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Известно, что в прошлом спортсменам перед 
ответственными соревнованиями нередко влива-
ли собственную заранее заготовленную кровь. 
При этом положительное действие такой про-
цедуры в основном объясняется увеличением 
общей массы циркулирующей крови, и следова-
тельно лучшим снабжением тканей кислородом. 
Но так ли это на самом деле? Увеличение общей 
массы циркулирующей крови создает дополни-
тельную нагрузку на сердце, тогда как у спорт-
сменов она и так очень велика. Более того, при 
интенсивной физической нагрузке кривая дис-
социации оксигемоглобина сдвигается вправо и 
вниз с увеличением артерио-венозной разницы, 
но при этом не происходит полной отдачи кис-
лорода кровью. Следовательно, при интенсивной 
физической нагрузке в венозной крови остается 
достаточно высокое резервное содержание кис-
лорода (Колчинская, 1991). За 10 дней до сорев-
нований у спортсмена берут до 400 мл крови и 
консервируют ее. Кровопускание вызывает не 
только легкую кислородную недостаточность, но 
и активацию пролиферации клеток крови. Кро-
ме того, повышается активность симпатической 

нервной системы, ретикуло-эндотелиальной и 
иммунной систем. При хранении крови в течение 
10 сут в ней образуются биологически активные 
вещества. Вливание такой крови в день соревно-
ваний повышает результативность спортивных 
выступлений. К тому же вместе с переливанием 
крови возможно введение некоторых витаминов, 
энергизаторов, антигипоксантов и других био-
логически активных веществ (Pottgiesser et al., 
2011). 

Помимо аэробных циклических видов спорта, 
аутогемотрансфузия, как эффективный способ 
повышения устойчивости организма к недостат-
ку кислорода, может быть использована для по-
корения горных вершин, в глубоководном ныря-
нии, т.е. везде, где требуется такая устойчивость 
(Pottgiesser et al., 2011).

Вспомним трагическую историю проф. 
А.А. Богданова – создателя Института гематоло-
гии и переливания крови. Он предположил, что 
переливание крови пожилым людям от молодых 
может привести к их значительному омоложению. 
К тому времени были открыты четыре группы 
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Белок GDF11, дифференцировочный фактор роста 11 (growth differentiation factor-11), относящий-
ся к суперсемейству TGF-β трансформирующего фактора роста β (transforming growth factor-β), 
обладает выраженным геропротекторным действием в отношении сердечно-сосудистой и нервной 
систем. Кардио- и миопротекторное действие белка GDF11 связано с регуляцией ряда сигнальных 
молекул, в том числе каскада MAPK – р38 – миоглианин. Нейропротекторное действие протеина 
GDF11 выражается в регуляции пролиферации и дифференцировки нейронов головного мозга 
путем изменения активности транскрипционных факторов p57 (Kip2) и p27 (Kip1). Белок GDF11 
может рассматриваться как потенциальная мишень действия геропротекторных лекарственных 
средств, что показано на примере пептида Glu-Asp-Arg, обладающего нейро- и миопротекторными 
свойствами, сходными с GDF11. Для пептидов Glu-Asp-Arg, Ala-Glu-Asp-Gly, Lys-Glu найдены 
сайты связывания с соответствующими последовательностями CCTGC, АТТТС, GCAG в промо-
торной зоне гена GDF11.

Ключевые слова: дифференцировочный фактор роста 11, пептид Glu-Asp-Arg, геропротектор, ней-
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крови и установлены законы их совместимости. 
Будучи уже пожилым человеком, А.А. Богданов 
решил поставить эксперимент на себе. С 1924 по 
1928 г. он провел себе 11 переливаний крови, пять 
из которых были объемом по 900 мл. Переносил 
он эти операции без каких-либо реакций и отме-
чал вполне удовлетворительный эффект. К сожа-
лению, в то время многие антигены, содержащие-
ся в эритроцитах, в том числе и резус-фактор, не 
были известны, а без их учета множественные 
переливания крови были небезопасны. Очеред-
ное переливание крови оказалось для Александра 
Александровича роковым (Донсков, Ягодинский, 
2006). 

