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Ñ-ïåïòèä: ñòðóêòóðà, ôóíêöèè è ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ

C-ïåïòèä, îáðàçóþùèéñÿ â ïðîöåññå áèîñèíòåçà èíñóëèíà, äëèòåëüíîå âðåìÿ ðàññìàòðèâàëè êàê
áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíîå âåùåñòâî. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî äåôè-
öèò Ñ-ïåïòèäà ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå (ÑÄ) 1-ãî òèïà èëè åãî èçáûòîê ïðè ÑÄ 2-ãî òèïà ïðèâîäèò ê ðàç-
âèòèþ íàðóøåíèé â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, íåðâíîé, âûäåëèòåëüíîé è äðóãèõ ñèñòåìàõ îðãàíèçìà. Ïîêà-
çàíî, ÷òî â ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ Ñ-ïåïòèä îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, èììóíîìîäó-
ëèðóþùèì è íåéðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì, âñëåäñòâèå ÷åãî îí è åãî ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè ìîãóò
ïîëó÷èòü øèðîêîå ïðèìåíåíèå ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ è ïðîôèëàêòèêå îñëîæíåíèé ÑÄ. Äëÿ ýô-
ôåêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ Ñ-ïåïòèäà â ìåäèöèíå íåîáõîäèìî èññëåäîâàíèå åãî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèî-
íàëüíîé îðãàíèçàöèè è ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ íà ôóíäàìåíòàëüíûå êëåòî÷íûå ïðîöåññû.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî Ñ-ïåïòèä ÷åðåç ðåöåïòîð ñåðïàíòèííîãî òèïà, ñîïðÿæåííûé ñ Gi/o-áåëêàìè, ðåãóëèðó-
åò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ìíîæåñòâà âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, êîòîðûå âêëþ÷àþò
â ñåáÿ ôîñôîëèïàçó Ñb, ðàçëè÷íûå ôîðìû ïðîòåèíêèíàçû Ñ, ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçû è ìèòîãåí-
àêòèâèðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû, ýíäîòåëèàëüíóþ NO-ñèíòàçó, Na+/K+-ÀÒÔàçó, øèðîêèé ñïåêòð òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ è ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ. Ñ-ïåïòèä êîíòðîëèðóåò ñòàáèëüíîñòü ãåêñàìåðíûõ êîì-
ïëåêñîâ èíñóëèíà è âëèÿåò, òàêèì îáðàçîì, íà àêòèâíîñòü èíñóëèíà è ðåãóëèðóåìûõ èì ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé. Àíàëèçó ñîâðåìåííîãî ñîñòîÿíèÿ ïðîáëåìû ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè Ñ-ïåïòèäà è
ìåõàíèçìîâ åãî äåéñòâèÿ íà âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû, à òàêæå ïåðñïåêòèâàì ïðèìåíåíèÿ
Ñ-ïåïòèäà â ôóíäàìåíòàëüíîé áèîëîãèè è êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíå ïîñâÿùåí íàñòîÿùèé îáçîð.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: Na+/K+-ÀÒÔàçà, âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ, ãåòåðîòðèìåðíûé G-áåëîê, äèàáåò,
èììóíîìîäóëÿòîð, èíñóëèí, ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû, Ñ-ïåïòèä, NO-ñèíòàçà, ôàêòîð
NF-kB, ôîñôîëèïàçà Ñ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÄÏÍ — äèàáåòè÷åñêàÿ ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ, ÈÐÑ-1 — ñóá-
ñòðàò-1 èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà, ÈÔÐ-1 — èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà-1, ÊÒ — êîêëþøíûé òîê-
ñèí, ÏÊÑ — ïðîòåèíêèíàçà Ñ, ÑÄ1 è ÑÄ2 — ñàõàðíûé äèàáåò 1-ãî è 2-ãî òèïîâ ñîîòâåòñòâåííî,
ÔÈ-3-Ê — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà, ÔËÑb — ôîñôîëèïàçà Ñb; ÔÍÎa — ôàêòîð íåêðîçà îïóõî-
ëåé a, CREB — cAMP-response-element-binding protein, JAK2 — Janus-àêòèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà-2,
MCP-1 — monocyte chemoattractant protein-1, PPARg — peroxisome proliferator-activated receptor-g,
STAT — signal transducers and activators of transcription, ZEB — zinc-finger E-box binding protein.

C-ïåïòèä ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì áèîñèíòåçà èíñóëèíà è
îáðàçóåòñÿ ïðè ðàñùåïëåíèè ìîëåêóëû ïðîèíñóëèíà, â
êîòîðîé îí ñîåäèíÿåò A- è B-öåïè ãîðìîíà. Ñîîòâåòñòâó-
þùàÿ Ñ-ïåïòèäó àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
îáåñïå÷èâàåò ïðàâèëüíîå âçàèìíîå ðàñïîëîæåíèå A- è
B-öåïåé è îòâåòñòâåííà çà îáðàçîâàíèå ìåæäó íèìè äèñó-
ëüôèäíûõ ñâÿçåé, ÷òî äåëàåò èíñóëèí áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûì. Íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò ïîñëå îòêðûòèÿ
Ñ-ïåïòèäà Äîíàëüäîì Øòàéíåðîì â 1967 ã. áûëî ïðèíÿòî
ñ÷èòàòü, ÷òî îí íå àêòèâåí è íå âûïîëíÿåò â îðãàíèçìå
ñêîëüêî-íèáóäü âàæíûõ ôóíêöèé (Steiner et al., 1967). Ïî-
ñêîëüêó Ñ-ïåïòèä è èíñóëèí ñåêðåòèðóþòñÿ b-êëåòêàìè
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû â ýêâèìîëÿðíûõ êîëè÷åñòâàõ, èç-
ìåðåíèå êîíöåíòðàöèè Ñ-ïåïòèäà â ïëàçìå êðîâè äîëãîå
âðåìÿ ïðèìåíÿëè â äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëÿõ äëÿ êîëè-
÷åñòâåííîé îöåíêè âûðàáîòêè èíñóëèíà b-êëåòêàìè, à
òàêæå äëÿ èçó÷åíèÿ ôàðìàêîäèíàìèêè è ôàðìàêîêèíåòè-
êè èíñóëèíà. Â ïîñëåäíèå 15 ëåò ïîÿâèëèñü íåîñïîðèìûå

ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî Ñ-ïåïòèä ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ-
÷åâûõ ðåãóëÿòîðîâ áèîõèìè÷åñêèõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå è êîíòðîëèðóåò ìíîæåñòâî âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ìíîãèå ïàòîëî-
ãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, âîçíèêàþùèå â îðãàíàõ è òêàíÿõ
ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 1-ãî è 2-ãî òèïîâ (ÑÄ1 è ÑÄ2 ñî-
îòâåòñòâåííî), íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíû ñ äåôèöèòîì
Ñ-ïåïòèäà â óñëîâèÿõ èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè
(ïðè ÑÄ1) èëè âûçâàíû åãî èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèåé
â óñëîâèÿõ ãèïåðèíñóëèíåìèè (ïðè ÑÄ2). Îäíàêî íå-
ñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå óñïåõè, äîñòèãíóòûå â èçó÷åíèè
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ Ñ-ïåïòèäà, ïî-ïðåæ-
íåìó îñòàåòñÿ ìíîãî âîïðîñîâ êàê â îòíîøåíèè ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé, ÷åðåç êîòîðûå îí îñóùåñòâëÿåò ñâîå ðåãóëÿ-
òîðíîå äåéñòâèå íà êëåòêó, òàê è â îòíîøåíèè âëèÿíèÿ
Ñ-ïåïòèäà íà ñèãíàëüíûå êàñêàäû, êîíòðîëèðóåìûå äðó-
ãèìè ãîðìîíàìè è ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè, â ïåðâóþ î÷å-
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ðåäü èíñóëèíîì è èíñóëèíîïîäîáíûì ôàêòîðîì ðîñòà-1
(ÈÔÐ-1).

Ìàëî èçó÷åííûìè îñòàþòñÿ èçìåíåíèÿ è íàðóøåíèÿ
â ðåãóëèðóåìûõ Ñ-ïåïòèäîì ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ, âîçíè-
êàþùèå ïðè ÑÄ. Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí ñîâðåìåí-
íîìó ñîñòîÿíèþ ïðîáëåìû ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ
äåéñòâèÿ Ñ-ïåïòèäà, à òàêæå àíàëèçó âçàèìîñâÿçåé ìåæäó
èçìåíåíèÿìè â ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ, ðåãóëèðóåìûõ
Ñ-ïåïòèäîì, è íàðóøåíèÿìè â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, íåð-
âíîé è âûäåëèòåëüíîé ñèñòåìàõ ïðè ÑÄ.

Ñòðóêòóðà Ñ-ïåïòèäà

Ñ-ïåïòèä, ðàñïîëîæåííûé â öåíòðàëüíîé ÷àñòè ìîëå-
êóëû ïðîèíñóëèíà, âûÿâëåí ó ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ
êëàññîâ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ è èìååò äëèíó îò 28 àìè-
íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ó ïòèö è çåìíîâîäíûõ äî 38 àìè-
íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ó ðûáû Allmouth goosefish. Ïðîòÿ-
æåííîñòü Ñ-ïåïòèäîâ áîëüøèíñòâà ìëåêîïèòàþùèõ, â
òîì ÷èñëå ÷åëîâåêà, ñîñòàâëÿåò 31 àìèíîêèñëîòíûé îñòà-
òîê (ðèñ. 1). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ó íåêîòîðûõ ãðû-
çóíîâ èìåþòñÿ äâå ôîðìû ïðîèíñóëèíà è, ñîîòâåòñòâåí-
íî, äâå ôîðìû Ñ-ïåïòèäà.

Â îòëè÷èå îò A- è B-öåïåé èíñóëèíà ïåðâè÷íàÿ
ñòðóêòóðà Ñ-ïåïòèäà õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé âàðèàáå-
ëüíîñòüþ, îñîáåííî â öåíòðàëüíîé åãî ÷àñòè, êîòîðàÿ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îáîãàùåííóþ îñòàòêàìè ãëèöèíà
ãèäðîôèëüíóþ ïåòëþ, îáåñïå÷èâàþùóþ âûñîêóþ êîí-
ôîðìàöèîííóþ ïîäâèæíîñòü ìîëåêóëû ïðîèíñóëèíà. Îò-
íîñèòåëüíî êîíñåðâàòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ òîëüêî N- è
Ñ-êîíöåâûå ñåãìåíòû Ñ-ïåïòèäà. Â Ñ-ïåïòèäå ìëåêîïè-
òàþùèõ N-êîíöåâîé ñåãìåíò ñîäåðæèò âûñîêîêîíñåðâà-
òèâíûå îñòàòêè Glu3, Gln6, Glu11 è Leu12 (íóìåðàöèÿ
çäåñü è äàëåå ïî Ñ-ïåïòèäó ÷åëîâåêà) è ñïîñîáåí ê ôîð-
ìèðîâàíèþ êîðîòêîé a-ñïèðàëè, èìåþùåé îòðèöàòåëüíî
çàðÿæåííóþ ñòîðîíó, êîòîðóþ îáðàçóþò áîêîâûå êàðáîê-
ñèëüíûå ãðóïïû âûñîêîêîíñåðâàòèâíûõ îñòàòêîâ Glu3
è Glu11 è ìåíåå êîíñåðâàòèâíûõ îñòàòêîâ Glu1 è Asp4.
Äîëÿ ñïèðàëüíîñòè Ñ-ïåïòèäà ñèëüíî âîçðàñòàåò â
ïðècóòñòâèè ñïèðàëåîáðàçóþùåãî ðàñòâîðèòåëÿ òðè-
ôòîðýòàíîëà, â òî âðåìÿ êàê çàìåíû ëîêàëèçîâàííûõ â
N-êîíöåâîì ñåãìåíòå îñòàòêîâ Asp4, Val7, Gly8 è Val10
íà ïðîëèí, êîòîðûé äåñòàáèëèçèðóåò a-ñïèðàëüíóþ êîí-
ôîðìàöèþ, íàïðîòèâ, ïðèâîäÿò ê óòðàòå ìîäèôèöèðîâàí-
íûì Ñ-ïåïòèäîì ñïîñîáíîñòè îáðàçîâûâàòü N-êîíöåâóþ
a-ñïèðàëü (Henriksson et al., 2005). N-êîíöåâîé ñåãìåíò
îòâå÷àåò çà îëèãîìåðèçàöèþ Ñ-ïåïòèäà, ïðè÷åì êëþ÷å-
âóþ ðîëü çäåñü èãðàåò îñòàòîê Glu11 (Jornvall et al., 2010;
Nerelius et al., 2010).

