в 
составе изучаемого ГПЧ и обосновать перспективность их 
дальнейшей разработки в качестве новых противоопухо-
левых средств или для профилактики осложнений химио- 
и радиотерапии.
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Список сокращений
ГПЧ – гидролизаты плаценты человека
ИЛ – интерлейкин
AKT1 – AKT серин/треонинкиназа 1
CDK1 – циклинзависимая киназа 1

IKK/NF-κB – киназы ингибитора нуклеарного фактора каппа-би
IRAK4 – киназа 4, ассоциированная с рецептором интерлейкина-1
MAPK – митоген-активируемые протеинкиназы
PRKCZ – Z-протеинкиназа C
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