При применении гетерохронического пара-
биоза для исследования воздействия крови мо-
лодых мышей на старых (Loffredo et al., 2013), 
страдающих кардиальной гипертрофией (рис. 1), 
через четыре недели от начала эксперимента у 
старых мышей наблюдался регресс заболевания. 
При этом отмечалось уменьшение размеров кар-
диомиоцитов и увеличение их поперечной исчер-
ченности. Снижение возрастной гипертрофии не 
было связано с полом животных, улучшением ге-
модинамики или наличием парабиоза. Речь шла о 
переносе с кровью молодых мышей неизвестного 
фактора (рис. 1).

Дальнейшие исследования показали, что цирку-
лирующим соединением в крови молодых мышей 
является GDF11 (growth differentiation factor-11), 
относящийся к суперсемейству трансформи-
рующего фактора роста β – TGF-β (transforming 
growth factor-β), содержание которого с возрастом 
уменьшается. Введение старым мышам крови 
молодых восстанавливало содержание GDF11, за 
счет чего полностью ликвидировалась возрастная 
гипертрофия сердца. При этом происходило удли-
нение диастолы, чему способствовало расслабле-
ние кардиомиоцитов. Аналогичные результаты 
получены при интерперитонеальных инъекциях 
старым мышам рекомбинантного белка GDF11. 
Таким образом, GDF11 может быть использован с 
терапевтической целью при гипертрофии сердца 
у пожилых людей (Loffredo et al., 2013).

При исследовании молекулярного механизма 
кардиальной гипертрофии установлено, что в 
возникновении этой патологии участвуют мозго-
вой (BNP) и атривентрикулярный (ANP) натрий-
уретические пептиды. Исходя из этих данных, 
была предложена схема (Brack, 2013), объясняю-
щая кардиопротекторное действие GDF11 при 
кардиальной гипертрофии. При блокировании 
синтеза белка GDF11 происходит гипертрофия 
клеток, что способствует их ускоренному старе-

нию (верхняя стрелка на рис. 2). При введении 
белка GDF11 в случае гипертрофических изме-
нений наблюдается восстановление структуры и 
функции клеток.

Наиболее выраженная экспрессия GDF11 вы-
явлена в тканях селезенки (Loffredo et al., 2013) 
и во вставочных дисках сердца у старых мышей. 
В связи с этим возникают вопросы, действитель-
но ли селезенка является источником GDF11, и 
почему этот фактор, содержащийся в сердце, не 
способен защитить его от гипертрофии (Brack, 
2013). Их разрешение, будучи важным в теоре-
тическом плане, открывает новые перспективы 
в разработке методов терапии возрастной гипер-
трофии сердца.

Рис. 1. Регрессия миокардиальной гипертрофии при гетеро-
генном парабиозе у мышей (с модификациями по Loffredo 
et al., 2013). 

Рис. 2. Предполагаемый механизм кардиопротекторного 
действия GDF11 при миокардиальной гипертрофии (с моди-
фикациями по Brack, 2013).



УСПЕХИ  СОВРЕМЕННОЙ  БИОЛОГИИ    том 135    № 4    2015

372 ХАВИНСОН и др.

В работах сотрудников Оксфордского и Гар-
вардского университетов переливание крови от 
молодых мышей старым и создание гетерохро-
нического парабиоза (объединение систем крово-
обращения молодых и старых животных) повы-
шало двигательную активность и когнитивные 
функции при старении организма. Переливание 
крови от одних старых мышей другим не вызыва-
ло положительного эффекта (Villeda et al., 2014). 
Обнаруженный феномен был связан с переносом 
из крови молодых мышей к старым белка GDF11, 
содержание которого с возрастом уменьшается.

ВЛИЯНИЕ  БЕЛКА  GDF11 
НА  ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ  АКТИВНОСТЬ  

СЕРДЕЧНОЙ  И  СКЕЛЕТНЫХ  МЫШЦ  
ПРИ  СТАРЕНИИ  ОРГАНИЗМА

Протеин GDF11 был открыт 20 лет назад. 
К настоящему времени получен его рекомбинант-
ный аналог rGDF11 – дисульфидно-связанный 
гомодимер, молекулярная масса которого равна 
25 кДа, а каждая из цепей включает 109 амино-
кислотных остатков. rGDF11 оказывает такое же 
геропротекторное действие, как и переливание 
крови от молодых животных старым (Sinha et al., 
2014). 