Ïîëíîðàçìåðíûé Ñ-ïåïòèä ñïîñîáåí îáðàçîâûâàòü
ãîìîîëèãîìåðû, âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ äî øåñòè ìîëåêóë
Ñ-ïåïòèäà, â òî âðåìÿ êàê ôðàãìåíòû 1—11 è 11—21
Ñ-ïåïòèäà îáðàçóþò òðèìåðíûå è ïåíòàìåðíûå êîìïëåê-
ñû ñîîòâåòñòâåííî, íî â îòëè÷èå îò ïîëíîðàçìåðíîãî
Ñ-ïåïòèäà, êîòîðûé îáû÷íî âêëþ÷åí â îëèãîìåðíûå êîì-
ïëåêñû, â ñëó÷àå ôðàãìåíòîâ ïðåâàëèðóþò èõ ìîíîìåð-
íûå ôîðìû. Â ïðèñóòñòâèè ôðàãìåíòîâ 1—11 è 11—21
îëèãîìåðèçàöèÿ ïîëíîðàçìåðíîãî Ñ-ïåïòèäà ñíèæàåòñÿ,
÷òî óêàçûâàåò íà êîíêóðåíöèþ ìåæäó íèìè è Ñ-ïåïòè-
äîì çà ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ íà ìîëåêóëå ïîñëåäíåãî. Ôðàã-
ìåíòû, íå âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ îñòàòîê Glu11, èìåþò ñíè-
æåííóþ ñïîñîáíîñòü ê îëèãîìåðèçàöèè è ñëàáî âëèÿþò
íà êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå Ñ-ïåïòèäà (Nerelius et al.,
2010). Ñ-ïåïòèä àêòèâåí â ìîíîìåðíîì ñîñòîÿíèè, âñëåä-

ñòâèå ÷åãî åãî ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâàíèþ êîìïëåêñîâ
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ åãî äåïîíèðîâàíèÿ, êàê
ýòî ïðîèñõîäèò è â ñëó÷àå êîìïëåêñîâ íåêîòîðûõ äðóãèõ
ïåïòèäíûõ ðåãóëÿòîðîâ, â òîì ÷èñëå èíñóëèíà.
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Ðèñ. 1. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïåðâè÷íûõ ñòðóêòóð Ñ-ïåïòèäîâ
ìëåêîïèòàþùèõ.

Çíàêîì # îòìå÷åí ó÷àñòîê, îòâåòñòâåííûé çà îáðàçîâàíèå ãîìîîëèãî-
ìåðíûõ êîìïëåêñîâ Ñ-ïåïòèäà è çà âçàèìîäåéñòâèå ñ èíñóëèíîì; çâåç-
äî÷êîé — ãèäðîôèëüíàÿ ïåòëÿ, íåîáõîäèìàÿ äëÿ îïòèìàëüíîãî
êðîññ-ñâÿçûâàíèÿ A- è B-öåïåé èíñóëèíà; çíàêîì ïëþñ — ó÷àñòîê, îò-
âåòñòâåííûé çà ñïåöèôè÷åñêóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü Ñ-ïåïòèäà.
Æèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû âûñîêîêîíñåðâàòèâíûå èëè ïîëíîñòüþ
êîíñåðâàòèâíûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè. Öèôðû ñëåâà: 1 — ÷åëîâåê
Homo sapiens, çàïàäíàÿ ãîðèëëà Gorilla gorilla , øèìïàíçå Pan troglody-
tes, îáûêíîâåííûé îðàíãóòàíã Pongo pygmaeus; 2 — ñóìàòðàíñêèé îðàí-
ãóòàíã Pongo abelii; 3 — çåëåíàÿ ìàðòûøêà Chlorocebus aethiops, ñåâåð-
íûé áåëîùåêèé ãèááîí Nomascus leucogenys; 4 — ñîáàêà Canis lupus fa-
miliaris; 5 — êðîëèê Oryctolagus cuniculus; 6 — Ñ-ïåïòèä èç
ïðîèíñóëèíà-2, êðûñà Rattus norvegicus; 7 — Ñ-ïåïòèä èç ïðîèíñóëè-
íà-2, òàéâàíüñêàÿ ïîëåâàÿ ìûøü Apodemus semotus; 8 è 21 — Ñ-ïåïòèä èç
ïðîèíñóëèíà-2 è èç ïðîèíñóëèíà-1 ñîîòâåòñòâåííî, ñèíàíòðîïíàÿ äîìî-
âàÿ ìûøü Mus musculus, ðþêþéñêàÿ ìûøü Mus caroli; 9 — Ñ-ïåïòèä èç
ïðîèíñóëèíà-2, áåëîáðþõàÿ êðûñà Niviventer coninga; 10 — òàéâàíüñêàÿ
ïîëåâêà Microtus kikuchii; 11 — êèòàéñêèé õîìÿ÷îê Cricetulus griseus;
12 — òðåõïîëîñíàÿ äóðóêóëè (îáåçüÿíà) Aotus trivirgatus; 13 — îáûêíî-
âåííàÿ èãðóíêà Callithrix jacchus; 14 — Ñ-ïåïòèä èç ïðîèíñóëèíà-1, êðû-
ñà Rattus norvegicus, 15 — Ñ-ïåïòèä èç ïðîèíñóëèíà-1, òàéâàíüñêàÿ ïîëå-
âàÿ ìûøü Apodemus semotus; 16 — äîìàøíÿÿ êîøêà Felis catus; 17 —
äëèííîõâîñòûé õîìÿ÷îê Mesocricetus auratus; 18 — Ñ-ïåïòèä èç ïðîèí-
ñóëèíà-1, áåëîáðþõàÿ òàéâàíüñêàÿ êðûñà Niviventer coninga; 19 —
Ñ-ïåïòèä èç ïðîèíñóëèíà-1, òàéâàíüñêàÿ ïîëåâàÿ ìûøü Apodemus semo-
tus; 20 — ìîíãîëüñêàÿ ïåñ÷àíêà Meriones unguiculatus; 22 — äåãó Octo-
don degus; 23 — àôðèêàíñêèé ñàâàííûé ñëîí Loxodonta africana; 24 —
äîìàøíÿÿ ìîðñêàÿ ñâèíêà Cavia porcellus; 25 — ñóñëèê òðèíàäöàòèïîëî-

ñûé Ictidomys tridecemlineatus.



C-êîíöåâîé ñåãìåíò Ñ-ïåïòèäà ñîäåðæèò âûñîêîêîí-
ñåðâàòèâíûå îñòàòêè Leu26, Glu27 è Gln31, êîòîðûå îáðà-
çóþò LEXXXQ-ìîòèâ è ôîðìèðóþò ïîâîðîò bIII-òèïà
(Munte et al., 2005). Ñ-êîíöåâîé ñåãìåíò îòâåòñòâåí çà
ñïåöèôè÷åñêóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü Ñ-ïåïòèäà, â
ïîëüçó ÷åãî ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî Ñ-êîíöå-
âûå ïåíòà- è ãåêñàïåïòèäû, âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ ýòîò ìî-
òèâ, îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ, ñõîäíîé ñ òàêîâîé ïîëíîðàç-
ìåðíîãî Ñ-ïåïòèäà (Ohtomo et al., 1998; Zhong et al., 2004;
Nordquist et al., 2007; Hach et al., 2008; Keltner et al., 2010).
Â òî æå âðåìÿ C-êîíöåâîé ñåãìåíò íå ó÷àñòâóåò â îëèãî-
ìåðèçàöèè Ñ-ïåïòèäà. Òàêèì îáðàçîì, ìîëåêóëÿðíûå äå-
òåðìèíàíòû, îòâåòñòâåííûå çà îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ è
ñïåöèôè÷åñêóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ðàñïîëîæå-
íû â ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêàõ ìîëåêóëû Ñ-ïåïòèäà.

Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü Ñ-ïåïòèäà â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ êàòèîíîâ öèíêà, êîòîðûå
îáðàçóþò êîìïëåêñ êàê ñ ïîëíîðàçìåðíûì Ñ-ïåïòèäîì,
òàê è ñ åãî Ñ-êîíöåâûìè ôðàãìåíòàìè (Medawala et al.,
2009; Keltner et al., 2010). Â îòñóòñòâèå Zn2+ Ñ-ïåïòèä è
åãî Ñ-êîíöåâîé ïåíòàïåïòèä íå âëèÿþò íà âûñâîáîæäå-
íèå ÀÒÔ ýðèòðîöèòàìè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç òèïè÷íûõ
ðåãóëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ Ñ-ïåïòèäà. Êðîìå òîãî, âëèÿíèå
Ñ-êîíöåâûõ ôðàãìåíòîâ Ñ-ïåïòèäà íà ñíèæåííóþ â óñëî-
âèÿõ ÑÄ1 ñïîñîáíîñòü ýðèòðîöèòîâ ê äåôîðìàöèè ïîëíî-
ñòüþ áëîêèðóåòñÿ â ïðèñóòñòâèè êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëÿ
ÝÄÒÀ, ñâÿçûâàþùåãî êàòèîíû êàëüöèÿ è öèíêà (Hach
et al., 2008). Óñòàíîâëåíî, ÷òî êàòèîí öèíêà îáðàçóåò èîí-
íûå ñâÿçè ñ áîêîâîé îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííîé êàðáîêñè-
ëüíîé ãðóïïîé âûñîêîêîíñåðâàòèâíîãî îñòàòêà Glu27.
Îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà ìåæäó Zn2+ è Glu27 íåîáõîäèìî
äëÿ ñïåöèôè÷íîãî ñâÿçûâàíèÿ Ñ-ïåïòèäà ñ ðåöåïòîðîì è
äëÿ ðåàëèçàöèè åãî ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ íà âíóòðèêëå-
òî÷íûå áåëêè-ìèøåíè. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî çàìåíà Glu27 â ïåíòàïåïòèäå íà àëàíèí ïðèâîäèò ê
ïîëíîé ïîòåðå èì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, à ñîîòâåò-
ñòâóþùàÿ çàìåíà â ïîëíîðàçìåðíîì Ñ-ïåïòèäå ñíèæàåò
åå íà 50 % (Pramanik et al., 2001). Êîñâåííî íà ñïîñîáíîñòü
Ñ-ïåïòèäà ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ êà-
òèîíàìè öèíêà óêàçûâàåò è òîò ôàêò, ÷òî ðàçëè÷íûå ïî ëî-
êàëèçàöèè ó÷àñòêè Ñ-ïåïòèäà ãîìîëîãè÷íû ñâÿçûâàþùèì
Zn2+ ó÷àñòêàì ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ öèíêîâûõ ïàëü-
öåâ. Ïðîâåäåííûé íàìè àíàëèç ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû
Ñ-ïåïòèäà ÷åëîâåêà ïîêàçûâàåò, ÷òî åãî ó÷àñòêè 5—19 è
14—31 èìåþò 60 è 67 % èäåíòè÷íûõ àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ ïðè ñðàâíåíèè ñîîòâåòñòâåííî ñ ó÷àñòêîì
140—154 C4H2-äîìåíñîäåðæàùåãî áåëêà öèíêîâûõ ïàëü-
öåâ êðîëèêà (ref|XP_001517803.2|) è ó÷àñòêîì 157—174
áåëêà-519 öèíêîâûõ ïàëüöåâ ÷åëîâåêà (gb|EAX01498.1|).

Ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå Ñ-ïåïòèäà
ñ êëåòî÷íûìè ìåìáðàíàìè

Ñ-ïåïòèä ñ âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ ñâÿçûâàåòñÿ ñ
êëåòêàìè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ÷åëîâåêà, â òîì ÷èñëå ñ ýíäî-
òåëèàëüíûìè êëåòêàìè, ôèáðîáëàñòàìè êîæè, êëåòêàìè
ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, à òàêæå ñ b-êëåòêàìè àäåíîìû ïîä-
æåëóäî÷íîé æåëåçû êðûñû (Flatt et al., 1986; Rigler et al.,
1999; Henriksson et al., 2001). Ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå
âûÿâëåíî è äëÿ Ñ-êîíöåâûõ ïåíòàïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ
Ñ-ïåïòèäîâ êðûñû (EVARQ) è ÷åëîâåêà (EGSLQ), êîòî-
ðûå êîíêóðåíòíî âûòåñíÿþò Ñ-ïåïòèä èç åãî ñâÿçû-
âàþùèõ ìåñò. Ïðè ýòîì ïðîèíñóëèí, èíñóëèí, ÈÔÐ-1,
ÈÔÐ-2, à òàêæå Ñ-ïåïòèä, ñêîíñòðóèðîâàííûé èç D-àìè-

íîêèñëîò, íå âëèÿþò íà ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå Ñ-ïåï-
òèäà è åãî Ñ-êîíöåâîãî ôðàãìåíòà (Rigler et al., 1999). Ýòî
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî êàê ïîëíîðàçìåðíûé Ñ-ïåïòèä,
òàê è åãî Ñ-êîíöåâîé ôðàãìåíò ñâÿçûâàþòñÿ ñ îäíèì è òåì
æå ðåöåïòîðîì. Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, êëþ÷åâóþ ðîëü â
ñâÿçûâàíèè Ñ-ïåïòèäà è åãî ôðàãìåíòîâ ñ ðåöåïòîðîì èã-
ðàåò îñòàòîê Glu27, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó êàòèîí-
íîé ïðèðîäû ëèãàíäñâÿçûâàþùåãî ñàéòà ñïåöèôè÷íîãî ê
Ñ-ïåïòèäó ðåöåïòîðà. Çàìåíû íà àëàíèí äðóãèõ Ñ-êîíöå-
âûõ îñòàòêîâ â Ñ-ïåïòèäå ëèáî íå âëèÿþò íà åãî ñâÿçûâà-
þùèå õàðàêòåðèñòèêè è áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
(Gly28), ëèáî ñíèæàþò èõ â íåáîëüøîé ñòåïåíè (Ser29,
Leu30 è Gln31) (Pramanik et al., 2001).

Ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî ñâÿçûâàþùèõ ìåñò äëÿ Ñ-ïåïòè-
äà (ïðèáëèçèòåëüíî 1000—1500 íà êëåòêó) îáíàðóæåíî â
ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ. Ïîëóìàêñèìàëüíîå íàñûùåíèå ñâÿ-
çûâàþùèõ ìåñò íàáëþäàëîñü ïðè êîíöåíòðàöèè Ñ-ïåïòè-
äà 0.3 íÌ, ïîëíîå íàñûùåíèå — ïðè 0.9 íÌ, ÷òî ñîîòâåò-
ñòâóåò åãî ôèçèîëîãè÷åñêèì êîíöåíòðàöèÿì (0.3—3 íÌ).
Ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû
Ñ-ïåïòèäà âûÿâëÿþòñÿ òîëüêî â óñëîâèÿõ åãî îñòðîãî äå-
ôèöèòà ïðè ÑÄ1, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ ñèëüíî âûðà-
æåííîé èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, â òî âðåìÿ êàê ïà-
öèåíòû ñ íîðìàëüíûì èëè ïîâûøåííûì óðîâíåì Ñ-ïåïòè-
äà ê íåìó ìàëî ÷óâñòâèòåëüíû (Johansson et al., 1992b).

Îäíîé èç èíòðèãóþùèõ ïðîáëåì â èçó÷åíèè ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ Ñ-ïåïòèäà ÿâëÿåòñÿ ïðèðî-
äà ñïåöèôè÷íîãî ê íåìó ðåöåïòîðà. Èìåþùèåñÿ â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî Ñ-ïåïòèä
ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðîì ñåðïàíòèííîãî òèïà, 7 ðàç ïðî-
íèçûâàþùèì ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, êîòîðûé ôóíê-
öèîíàëüíî ñîïðÿæåí ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè Gi/o-áåëêàìè,
÷óâñòâèòåëüíûìè ê ÀÄÔ-ðèáîçèëòðàíñôåðàçå êîêëþø-
íîãî òîêñèíà (ÊÒ). Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóåò òî,
÷òî îáðàáîòêà ÊÒ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàåò ñïåöè-
ôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå Ñ-ïåïòèäà ñ ðåöåïòîðîì (Rigler
et al., 1999). Ïðåèíêóáàöèÿ ñ ÊÒ òàêæå ñíèæàåò èëè ïîë-
íîñòüþ ïîäàâëÿåò ìíîãèå ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû Ñ-ïåï-
òèäà, â òîì ÷èñëå ñòèìóëÿöèþ Ñ-ïåïòèäîì è åãî Ñ-êîíöå-
âûì ïåíòàïåïòèäîì àêòèâíîñòè Na+/K+-ÀÒÔàçû (Tsima-
ratos et al., 2003), ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû (Wallerath
et al., 2003; Kitamura et al., 2003) è ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ
ïðîòåèíêèíàç ERK1/2 (Kitamura et al., 2001). Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî Gi/o-áåëêè ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè çâåíüÿìè â
ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ, ÷åðåç êîòîðûå îñóùåñòâëÿåòñÿ ðå-
ãóëÿöèÿ ãîðìîíàìè ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ôåðìåíòîâ, ÷òî
ÿâëÿåòñÿ åùå îäíèì äîêàçàòåëüñòâîì ñïåöèôè÷åñêîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ Ñ-ïåïòèäà ñ ðåöåïòîðîì, ñîïðÿæåííûì ñ
ýòèì òèïîì G-áåëêîâ. Îäíàêî äî ñèõ ïîð ïîïûòêè óñòà-
íîâèòü ìîëåêóëÿðíóþ ñòðóêòóðó ðåöåïòîðà Ñ-ïåïòèäà
îñòàþòñÿ áåçóñïåøíûìè.

Ïðîâåäåííîå íàìè ñðàâíåíèå ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû
Ñ-ïåïòèäà ÷åëîâåêà ñ äðóãèìè ïîëèïåïòèäíûìè ãîðìî-
íàìè âûÿâèëî çíà÷èòåëüíóþ ãîìîëîãèþ ìåæäó íèì è ýí-
äîòåëèíàìè, êîòîðûå ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàþòñÿ ñ ðå-
öåïòîðàìè, ñîïðÿæåííûìè ñ G-áåëêàìè, â òîì ÷èñëå ñ
Gi/o-áåëêàìè. Òàê, ó ÷åëîâåêà ó÷àñòêè 11—28 Ñ-ïåïòèäà è
56—73 ýíäîòåëèíà-3 èìåþò 50 % èäåíòè÷íûõ è 83 % ýê-
âèôóíêöèîíàëüíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Íåîá-
õîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ìíîãèå âíóòðèêëåòî÷íûå ìèøå-
íè äåéñòâèÿ Ñ-ïåïòèäà è ýíäîòåëèíîâ ñîâïàäàþò, â òîì
÷èñëå ôîñôîèíîçèòèä-ñïåöèôè÷íàÿ ôîñôîëèïàçà Ñb
(ÔËÑb), ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû (ERK1/2,
p38-êèíàçà, c-Jun NH2-òåðìèíàëüíûå êèíàçû), íîâûå
ôîðìû ïðîòåèíêèíàçû Ñ (ÏÊÑ) — ÏÊÑd è ÏÊCe, ôîñ-
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ôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà (ÔÈ-3-Ê), ýíäîòåëèàëüíàÿ
NO-ñèíòàçà è RhoA-áåëîê (Sugden, Clerk, 2005). Ýòî ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðåöåïòîð äëÿ Ñ-ïåïòèäà ìî-
æåò èìåòü ôóíêöèîíàëüíîå è ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ñ ýí-
äîòåëèíîâûìè ðåöåïòîðàìè.

Òðàíñëîêàöèÿ Ñ-ïåïòèäà âíóòðü êëåòêè
è ãèïîòåçà âíóòðèêëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà

äëÿ Ñ-ïåïòèäà

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî ïîêàçàëè, ÷òî Ñ-ïåïòèä ïðî-
íèêàåò ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó âíóòðü êëåòêè è
â äàëüíåéøåì îáíàðóæèâàåòñÿ â ÿäðå, êàê ýòî áûëî ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî äëÿ ôèáðîáëàñòîâ Swiss 3T3 è êëåòîê
HEK 293 (Lindahl et al., 2007). Ñ-ïåïòèä âûÿâëÿëñÿ â ÿä-
ðûøêàõ, ãäå îí ðåãóëèðîâàë òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, êîäè-
ðóþùèõ ðèáîñîìàëüíóþ ÐÍÊ (Lindahl et al., 2010). Ïîêà-
çàíî, ÷òî òðàíñëîêàöèÿ Ñ-ïåïòèäà â öèòîïëàçìó è äàëåå â
ÿäðî ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå åãî èíòåðíàëèçàöèè â ñîñòà-
âå âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð, êîòîðûå îáíàðóæèâàþòñÿ
êàê âáëèçè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, òàê è â öèòîïëàçìå. Îá-
íàðóæåíî, ÷òî ïðè îáðàáîòêå Ñ-ïåïòèäîì ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòîê àîðòû ÷åëîâåêà (HAEC) è ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòîê ïóïî÷íîé àðòåðèè åãî èíòåðíàëèçàöèÿ íà÷èíàåòñÿ
óæå ÷åðåç 5 ìèí, äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ÷åðåç 0.5 ÷ è çà-
âåðøàåòñÿ ÷åðåç 1 ÷, ïðè÷åì ñîäåðæàùèå Ñ-ïåïòèä çåðíè-
ñòûå ñòðóêòóðû àññîöèèðîâàíû ñ ðàííèìè ýíäîñîìàìè, è
çíà÷èòåëüíàÿ èõ ÷àñòü ïåðåìåùàåòñÿ ê ëèçîñîìàì (Luppi
et al., 2009). Â ñâÿçè ñ îáíàðóæåíèåì Ñ-ïåïòèäà âíóòðè
êëåòêè ïîëó÷èëà ðàñïðîñòðàíåíèå ãèïîòåçà î òîì, ÷òî îí
ìîæåò ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàòüñÿ ñ âíóòðèêëåòî÷íûìè
ìèøåíÿìè, íàïðèìåð ñ ÿäåðíûìè ðåöåïòîðàìè, è ðåãóëè-
ðîâàòü ãåííóþ ýêñïðåññèþ. Îäíàêî òîò ôàêò, ÷òî á *îëü-
øàÿ ÷àñòü âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñ-ïåïòèäà òðàíñïîðòèðóåò-
ñÿ ê ëèçîñîìàì, ãäå ïðîèñõîäèò åãî äåãðàäàöèÿ, ñâèäåòå-
ëüñòâóåò íå â ïîëüçó ýòîé ãèïîòåçû. Âåðîÿòíåå âñåãî,
Ñ-ïåïòèä ñíà÷àëà ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñïåöèôè÷íûì ê íåìó
ìåìáðàííûì ðåöåïòîðîì ñåðïàíòèííîãî òèïà, à óæå çà-
òåì åãî êîìïëåêñ ñ ðåöåïòîðîì ïîäâåðãàåòñÿ ýíäîöèòîçó
è äåãðàäàöèè â ëèçîñîìàõ.

Ðåãóëÿöèÿ Na+/K+-ÀÒÔàçû

Îäíîé èç îñíîâíûõ ìèøåíåé ðåãóëÿòîðíîãî äåéñòâèÿ
Ñ-ïåïòèäà â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ è êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ÿâ-
ëÿåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíàÿ ê óàáàèíó Na+/K+-ÀÒÔàçà, êîòîðàÿ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îëèãîìåðíûé êîìïëåêñ ñ ôåðìåíòà-
òèâíîé àêòèâíîñòüþ, èñïîëüçóþùèé ýíåðãèþ ãèäðîëèçà
ÀÒÔ äëÿ òðàíñïîðòà êàòèîíîâ íàòðèÿ è êàëèÿ ÷åðåç ïëàç-
ìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôóíêöèîíàëü-
íàÿ àêòèâíîñòü Na+/K+-ÀÒÔàçû âî ìíîãèõ òêàíÿõ è êëåò-
êàõ êðîâè ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÑÄ1, â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè ñíèæàåòñÿ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ äåôèöèòîì
Ñ-ïåïòèäà (Vague et al., 2004; Hach et al., 2008). Ïîêàçàíî,
÷òî ëå÷åíèå Ñ-ïåïòèäîì âîññòàíàâëèâàåò ñíèæåííóþ â
óñëîâèÿõ ÑÄ àêòèâíîñòü Na+/K+-ÀÒÔàçû. Òàê, ôèçèîëî-
ãè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè Ñ-ïåïòèäà ïîâûøàþò àêòèâíîñòü
Na+/K+-ÀÒÔàçû â ñåäàëèùíîì íåðâå êðûñ ëèíèè BB/Wor
cî ñïîíòàííûì ÑÄ1 äî åå óðîâíÿ ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ
(Sima et al., 2001). Ëå÷åíèå Ñ-ïåïòèäîì â òå÷åíèå 1 íåä
ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàåò ñíèæåíèå ýêñïðåññèè a1-ñóáú-
åäèíèöû Na+/K+-ÀÒÔàçû â ïî÷êàõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ
(Nordquist et al., 2010).

Ñ-ïåïòèä êîíòðîëèðóåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
Na+/K+-ÀÒÔàçû ÷åðåç 2 ñèãíàëüíûõ êàñêàäà, êîòîðûå
âêëþ÷àþò â ñåáÿ ñïåöèôè÷íûé ê íåìó ðåöåïòîð, ñîïðÿ-
æåííûé ñ Gi/o-áåëêàìè (ðèñ. 2). Ïåðâûé èç íèõ âûÿâëåí â
êëåòêàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ
ñîñóäîâ è çàïóñêàåòñÿ âñëåäñòâèå ñòèìóëÿöèè ÔËÑb ôè-
çèîëîãè÷åñêèìè êîíöåíòðàöèÿìè Ñ-ïåïòèäà, ÷òî ïðèâî-
äèò ê ñèíòåçó äèàöèëãëèöåðèíà è ïîâûøåíèþ âíóòðèêëå-
òî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàòèîíîâ êàëüöèÿ ([Ca2+]i) (Shafqat
et al., 2002). Âñëåä çà ýòèì ïðîèñõîäèò òðàíñëîêàöèÿ ðàç-
ëè÷íûõ èçîôîðì ÏÊÑ ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, ãäå
îíè âûçûâàþò òðàíñëîêàöèþ RhoA-áåëêà èç öèòîïëàçìû
ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå ñ ïîñëåäóþùåé ñòèìóëÿöèåé
ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç — ERK1/2, p38-êè-
íàçû è c-Jun NH2-òåðìèíàëüíûõ êèíàç. Ìèòîãåíàêòèâè-
ðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû ñòèìóëèðóþò àêòèâíîñòü
a1-ñóáúåäèíèöû Na+/K+-ÀÒÔàçû è íàðÿäó ñ ýòèì àêòèâè-
ðóþò òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, êîòîðûå óñèëèâàþò
ýêñïðåññèþ a1-ñóáúåäèíèöû Na+/K+-ÀÒÔàçû (Kitamura
et al., 2001; Tsimaratos et al., 2003; Zhong et al., 2004, 2005;
Galuska et al., 2011). Ñðåäè àêòèâèðóåìûõ Ñ-ïåïòèäîì
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ïîâûøå-
íèå ýêñïðåññèè a1-ñóáúåäèíèöû Na+/K+-ÀÒÔàçû, îïðåäå-
ëÿþùóþ ðîëü èãðàåò E-áîêñ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê öèíêî-
âûõ ïàëüöåâ (ZEB, Zinc-finger E-box Binding protein). Íà
ýòî óêàçûâàåò òîò ôàêò, ÷òî âûêëþ÷åíèå ãåíà, êîäèðóþ-
ùåãî ZEB-ôàêòîð, ñèëüíî îñëàáëÿåò ýôôåêò Ñ-ïåïòèäà íà
ýêñïðåññèþ a1-ñóáúåäèíèöû Na+/K+-ÀÒÔàçû. Èçâåñòíî,
÷òî ZEB âçàèìîäåéñòâóåò ñ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòüþ, ëîêàëèçîâàííîé â ïðîìîòîðíîì ó÷àñòêå ãåíà, êî-
äèðóþùåãî a1-ñóáúåäèíèöó Na+/K+-ÀÒÔàçû, è ÿâëÿåòñÿ,
òàêèì îáðàçîì, ñïåöèôè÷åñêèì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòî-
ðîì, ðåãóëèðóþùèì åãî ýêñïðåññèþ (Ikeda, Kawakami,
1995). Ïîêàçàíî, ÷òî ôèçèîëîãè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè
Ñ-ïåïòèäà ïîâûøàþò ñâÿçûâàíèå ZEB-ôàêòîðà ñ ÄÍÊ, àñ-
ñîöèèðîâàííîå ñ ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè a1-ñóáúåäèíèöû
Na+/K+-ÀÒÔàçû. Ýòî ñâÿçûâàíèå áëîêèðóåòñÿ â ïðèñóòñò-
âèè èíãèáèòîðîâ ÏÊÑ è ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ ïðîòåèí-
êèíàç, ÷òî óêàçûâàåò íà èõ ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè Ñ-ïåïòè-
äîì àêòèâíîñòè ZEB-ôàêòîðà (Galuska et al., 2011).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàçëè÷íûå ôîðìû ÏÊÑ îêàçû-
âàþò íà àêòèâíîñòü Na+/K+-ÀÒÔàçû ïðîòèâîïîëîæíûå
âëèÿíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî Ñ-ïåïòèä, äåéñòâóÿ â ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü íî-
âûõ èçîôîðì ÏÊÑd è ÏÊCe, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà àê-
òèâàöèþ ERK1/2-êèíàç è çàâèñèìîå îò íèõ ïîâûøåíèå
àêòèâíîñòè Na+/K+-ÀÒÔàçû (Zhong et al., 2005; Galuska
et al., 2011). Ýòî ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, ñíèæåííîé â óñëîâèÿõ
ÑÄ. Â òî æå âðåìÿ âûçûâàåìàÿ ãèïåðãëèêåìèåé ñòèìó-
ëÿöèÿ êëàññè÷åñêèõ èçîôîðì ÏÊÑ, ÏÊÑa è ÏÊÑb, íàï-
ðîòèâ, ïðèâîäèò ê èíàêòèâàöèè Na+/K+-ÀÒÔàçû âñëåäñò-
âèå óñèëåíèÿ ýíäîöèòîçà ñóáúåäèíèö ôåðìåíòà, êàê ýòî
ïîêàçàíî äëÿ ïåðâè÷íîé êóëüòóðû êëåòîê ïî÷å÷íûõ êàíà-
ëüöåâ ÷åëîâåêà (Galuska et al., 2011). Ñõîäíûé ìåõàíèçì
èíãèáèðóþùåãî ýôôåêòà ãèïåðãëèêåìèè íà Na+/K+-ÀÒ-
Ôàçó âûÿâëåí â ñåò÷àòêå ãëàçà, ìèîêàðäå è â ýíäîòåëèè
ñîñóäîâ (Inoguchi et al., 1992; Kowluru et al., 1998). Ïðè
ýòîì ñàì Ñ-ïåïòèä íå îêàçûâàåò çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà
ÏÊÑa è ÏÊÑb, ÷òî óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå ôóíêöèî-
íàëüíîé ñâÿçè ìåæäó ñïåöèôè÷íûì ê íåìó ðåöåïòîðîì è
ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè, âêëþ÷àþùèìè â ñåáÿ ýòè èçî-
ôîðìû ÏÊÑ.

Îáíàðóæåí è äðóãîé ñèãíàëüíûé êàñêàä, îïîñðåäóþ-
ùèé ñòèìóëÿöèþ Na+/K+-ÀÒÔàçû Ñ-ïåïòèäîì. Îí âêëþ-
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÷àåò â ñåáÿ ñòèìóëÿöèþ Ñ-ïåïòèäîì ñîïðÿæåííîé ñ
Gi/o-áåëêàìè g-èçîôîðìû ÔÈ-3-Ê, ãåòåðîäèìåðíîãî ôåð-
ìåíòà, âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ ðåãóëÿòîðíóþ p101-ñóáú-
åäèíèöó è àññîöèèðîâàííóþ ñ íåé êàòàëèòè÷åñêóþ
p110-ñóáúåäèíèöó. Â äàëüíåéøåì ÔÈ-3-Êg ÷åðåç ïî-
ñðåäñòâî Akt-êèíàçû (ïðîòåèíêèíàçû Â) àêòèâèðóåò
òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð PPARg (peroxisome proli-
ferator-activated receptor-g), îòíîñÿùèéñÿ ê ñåìåéñòâó
ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ, ðåãóëèðóåìûõ òðàíñêðèïöèîííûìè
ôàêòîðàìè, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê ïîâûøå-
íèþ ýêñïðåññèè ãåíà, êîäèðóþùåãî a1-ñóáúåäèíèöó
Na+/K+-ÀÒÔàçû (Al-Rasheed et al., 2004). PPARg ðåãóëè-
ðóåò ýêñïðåññèþ è ðÿäà äðóãèõ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà
ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è ñîñóäèñòûõ íàðó-

øåíèé, â òîì ÷èñëå àòåðîñêëåðîçà, â ïàòîãåíåòè÷åñêèå
ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ êîòîðûõ âîâëå÷åí Ñ-ïåïòèä, ïðè÷åì
ðåãóëÿòîðíîå äåéñòâèå PPARg ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ êàê
âñëåäñòâèå íåïîñðåäñòâåííîãî êîíòðîëÿ òðàíñêðèïöèè
ãåíîâ, òàê è îïîñðåäîâàííî, â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ äðóãèìè òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè (Pasceri et al.,
2000; Lehrke, Lazar, 2005).

Ðåãóëÿöèÿ ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû

Ýíäîòåëèàëüíàÿ NO-ñèíòàçà êàòàëèçèðóåò ñèíòåç èç
àðãèíèíà îêñèäà àçîòà, âàæíåéøåãî âòîðè÷íîãî ïîñðåä-
íèêà, îòâåòñòâåííîãî çà âàçîäèëàòàöèþ. Ñ-ïåïòèä ñòèìó-
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Ðèñ. 2. Ñõåìà âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ðåãóëèðóåìûõ Ñ-ïåïòèäîì.

ÔËÑb — ôîñôîëèïàçà Cb, ÏÊÑ — ïðîòåèíêèíàçà C, JAK2 — Janus-àêòèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà-2, STAT1 — signal transducer and activator of transc-
ription-1, ÔÈ-3-Êg — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà-g, ÃÑÊ3 — êèíàçà-3 ãëèêîãåíñèíòåòàçû, GLUT4 — ãëþêîçíûé òðàíñïîðòåð-4, RhoA — Ras ho-
molog gene family, member A, JNK — c-Jun-NH2-òåðìèíàëüíàÿ ïðîòåèíêèíàçà, ERK — êèíàçà, ðåãóëèðóåìàÿ âíåêëåòî÷íûì ñèãíàëîì, ÈÔÐ-1 — èíñó-

ëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà-1, ÔÐÍ — ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ.



ëèðóåò àêòèâíîñòü NO-ñèíòàçû êàê âñëåäñòâèå àêòèâàöèè
ÔËÑb ñ ïîñëåäóþùèì ïîâûøåíèåì [Ca2+]i (Walerath
et al., 2003), òàê è ïóòåì àêòèâàöèè ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ
ïðîòåèíêèíàç ERK1/2 è ERK1/2-çàâèñèìûõ òðàíñêðèïöè-
îííûõ ôàêòîðîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ýêñïðåññèè
ãåíà, êîäèðóþùåãî ýíäîòåëèàëüíóþ NO-ñèíòàçó (Scalia
et al., 2000; Kitamura et al., 2003). Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ñòèìó-
ëèðóþùèé NO-ñèíòàçó ýôôåêò Ñ-ïåïòèäà îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ ÷åðåç ïîñðåäñòâî Gi/o-áåëêîâ, ïîñêîëüêó ïðåèíêóáàöèÿ
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñ ÊÒ ïîëíîñòüþ åãî áëîêèðóåò
(Kitamura et al., 2003; Walerath et al., 2003). Ñòèìóëÿöèÿ
NO-ñèíòàçû Ñ-ïåïòèäîì òàêæå ïîäàâëÿåòñÿ êàëüöèéñâÿ-
çûâàþùèìè àãåíòàìè, ñíèæàþùèìè [Ca2+]i.

Ïðè ÑÄ1 ÷åëîâåêà è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê
íàðóøåíèþ ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè è âûçûâàåò îñëîæ-
íåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, âûäåëèòåëüíîé è
íåðâíîé ñèñòåì (Wahren et al., 2012). Ëå÷åíèå Ñ-ïåïòè-
äîì è åãî Ñ-êîíöåâûìè ôðàãìåíòàìè ñòèìóëèðóåò âûðà-
áîòêó NO êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, âîññòàíàâëèâàåò
ìèêðîöèðêóëÿöèþ è óëó÷øàåò êðîâîñíàáæåíèå ñêåëåò-
íûõ ìûøö, ìèîêàðäà, ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ, êîæè, ïî-
÷åê è òêàíåé ìîçãà (Johansson et al., 1992a, 2004; Forst
et al., 1998; Jensen, Messina, 1999; Hansen et al., 2002; Cot-
ter et al., 2003; Wallerath et al., 2003; Stevens et al., 2004;
Joshua et al., 2005). Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÑÄ1 ýíäîòåëèàëüíàÿ NO-ñèíòàçà ìîæåò áûòü
îäíîé èç ãëàâíûõ ìèøåíåé òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
Ñ-ïåïòèäà è åãî óêîðî÷åííûõ àíàëîãîâ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî Ñ-ïåïòèä ìîæåò îïîñðåäîâàí-
íî âëèÿòü íà ýíäîòåëèàëüíóþ NO-ñèíòàçó â êëåòêàõ ýíäî-
òåëèÿ ñîñóäîâ, ñòèìóëèðóÿ âûñâîáîæäåíèå ÀÒÔ èç ýðèò-
ðîöèòîâ, ñèëüíî ñíèæåííîå ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ
ÑÄ. Ïîêàçàíî, ÷òî Ñ-ïåïòèä â ïðèñóòñòâèè êàòèîíîâ Fe2+

è Cr3+ ñòèìóëèðóåò çàõâàò ãëþêîçû ýðèòðîöèòàìè ÷åðåç
GLUT1-òðàíñïîðòåðû. Ýòî óñèëèâàåò âûñâîáîæäåíèå
èìè ÀÒÔ, êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïóðèíåðãè÷åñêèìè ðå-
öåïòîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ýí-
äîòåëèÿ ñîñóäîâ, ñòèìóëèðóåò îïîñðåäóåìûé âñëåäñòâèå
èõ àêòèâàöèè ñèíòåç NO, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò
ê ðàñøèðåíèþ ñîñóäîâ è óëó÷øàåò ìèêðîöèðêóëÿöèþ
êðîâè (Meyer et al., 2008). Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå
Ñ-ïåïòèäà íà ñåêðåöèþ ÀÒÔ ýðèòðîöèòàìè áûëî îò÷åò-
ëèâî âûðàæåíî â ñëó÷àå äèàáåòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ è íà-
ìíîãî ñëàáåå âûÿâëÿëîñü ïðè îáðàáîòêå Ñ-ïåïòèäîì
ýðèòðîöèòîâ, âçÿòûõ îò çäîðîâûõ äîíîðîâ, ÷òî, âåðîÿòíî,
ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ýðèòðîöèòîâ ê
Ñ-ïåïòèäó â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè.

Ðåãóëÿöèÿ èíñóëèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 10 ëåò óñòàíîâëåíî, ÷òî Ñ-ïåï-
òèä ìîäóëèðóåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü èíñóëèíî-
âîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû, ïðè÷åì ýòè ýôôåêòû Ñ-ïåïòèäà
îñóùåñòâëÿþòñÿ íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ ïåðåäà÷è èíñóëè-
íîâîãî ñèãíàëà — íà óðîâíå èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà,
cóáñòðàòà-1 èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà (ÈÐÑ-1), ãåòåðîäè-
ìåðíûõ p85/p110 ÔÈ-3-Ê è íèæåëåæàùèõ ýôôåêòîðíûõ
áåëêîâ, â ÷àñòíîñòè Akt-êèíàçû. Õàðàêòåð âëèÿíèÿ
Ñ-ïåïòèäà íà èíñóëèíîâóþ ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó ñèëüíî
çàâèñèò îò ñòåõèîìåòðè÷åñêîãî ñîîòíîøåíèÿ èíñóëèíà è
Ñ-ïåïòèäà (Jensen, Messina, 1999; Grunberger et al., 2001;
Grunberger, Sima, 2004). Â ïðèñóòñòâèè âûñîêèõ êîíöåíò-

ðàöèé èíñóëèíà Ñ-ïåïòèä èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü èíñó-
ëèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû, â òî âðåìÿ êàê â
ïðèñóòñòâèè íèçêèõ êîíöåíòðàöèé ãîðìîíà îí, íàïðîòèâ,
åå ïîâûøàåò, äåéñòâóÿ êàê èíñóëèíîìèìåòèê.

Â îñíîâå àêòèâèðóþùåãî äåéñòâèÿ Ñ-ïåïòèäà íà èí-
ñóëèíîâóþ ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó ëåæèò åãî ñïîñîáíîñòü
âûçûâàòü äèññîöèàöèþ íåàêòèâíûõ ãåêñàìåðíûõ êîìï-
ëåêñîâ èíñóëèíà è ãåíåðèðîâàòü àêòèâíûå, ìîíîìåðíûå,
ôîðìû ãîðìîíà (Shafqat et al., 2006; Jornvall et al., 2010;
Nerelius et al., 2010). Âî âçàèìîäåéñòâèå ñ èíñóëèíîì âî-
âëå÷åíû ó÷àñòêè Ñ-ïåïòèäà, îòâåòñòâåííûå çà îáðàçîâà-
íèå ãîìîîëèãîìåðíûõ êîìïëåêñîâ ñàìîãî Ñ-ïåïòèäà, è
êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå èãðàåò îñòàòîê Glu11
(Nerelius et al., 2010). Ëèøåííûå ýòîãî îñòàòêà ôðàãìåíòû
1—10 è 12—21 â îòëè÷èå îò ôðàãìåíòîâ 1—11 è 11—21
ïðàêòè÷åñêè íå âçàèìîäåéñòâóþò ñ èíñóëèíîì è íå âëèÿ-
þò íà ñòàáèëüíîñòü åãî êîìïëåêñîâ. Àôôèííîñòü Ñ-ïåï-
òèäà è åãî N-êîíöåâûõ ôðàãìåíòîâ ê èíñóëèíó âûøå, ÷åì
ê Ñ-ïåïòèäó. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äåçàãðåãàöèÿ
îëèãîìåðíûõ êîìïëåêñîâ èíñóëèíà ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç
âàæíåéøèõ ôóíêöèé Ñ-ïåïòèäà. Êàê è â ñëó÷àå îáðàçîâà-
íèÿ ãîìîîëèãîìåðíûõ êîìïëåêñîâ Ñ-ïåïòèäà, íåêîòîðûå
êàòèîíû, â ÷àñòíîñòè Zn2+, Ca2+, Fe2+ è Cr3+, ïîâûøàþò ýô-
ôåêòèâíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ Ñ-ïåïòèäà è åãî ôðàãìåíòîâ
ñ êîìïëåêñàìè èíñóëèíà è èõ äåçàãðåãèðóþùèé ýôôåêò,
â òî âðåìÿ êàê óäàëåíèå ýòèõ êàòèîíîâ ñ ïîìîùüþ êîìï-
ëåêñîîáðàçîâàòåëåé (ÝÄÒÀ), íàïðîòèâ, ïðåïÿòñòâóåò òà-
êîìó âçàèìîäåéñòâèþ (Nerelius et al., 2010). Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî êàòèîíû öèíêà òàêæå íåîáõîäèìû è äëÿ ñòà-
áèëèçàöèè ãåêñàìåðíûõ êîìïëåêñîâ èíñóëèíà. Òàêèì
îáðàçîì, êàòèîíû ìåòàëëîâ îáåñïå÷èâàþò äèíàìè÷åñêîå
ðàâíîâåñèå ìåæäó îëèãîìåðíûìè è ìîíîìåðíûìè êîìï-
ëåêñàìè èíñóëèíà è Ñ-ïåïòèäà, ðåãóëèðóÿ ôóíêöèîíàëü-
íóþ àêòèâíîñòü ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê
èíñóëèíó è Ñ-ïåïòèäó.

Íàðÿäó ñ êîíòðîëåì äèññîöèàöèè îëèãîìåðíîãî êîì-
ïëåêñà èíñóëèíà Ñ-ïåïòèä ðåãóëèðóåò ïðîöåññ àóòîôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà è àêòèâàöèþ èì
ÈÐÑ-1-áåëêà, ÷òî íåïîñðåäñòâåííî âëèÿåò íà ôóíêöèî-
íàëüíóþ àêòèâíîñòü íèæåëåæàùèõ ñèãíàëüíûõ áåëêîâ,
ÔÈ-3-Ê è Akt-êèíàçû â ÷àñòíîñòè (Grunberger et al., 2001;
Li et al., 2001; Grunberger, Sima, 2004). Â ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (0.3—3 íÌ) Ñ-ïåïòèä ñóùåñòâåííî
ïîâûøàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà è
ñîïðÿæåííîãî ñ íèì ÈÐÑ-1-áåëêà, ñòèìóëèðóåò àêòèâ-
íîñòü ÔÈ-3-Ê, ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç, p90
ðèáîñîìàëüíîé S6-êèíàçû è êèíàçû-3 ãëèêîãåíñèíòåòà-
çû, êàê ýòî ïîêàçàíî äëÿ L6-ìèîáëàñòîâ è L6-ìèîöèòîâ
(Grunberger et al., 2001). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî Ñ-ïåïòèä
íå âëèÿåò íà ñòèìóëÿöèþ ïðèâåäåííûõ âûøå ýôôåêòîð-
íûõ áåëêîâ èíñóëèíîì â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ÷òî
óêàçûâàåò íà ñõîäñòâî ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ÷åðåç êîòîðûå
îñóùåñòâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðíîå äåéñòâèå Ñ-ïåïòèäà è èí-
ñóëèíà. Ñëåäîâàòåëüíî, â çàâèñèìîñòè îò ñîîòíîøåíèÿ
êîíöåíòðàöèé èíñóëèíà è Ñ-ïåïòèäà îíè ìîãóò ôóíêöèî-
íàëüíî çàìåùàòü äðóã äðóãà èëè, íàïðîòèâ, êîíêóðèðî-
âàòü ìåæäó ñîáîé çà âíóòðèêëåòî÷íûå ìèøåíè.

Ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè Ñ-ïåïòèäîì
âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ

Ïðè äåéñòâèè íà êëåòêè ðàçëè÷íûõ òèïîâ C-ïåïòèä
âûçûâàåò âûðàæåííûé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò.
Îäèí èç ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, âîâëå÷åííûõ â ðåàëèçà-
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öèþ ýòîãî ýôôåêòà, âêëþ÷àåò â ñåáÿ òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð NF-kB, êîòîðûé èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â êîíòðî-
ëå âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé (Tak, Firestein, 2001; Haidet
et al., 2012). Â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè NF-kB îáðàçóåò ëî-
êàëèçîâàííûé â öèòîçîëå ãåòåðîäèìåðíûé êîìïëåêñ, ñî-
ñòîÿùèé èç äâóõ ñóáúåäèíèö, p50 è p65, ñâÿçàííûõ ñ èí-
ãèáèðóþùèì áåëêîì IkB. Ïðè àêòèâàöèè ôàêòîðà NF-kB
âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè ãëþêîçû, ñâîáîäíûìè ôîðìà-
ìè êèñëîðîäà èëè ôàêòîðîì íåêðîçà îïóõîëåé a (ÔÍÎa)
IkB-áåëîê ôîñôîðèëèðóåòñÿ, ïîäâåðãàåòñÿ äåãðàäàöèè
26S-ïðîòåîñîìîé, à âûñâîáîæäàåìûé â ðåçóëüòàòå ýòîãî
p50/p65-ãåòåðîäèìåð òðàíñëîöèðóåòñÿ â ÿäðî è èíè-
öèèðóåò òðàíñêðèïöèþ âîâëå÷åííûõ â ðàçâèòèå âîñïàëè-
òåëüíûõ ðåàêöèé ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûå
öèòîêèíû, èíòåðëåéêèí-8 è õåìîàòòðàêòàòíûé áåëîê-1
ìîíîöèòîâ, à òàêæå áåëêè, âûçûâàþùèå ïîâåðõíîñòíóþ
àäãåçèþ êëåòîê. Ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ
Ñ-ïåïòèä ïîäàâëÿåò âûçûâàåìóþ ãëþêîçîé è ÔÍÎa àê-
òèâàöèþ NF-kB, èíãèáèðóåò òðàíñëîêàöèþ p50/p65-ãåòå-
ðîäèìåðà â ÿäðî è ñíèæàåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîäè-
ðóþùèõ àäãåçèâíûå áåëêè è ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêè-
íû (Luppi et al., 2008; Cifarelli et al., 2011; Haidet et al.,
2012). Äîáàâëåíèå Ñ-ïåïòèäà ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó
ñíèæåíèþ ñåêðåöèè öèòîêèíîâ — èíòåðëåéêèíîâ 6 è 8,
ìàêðîôàãàëüíûõ áåëêîâ âîñïàëåíèÿ 1a è 1b ìîíîöèòàìè
U-937 â îòâåò íà îáðàáîòêó áàêòåðèàëüíûì ëèïîïîëèñà-
õàðèäîì èëè ãëþêîçîé â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (30 ìÌ)
(Haidet et al., 2012). Íàðÿäó ñ ýòèì ñèëüíî ñíèæàåòñÿ àä-
ãåçèÿ îáðàáîòàííûõ Ñ-ïåïòèäîì ìîíîöèòîâ ñ ýíäîòåëè-
àëüíûìè êëåòêàìè àîðòû ÷åëîâåêà (HAEC). Ïîäàâëåíèå
ñåêðåöèè öèòîêèíîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì òðàíñ-
ëîêàöèè p50/p65 ãåòåðîäèìåðíîãî êîìïëåêñà NF-kB â
ÿäðî.

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû íåãàòèâíîé ðåãóëÿöèè
Ñ-ïåïòèäîì àêòèâíîñòè ôàêòîðà NF-kB äî êîíöà íå âû-
ÿñíåíû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî Ñ-ïåïòèä ñíèæàåò àêòèâ-
íîñòü IkB-êèíàçû, êîòîðàÿ ôîñôîðèëèðóåò öèòîçîëüíûé
áåëîê IkB, èíãèáèðóþùèé àêòèâíîñòü ôàêòîðà NF-kB, â
ïîëüçó ÷åãî ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå îá èíãèáèðîâàíèè
Ñ-ïåïòèäîì ñòèìóëÿöèè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêà IkB
ãëþêîçîé â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ è áàêòåðèàëüíûì ïî-
ëèñàõàðèäîì â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ (Cifa-
relli et al., 2008; Haidet et al., 2012). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî
Ñ-ïåïòèä ñíèæàåò ýêñïðåññèþ ôàêòîðà NF-kB â ãèïïî-
êàìïå êðûñ ëèíèè BB/Wor ñî ñïîíòàííûì ÑÄ1, èíãèáè-
ðóåò ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ — èí-
òåðëåéêèíîâ 1b, 2 è 6 è ÔÍÎa, ïîäàâëÿåò àññîöèèðîâàí-
íûé ñ àêòèâàöèåé NF-kB-çàâèñèìûõ ïóòåé àïîïòîç
íåéðîíàëüíûõ êëåòîê â ãèïïîêàìïå è ïðåäîòâðàùàåò, òà-
êèì îáðàçîì, êîãíèòèâíûé äåôèöèò è äðóãèå ïðèçíàêè
äèàáåòè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè (Sima, Li, 2005; Sima et al.,
2009).

Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî â êëåòêàõ ïðîêñè-
ìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïî÷åê îïîcñóìà Ñ-ïåïòèä, äåéñòâóÿ â
íàíîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ, ñïîñîáåí, íàïðîòèâ, àêòè-
âèðîâàòü ôàêòîð NF-kB è ïîâûøàòü åãî òðàíñëîêàöèþ â
ÿäðî (Al-Rasheed et al., 2006). Ýòî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ
ýêñïðåññèè ãåíîâ âûæèâàíèÿ, â òîì ÷èñëå ãåíà, êîäèðóþ-
ùåãî áåëîê TRAF2 (ÔÍÎ-R-àññîöèèðîâàííîãî ôàêòî-
ðà-2), ÷òî ïðåäîòâðàùàåò âûçûâàåìóþ ôàêòîðîì ÔÍÎa
àêòèâàöèþ ñïåöèôè÷íûõ ê íåìó ðåöåïòîðîâ ÔÍÎ-R1 è
ÔÍÎ-R2 è áëîêèðóåò àêòèâàöèþ ÔÍÎa âîñïàëèòåëüíûõ
ðåàêöèé, êëåòî÷íîé ãèáåëè è äðóãèõ ïðîöåññîâ, âîâëå-
÷åííûõ â ðàçâèòèå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Ýòè äàí-
íûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî â ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðà-

öèÿõ Ñ-ïåïòèä â çàâèñèìîñòè îò òèïà è ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ êëåòîê ìîæåò ïî-ðàçíîìó âëèÿòü íà NF-kB-çà-
âèñèìûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû, íî ïðè ýòîì åãî êîíå÷íîå
äåéñòâèå ñîñòîèò â ïîäàâëåíèè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ è àïîïòîçà (Hills, Brunskill, 2009).

Äðóãîé ñèãíàëüíûé êàñêàä, âîâëå÷åííûé â ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû Ñ-ïåïòèäà, âêëþ÷àåò â ñåáÿ áå-
ëîê PPAR-g, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó ÿäåð-
íûõ ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðóåìûõ ëèãàíäðåãóëèðóåìûìè
òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè (Al-Rasheed et al., 2004).
PPAR-g êîíòðîëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â
âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû è ñîñóäèñòûå ïîðàæåíèÿ, â
îñíîâå ÷åãî ëåæèò åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåãóëÿòîðíûìè
ó÷àñòêàìè ýòèõ ãåíîâ èëè ñ äðóãèìè ðåãóëÿòîðàìè òðàíñ-
êðèïöèè — àêòèâèðóþùèì áåëêîì AP-1, STAT-áåëêàìè
(signal transducers and activators of transcription) è ôàêòî-
ðîì NF-kB (Lehrke, Lazar, 2005). Òàê, íàïðèìåð, PPAR-g
áëîêèðóåò ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû àêòèâèðîâàííîãî ôàê-
òîðà NF-kB è ïðåäîòâðàùàåò âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû,
âåäóùèå ê ïîðàæåíèþ ñîñóäîâ (Duan et al., 2008). Ñ-ïåï-
òèä ïîâûøàåò ñâÿçûâàíèå ÄÍÊ ñ PPAR-g â òêàíÿõ ëåã-
êèõ ìûøåé, îáðàáîòàííûõ ýíäîòîêñèíîì, è ñíèæàåò ñèñ-
òåìíóþ âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ, ïðè÷åì ýòîò ýôôåêò
Ñ-ïåïòèäà ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå ïðî-
òåèíêèíàçû ERK1/2 (Vish et al., 2007). Àêòèâàöèÿ Ñ-ïåï-
òèäîì PPAR-g ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ è ÷åðåç ïîñðåäñòâî
ñòèìóëÿöèè ÔÈ-3-Ê (Al-Rasheed et al., 2004). Ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî èíñóëèí òàêæå ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü
PPAR-g, íî åãî ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ ïðè áîëåå âûñî-
êèõ êîíöåíòðàöèÿõ â ñðàâíåíèè ñ Ñ-ïåïòèäîì. Çíà÷å-
íèå ED50 äëÿ ñòèìóëèðóþùåãî PPAR-g ýôôåêòà Ñ-ïåï-
òèäà ñîñòàâëÿåò 4 íÌ, â òî âðåìÿ êàê äëÿ èíñóëèíà îíî
ðàâíî 10 íÌ. Ñòèìóëÿöèÿ PPAR-g Ñ-ïåïòèäîì è èíñó-
ëèíîì óêàçûâàåò íà òåñíóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ðåãó-
ëèðóåìûìè èìè ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè è äåìîíñòðèðó-
åò òîò ôàêò, ÷òî îíè îáà êîíòðîëèðóþò âîñïàëèòåëüíûå
ïðîöåññû ÷åðåç PPAR-g-çàâèñèìûå ãåíû (Hills, Brunskill,
2009).

Ñ-ïåïòèä â êîíöåíòðàöèÿõ, ñóùåñòâåííî ïðåâûøàþ-
ùèõ ôèçèîëîãè÷åñêèå, ìîæåò âûçûâàòü âîñïàëèòåëüíûå
ðåàêöèè è óñêîðÿòü ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé â ñîñóäàõ, â îñíîâå ÷åãî ëåæèò åãî âûðàæåííàÿ õå-
ìîòàêòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ñõîäíàÿ ñ òàêîâîé MCP-1 è
T-ëèìôîöèòàðíîãî õåìîêèíà RANTES. Òàê, Ñ-ïåïòèä
âûçûâàåò ìèãðàöèþ CD4+-ëèìôîöèòîâ è ìîíîöèòîâ
(ìàêðîôàãîâ) â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ in vitro, à òàêæå â ñî-
ñóäàõ ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2 è æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûì ÑÄ2, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðåí ïîâûøåííûé óðî-
âåíü Ñ-ïåïòèäà (Marx et al., 2004; Walcher et al., 2004;
Walcher, Marx, 2009; Vasic et al., 2012a). Ïîêàçàíî, ÷òî
õåìîòàêòè÷åñêèé ýôôåêò Ñ-ïåïòèäà ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç
ðåöåïòîð, êîòîðûé ÷åðåç Gi/o-áåëêè ñîïðÿæåí ñ ÔÈ-3-Êg.
Â êîíöåíòðàöèè 10 íÌ Ñ-ïåïòèä àêòèâèðóåò ÔÈ-3-Êg
è íèæåëåæàùèå ìàëûå ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèå áåëêè RhoA,
Rac1 è Cdc42, íàäåëåííûå ÃÒÔàçíîé àêòèâíîñòüþ. Àêòè-
âàöèÿ Rac1 è Cdc42 ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ
p21-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû (PAK), LIM äîìåí-
ñîäåðæàùåé ïðîòåèíêèíàçû (LIMK) è êîôèëèíîâ, ÷òî
âûçûâàåò èíàêòèâàöèþ êîôèëèíîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ
ñ àêòèíîì öèòîñêåëåòà, è ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè àêòè-
íîâûõ ôèëàìåíòîâ. Àêòèâàöèÿ RhoA ïðèâîäèò ê àêòè-
âàöèè Rho-êèíàçû (ROCK) è ôîñôîðèëèðîâàíèþ ëåãêèõ
öåïåé ìèîçèíà, ÷òî âûçûâàåò ñòèìóëÿöèþ îïîñðåäóå-
ìîãî ìèîçèíîì êëåòî÷íîãî ñîêðàùåíèÿ (Aleksic et al.,
2009).
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Èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå Ñ-ïåïòèäà

Åùå â 2004 ã. áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî íà ðàííèõ ñòàäè-
ÿõ ÑÄ2 Ñ-ïåïòèä ëîêàëèçóåòñÿ â ìàêðîôàãàõ, è áûëî âû-
ñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îí ìîæåò âûïîëíÿòü
ôóíêöèè èììóíîìîäóëÿòîðà (Walcher et al., 2004). Â
äàëüíåéøåì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî Ñ-ïåïòèä óñèëèâàåò
ïðîäóêöèþ îêñèäà àçîòà ìàêðîôàãàìè è ìîäóëèðóåò, òà-
êèì îáðàçîì, ôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû (Lee et al.,
2010). Â êîíöåíòðàöèè 100 íÌ Ñ-ïåïòèä íà 40 % ïîâû-
øàë ïðîäóêöèþ NO ìàêðîôàãàìè ìûøè Raw264.7 è íà
25 % óñèëèâàë ñåêðåöèþ NO ìàêðîôàãàìè, îáðàáîòàííû-
ìè áàêòåðèàëüíûì ëèïîïîëèñàõàðèäîì. Â åùå áîëüøåé
ñòåïåíè Ñ-ïåïòèä ïîâûøàë ïðîäóêöèþ NO ïåðèòîíå-
àëüíûìè ìàêðîôàãàìè. Ýòè ýôôåêòû Ñ-ïåïòèäà áûëè
îáóñëîâëåíû ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè èíäóöèáåëüíîé
ôîðìû NO-ñèíòàçû âñëåäñòâèå óñèëåíèÿ ýêñïðåññèè êî-
äèðóþùåãî åå ãåíà. Èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ ñòèìóëè-
ðóþùåãî äåéñòâèÿ Ñ-ïåïòèäà íà èíäóöèáåëüíóþ
NO-ñèíòàçó ïîêàçàëî, ÷òî îíè âêëþ÷àþò â ñåáÿ ïîâûøå-
íèå óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ è àêòèâàöèþ ñèã-
íàëüíîãî êàñêàäà, âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ Janus-àêòèâèðóå-
ìóþ ïðîòåèíêèíàçó-2 (JAK2) è áåëîê STAT1. Ñåëåêòèâ-
íûé äëÿ êàòèîíîâ êàëüöèÿ õåëàòèðóþùèé àãåíò
BAPTA-AM áëîêèðîâàë ýêñïðåññèþ èíäóöèáåëüíîé
NO-ñèíòàçû ïðè ñòèìóëÿöèè Ñ-ïåïòèäîì, â òî âðåìÿ êàê
êàëüöèåâûé èîíîôîð A23187, íàïðîòèâ, ïðèâîäèë ê óñè-
ëåíèþ ýòîãî ýôôåêòà. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî BAPTA-AM
èíãèáèðóåò âûçûâàåìîå Ñ-ïåïòèäîì ôîñôîðèëèðîâàíèå
JAK2 è STAT1. Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî Ñ-ïåïòèä ñòèìó-
ëèðóåò JAK2—STAT1-ñèãíàëüíûé ïóòü ÷åðåç Ca2+-çàâè-
ñèìûå ñèãíàëüíûå ìåõàíèçìû (Lee et al., 2010). Ñëåäóåò,
îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî èììóíîìîäóëèðóþùèå ýôôåêòû
Ñ-ïåïòèäà âûÿâëÿþòñÿ â êîíöåíòðàöèè 100 íÌ, â òî
âðåìÿ êàê åãî ôèçèîëîãè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè â ýòîì îò-
íîøåíèè íåýôôåêòèâíû. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èì-
ìóíîìîäóëèðóþùèé ýôôåêò Ñ-ïåïòèäà ÿâëÿåòñÿ òðàíçè-
òîðíûì è ðåàëèçóåòñÿ òîëüêî â óñëîâèÿõ çíà÷èòåëüíîãî
ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ Ñ-ïåïòèäà, ÷òî ìîæåò ïðîèñõîäèòü
ïðè ñèëüíî âûðàæåííîé ãèïåðèíñóëèíåìèè â óñëîâèÿõ
ÑÄ2 è äîëæíî ó÷èòûâàòüñÿ ïðè ðàçðàáîòêå îïòèìàëüíûõ
ñõåì ëå÷åíèÿ Ñ-ïåïòèäîì ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ1.

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ
Ñ-ïåïòèäà íà ôóíêöèîíèðîâàíèå
íåéðîíàëüíûõ êëåòîê â óñëîâèÿõ

ïåðèôåðè÷åñêîé äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè

Äèàáåòè÷åñêàÿ ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ (ÄÏÍ)
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç òÿæåëûõ îñëîæíåíèé ÑÄ1, è, ñîãëàñíî
èññëåäîâàíèÿì ïîñëåäíèõ ëåò, íåäîñòàòî÷íîñòü Ñ-ïåïòè-
äà è èíñóëèíà, õàðàêòåðíàÿ äëÿ ýòîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ,
ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ÄÏÍ. Íåîáõîäèìî
îòìåòèòü, ÷òî âåäóùóþ ðîëü â ðàçâèòèè ÄÏÍ ðàíåå îòâî-
äèëè ãèïåðãëèêåìèè, íî â äàëüíåéøåì áûëî ïîêàçàíî,
÷òî íàäëåæàùèé ãëèêåìè÷åñêèé êîíòðîëü íå ïðåäîòâðà-
ùàåò ðàçâèòèÿ ÄÏÍ, ÷òî óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå ïðÿìîé
âçàèìîñâÿçè ìåæäó ãèïåðãëèêåìèåé è ñíèæåíèåì íåð-
âíîé ïðîâîäèìîñòè, õàðàêòåðíîé äëÿ ÄÏÍ (Sima, 2008).
Êëþ÷åâûìè ïðè÷èíàìè ÄÏÍ ïðè ÑÄ1 ÿâëÿþòñÿ ñíèæå-
íèå àêòèâíîñòè Na+,K+-ÀÒÔàçû, êîòîðîå ïðèâîäèò ê èç-
ìåíåíèþ ïðîíèöàåìîñòè êàòèîíîâ íàòðèÿ â ïåðåõâàòàõ
Ðàíâüå è êàê ñëåäñòâèå — ê óìåíüøåíèþ òðàíñìåìáðàí-
íîãî ïîòåíöèàëà, íàêîïëåíèþ Na+ âíóòðè àêñîíîâ è íàðó-

øåíèþ íåðâíîé ïðîâîäèìîñòè, à òàêæå ñíèæåíèå àê-
òèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû è ñåêðåöèè NO
êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ. Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, Na+,K+-ÀÒ-
Ôàçà è NO-ñèíòàçà ïîçèòèâíî ðåãóëèðóþòñÿ Ñ-ïåïòèäîì,
÷òî è ëåæèò â îñíîâå òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà Ñ-ïåïòè-
äà â îòíîøåíèè ÄÏÍ ïðè ÑÄ1 ÷åëîâåêà è â ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìîäåëÿõ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ (Sima et al., 2001;
Cotter et al., 2003; Stevens et al., 2004; Zhang et al., 2007).
Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ãëþêî-
çû íå ïðåïÿòñòâóþò òåðàïåâòè÷åñêîìó ýôôåêòó Ñ-ïåïòè-
äà (Cotter et al., 2003; Stevens et al., 2004).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî Ñ-ïåïòèä àêòèâèðóåò òðàíñêðèïöè-
îííûå ôàêòîðû c-jun, c-foc è CREB (cAMP-response-ele-
ment-binding protein), êîòîðûå ðåãóëèðóþò ýêñïðåññèþ
ãåíîâ, êîäèðóþùèõ íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû è èõ ðå-
öåïòîðû, â òîì ÷èñëå ÈÔÐ-1, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ, íåé-
ðîòðîôèí-3 è ðåöåïòîð èíñóëèíà. Íåéðîòðîôè÷åñêèå
ôàêòîðû ñòàáèëèçèðóþò òðàíñêðèïòû íåéðîôèëàìåíòîâ
è íåéðîòóáóëèíà — âàæíåéøèõ êîìïîíåíòîâ öèòîñêåëå-
òà íåéðîíàëüíûõ êëåòîê — è êîíòðîëèðóþò, òàêèì îáðà-
çîì, èõ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå (Kitamura et al., 2002;
Li et al., 2003; Pierson et al., 2003; Kamiya et al., 2009). Ïðè
ÑÄ1 è â ìåíüøåé ñòåïåíè ïðè ÑÄ2 íàáëþäàåòñÿ ñíèæå-
íèå ýêñïðåññèè íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùåå
ê íàðóøåíèþ àêñîíàëüíîãî òðàíñïîðòà. Ïîêàçàíî, ÷òî òå-
ðàïèÿ çàìåùàþùèìè êîíöåíòðàöèÿìè Ñ-ïåïòèäà ïðèâî-
äèò ê ïîëíîìó âîññòàíîâëåíèþ ñèëüíî ñíèæåííîé ýêñï-
ðåññèè ÈÔÐ-1, ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ è íåéðîòðîôèíà-3 ó
êðûñ ëèíèè BB/Wor ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ1 (Kamiya
et al., 2004, 2006). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî òðàíñêðèï-
öèîííûå ôàêòîðû c-jun, c-foc è CREB òàêæå êîíòðîëèðó-
þò ýêñïðåññèþ ãåíà, êîäèðóþùåãî ýíäîòåëèàëüíóþ
NO-ñèíòàçó, êîòîðàÿ âîâëå÷åíà â êîíòðîëü íàä íåéðîòðî-
ôè÷åñêèìè ïðîöåññàìè.

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ìèòîãåííîãî
äåéñòâèÿ Ñ-ïåïòèäà

Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç ðàñïðîñòðàíåííûõ îñëîæíåíèé ÑÄ2, âêëþ÷àåò â ñåáÿ
ãèïåðïðîëèôåðàöèþ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê ïî÷êè, ðàñïî-
ëîæåííûõ ìåæäó êàïèëëÿðàìè êëóáî÷êîâ, êîòîðàÿ ÿâëÿ-
åòñÿ íà÷àëüíîé ñòàäèåé ãëîìåðóëîíåôðèòà. Ïîñêîëüêó
ïðè ãèïåðèíñóëèíåìèè, òèïè÷íîé äëÿ ÑÄ2, óðîâåíü
Ñ-ïåïòèäà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîâûøåí, áûëî âûñêà-
çàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îñíîâíûì ìèòîãåííûì
ôàêòîðîì â ýòîì ñëó÷àå ÿâëÿåòñÿ Ñ-ïåïòèä. Â 2012 ã. ýòî
ïðåäïîëîæåíèå ïîëó÷èëî ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïîäòâåðæ-
äåíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî â êîíöåíòðàöèè 10 íÌ Ñ-ïåïòèä â
2.5 ðàçà ïîâûøàåò ïðîëèôåðàöèþ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê
ïî÷åê ÷åëîâåêà (Vasic et al., 2012b). Ìèòîãåííûé ýôôåêò
Ñ-ïåïòèäà ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ñèãíàëüíûå êàñêàäû, âêëþ-
÷àþùèå â ñåáÿ Src-êèíàçó, ÔÈ-3-Ê è ERK1/2-êèíàçû, ïî-
ñêîëüêó èõ ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè ñíèæàþò ýôôåêò Ñ-ïåïòèäà. Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî
óæå ÷åðåç 5—10 ìèí ïîñëå îáðàáîòêè êëåòîê Ñ-ïåïòèäîì
çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
Src-êèíàçû è ERK1/2-êèíàç, à âñåãî ÷åðåç 1 ìèí àêòèâè-
ðóåòñÿ ÔÈ-3-Ê. Êàê èçâåñòíî, êðèòè÷åñêîé ñòàäèåé êëå-
òî÷íîé ïðîëèôåðàöèè ÿâëÿåòñÿ ïåðåõîä îò ñòàäèè G1 ê
ñòàäèè S êëåòî÷íîãî öèêëà, è ýòîò ïåðåõîä êîíòðîëèðóåò-
ñÿ öèêëèíîì D1 è öèêëèíçàâèñèìûìè êèíàçàìè, àêòèâà-
öèÿ êîòîðûõ ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ ñóïðåññèðó-
þùåãî ðåòèíîáëàñòîìó áåëêà pRb (Kato et al., 1993). Ïî-
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êàçàíî, ÷òî Ñ-ïåïòèä ÷åðåç 5—10 ìèí èíêóáàöèè
ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü öèêëèíà D1 è åùå ÷åðåç 4—6 ÷
ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò óðîâåíü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåë-
êà pRb (Vasic et al., 2012b).

Ñ-ïåïòèä òàêæå ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêî-
ìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ, ïðè÷åì ìèòîãåííûé ñèãíàëü-
íûé êàñêàä, êàê è â ñëó÷àå ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê ïî÷åê,
âêëþ÷àåò â ñåáÿ Src-êèíàçó, ÔÈ-3-Ê è ERK1/2-êèíàçû
(Walcher et al., 2006). Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî Ñ-ïåïòèä â
êóëüòóðå ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ ÷åëîâåêà âû-
çûâàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå Src-êèíàçû, ñòèìóëèðóåò àê-
òèâíîñòü ÔÈ-3-Ê è ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç
ERK1/2, à åãî ìèòîãåííûé ýôôåêò áëîêèðóåòñÿ ïðè
ââåäåíèè êîðîòêèõ ìîëåêóë ÐÍÊ, êîäèðóþùèõ Src-êè-
íàçó, à òàêæå ñ ïîìîùüþ èíãèáèòîðà Src-êèíàçû PP2, èí-
ãèáèòîðà ãåòåðîäèìåðíûõ ôîðì ÔÈ-3-Ê LY294002 è èí-
ãèáèòîðà ERK1/2-êèíàç PD98059. Àêòèâàöèÿ ýòèõ ïðî-
òåèíêèíàç ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ýêñïðåññèè öèêëèíà D1
è ôîñôîðèëèðîâàíèþ áåëêà pRb. Â êîíöåíòðàöèè 10 íÌ
Ñ-ïåïòèä ïîâûøàåò ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòîê ñîñóäîâ â 2.6 ðàçà, à â ôèçèîëîãè÷åñêîé êîíöåíò-
ðàöèè 0.5 íÌ — â 1.8 ðàçà. Ìèòîãåííûé ýôôåêò Ñ-ïåï-
òèäà íà ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñîñóäîâ ìîæåò áûòü
íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàí ñ îáðàçîâàíèåì àòåðîñêëåðîòè-
÷åñêèõ áëÿøåê è ðåñòåíîçîâ â óñëîâèÿõ ÑÄ2 è ìåòàáîëè-
÷åñêîãî ñèíäðîìà, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíî ïîâûøåíèå
óðîâíÿ Ñ-ïåïòèäà (Walcher et al., 2006; Walcher, Marx,
2009).

Çàêëþ÷åíèå

Èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ
Ñ-ïåïòèäà íà êëåòêè-ìèøåíè ïîêàçûâàåò, ÷òî îí àêòèâè-
ðóåò ìíîæåñòâî âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì,
âêëþ÷àÿ ôîñôîèíîçèòèäíûå è NO-çàâèñèìûå ïóòè, êàñ-
êàä ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç, è, òàêèì îáðà-
çîì, ðåãóëèðóåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü øèðîêîãî
ñïåêòðà ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ è êîíòðîëèðóåìûõ èìè áèî-
õèìè÷åñêèõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé. Ïðè ýòîì ïîêà-
çàíî, ÷òî ðåçóëüòèðóþùèé ýôôåêò Ñ-ïåïòèäà çàâèñèò îò
åãî êîíöåíòðàöèè, êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà è ôóíêöèî-
íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ èíñóëèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû
è ðÿäà äðóãèõ ôàêòîðîâ. Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ðåãóëÿ-
òîðíûå ýôôåêòû Ñ-ïåïòèäà âûðàæåíû â óñëîâèÿõ ÑÄ1,
äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðåí äåôèöèò êàê èíñóëèíà, òàê è
Ñ-ïåïòèäà. Ïðèìåíåíèå ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé
Ñ-ïåïòèäà â ýòîì ñëó÷àå ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ñíè-
æåííîé â óñëîâèÿõ ÑÄ1 àêòèâíîñòè Na+,K+-ÀÒÔàçû,
ÔÈ-3-Ê, NO-ñèíòàçû, à òàêæå òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòî-
ðîâ, êîòîðûå êîíòðîëèðóþò âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû è
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûé áàëàíñ â îðãàíàõ è òêà-
íÿõ, íåðâíóþ ïðîâîäèìîñòü, ìèêðîöèðêóëÿöèþ è áîëå-
âóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü. Â òî æå âðåìÿ â óñëîâèÿõ íîð-
ìàëüíîãî èëè ïîâûøåííîãî óðîâíÿ Ñ-ïåïòèäà åãî ðåãóëÿ-
òîðíûå ýôôåêòû îñëàáëåíû èëè îòñóòñòâóþò. Áîëåå òîãî,
â êîíöåíòðàöèÿõ, ñóùåñòâåííî ïðåâûøàþùèõ ôèçèîëî-
ãè÷åñêèå, Ñ-ïåïòèä ìîæåò âûçûâàòü ïðîòèâîïîëîæíûå
ýôôåêòû. Òàê, ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ
Ñ-ïåïòèä ñíèæàåò óðîâåíü öèòîêèíîâ, èíãèáèðóåò àêòè-
âèðóåìûå èìè ñèãíàëüíûå êàñêàäû è îêàçûâàåò íà êëåòêó
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå, â òî âðåìÿ êàê â êîí-
öåíòðàöèè íà îäèí-äâà ïîðÿäêà âûøå ôèçèîëîãè÷åñêèõ
Ñ-ïåïòèä îáëàäàåò öèòîêèíîïîäîáíûì ïðîâîñïàëèòåëü-
íûì äåéñòâèåì.

Áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû Ñ-ïåïòèäà ìîæíî óñëîâíî
ðàçäåëèòü íà äâå ãðóïïû. Ïåðâàÿ ãðóïïà ýôôåêòîâ ñâÿçà-
íà ñî ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ Ñ-ïåï-
òèäà êàê ãîðìîíîïîäîáíîãî âåùåñòâà, è ýòè ýôôåêòû
îïîñðåäîâàíû ñâÿçûâàíèåì Ñ-ïåïòèäà ñ åãî ðåöåïòîðîì.
Çà ñïåöèôè÷åñêóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îòâå÷àåò
Ñ-êîíöåâîé ñåãìåíò ìîëåêóëû Ñ-ïåïòèäà, âêëþ÷àþùèé â
ñåáÿ âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé îñòàòîê Glu27, âñëåäñòâèå
÷åãî àêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ êàê ïîëíîðàçìåðíàÿ ìîëåêóëà
Ñ-ïåïòèäà, òàê è åãî Ñ-êîíöåâûå ôðàãìåíòû. Âòîðàÿ
ãðóïïà ýôôåêòîâ ñâÿçàíà ñ âëèÿíèåì Ñ-ïåïòèäà íà îëèãî-
ìåðèçàöèþ èíñóëèíà, è çà íèõ îòâå÷àåò N-êîíöåâàÿ ÷àñòü
ìîëåêóëû, âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé
îñòàòîê Glu11. Ïîñêîëüêó Ñ-ïåïòèä, îáðàçóþùèé, êàê è
èíñóëèí, ãîìîîëèãîìåðíûå êîìïëåêñû, èìååò áîëåå âû-
ñîêîå ñðîäñòâî ê èíñóëèíó, ñîîòíîøåíèå ìåæäó Ñ-ïåïòè-
äîì è èíñóëèíîì â êîíå÷íîì èòîãå îïðåäåëÿåò äèíàìè-
÷åñêîå ðàâíîâåñèå ìåæäó àêòèâíûìè, ìîíîìåðíûìè,
ôîðìàìè èíñóëèíà è åãî íåàêòèâíûìè, ãåêñàìåðíûìè
êîìïëåêñàìè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ýôôåêòèâíûõ ìåõà-
íèçìîâ êîíòðîëÿ èíñóëèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû.
Âñëåäñòâèå ýòîãî ñíèæåíèå óðîâíÿ Ñ-ïåïòèäà ïðè ÑÄ1
íå òîëüêî óñóãóáëÿåò èíñóëèíîâóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, íî è
ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè èíñóëè-
íîì ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ1, ïðåïÿòñòâóÿ äèññîöèàöèè îëèãî-
ìåðíûõ êîìïëåêñîâ èíñóëèíà.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõà-
íèçìîâ äåéñòâèÿ Ñ-ïåïòèäà íà âíóòðèêëåòî÷íûå ýôôåê-
òîðíûå ñèñòåìû, èçó÷åíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ïðèðîäû
åãî êîìïëåêñîâ è âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó àêòèâíûìè
ôîðìàìè Ñ-ïåïòèäà è èíñóëèíà äàåò êëþ÷ ê ïîíèìàíèþ
ðîëè Ñ-ïåïòèäà â ðåãóëÿöèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ è áèîõè-
ìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â íîðìå è â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé
ïàòîëîãèè, à òàêæå îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâû äëÿ ïðèìåíå-
íèÿ ýòîãî ïåïòèäíîãî ðåãóëÿòîðà â ëå÷åíèè ÑÄ è åãî
îñëîæíåíèé ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, âûäåëè-
òåëüíîé è íåðâíîé ñèñòåì.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ÔÖÏ (ãîñóäàðñòâåííûé êîíò-
ðàêò ¹ 11411.1008700.13.088 îò 13.09.2011 ã.).
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C-peptide, which is formed during the biosynthesis of insulin, has long been considered as a biologically
inactive substance. However in the recent years there is convincing evidence that the deficit of C-peptide in ty-
pe 1 diabetes mellitus (DM) or its excess in DM2 lead to the development of disorders in the cardiovascular,
nervous, excretory, and other systems of organism. It is shown than C-peptide in the physiological concentrati-
ons has anti-inflammatory, immunomodulatory and neuroprotective effects, so that it and its synthetic analogs
can be widely used to treat diabetic patients and to prevent DM complications diabetes. To effectively use
C-peptide in medicine it is necessary to study its structural-functional organization and the molecular mecha-
nisms of regulatory action of C-peptide on the fundamental cellular processes. It is established that C-peptide
coupled with Gi/o protein-coupled receptors of the serpentine type regulates the functional activity of many int-
racellular signaling pathways, which include phospholipase Cb, different forms of protein kinase C, phosphati-
dylinositol 3-kinases and mitogen-activated protein kinases, endothelial NO-synthase, Na+/K+-ATPase, a wide
range of transcription factors and nuclear receptors. C-peptide controls the stability of the insulin hexamer com-
plexes, and, thus,affects on the activity of insulin and insulin-regulated signaling pathways. The present review
analyse the current state of the problem of structural-functional organization of C-peptide and its mechanism of
action on the intracellular signaling pathways, as well as the prospects for the use of C-peptide in the fundamen-
tal biology and clinical medicine.

K e y w o r d s: Na+/K+-ATPase, inflammation, heterotrimeric G protein, diabetes, immunomodulator, insu-
lin, mitogen-activated protein kinase, C-peptide, NO-synthase, factor NF-kB, phospholipase C.
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