При введении старым мышам rGDF1 наблю-
дался не только геропротекторный эффект, но и 
усиление функциональной активности скелетной 
мускулатуры (Sinha et al., 2014). Одновременно у 
старых мышей улучшались структурные и функ-
циональные качественные характеристики мыш-
цы и возрастала их прочность. На функциональ-
ном уровне старые мыши, получающие rGDF11, 
проявляли большую выносливость при физиче-
ской нагрузке, легче переносили большие дозы 

лактата и гриппозную инфекцию. Под влиянием 
rGDF1 значительно улучшались регенеративные 
процессы в мышечной ткани.

Исследования in vitro во многом помогли по-
нять, с чем связаны эти изменения. Под влиянием 
rGDF11 в культуре мышечных клеток старых мы-
шей возрастало количество митохондрий и фор-
мировались многоядерные мышечные волокна, 
составляющие синцитий из миобластов. Предпо-
лагается, что rGDF11 не только стимулировал ми-
тохондриальный ответ, но и способствовал уда-
лению поврежденных митохондрий из волокон 
мышцы старых мышей (Bitto, Kaeberlein, 2014; 
Sinha et al., 2014). 

Каков же механизм восстановления физиологи-
ческой активности скелетных и сердечной мышц 
при их старении под влиянием белка GDF11?

Известно, что скелетная мышца является ис-
точником цитокинов (миокинов), синтез которых 
при старении снижается. Опыты на дрозофилах 
показали, что при гиперэкспрессии Mnt, фактора 
транскрипции мышечной ткани, увеличивается 
продолжительность жизни. Гиперэкспрессия Mnt 
в мышце уменьшает экспрессию ядрышковых 
компонентов и снижает уровень рРНК и размеры 
ядрышка в адипоцитах. Этот процесс происходит 
при участии миоглианина, миоcтатина и GDF11 
(рис. 3). Белок миоглианин, синтезирумый мио-
цитами, способен связываться с миостатином и 
GDF11 и влиять на экспрессию транскрипцион-
ного фактора р38 в аципоцитах.

Чрезмерная экспрессия миоглианина в мыш-
це увеличивает продолжительность жизни и 
уменьшает размер ядрышек в адипоцитах. При 
этом стимулированная митогеном протеинкиназа 
MAPK активирует белок p38, тогда как миоглиа-
нин в мышце вызывает противоположный эффект. 
Предполагается, что в пути интеграции сигналь-
ных событий в мышце и других тканях при ста-
рении ключевая роль принадлежит миоглианину 
(Demontis et al., 2014). 

В регуляции массы мышцы участвуют рецеп-
торы миостатина и активина – ActRII. GDF11 и 
активины оказывают воздействие на скелетные 
мышцы через эти рецепторы (Lach-Trifi lieff 
et al., 2014) В работе Лах-Трифилев и соавт. 
(Lach-Trifi lieff et al., 2014) с помощью антител 
bimagrumab или BYM338 блокировали ActRII и 
таким образом ингибировали передачу сигналов к 
органам-мишеням. BYM338 индуцировал диффе-
ренцировку первичных человеческих скелетных 
миобластов и противодействовал торможению 
дифференцировки, вызванной миостатином или 
активином A. Кроме того, BYM338 предотвра-

Рис. 3. Влияние фактора транскрипции Mnt и белка GDF11 
на функциональную активность мышцы (с модификациями 
по Demontis et al., 2014). Справа – адипоциты, слева – мы-
шечное волокно.
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щал атрофию, спровоцированную ActRII, через 
торможение фосфорилирования Smad2/3 и пре-
пятствовал деградации тяжелой цепи миозина. 
BYM338 увеличивал массу скелетной мышцы у 
мышей. Введение мышиных антител к ActRII со-
провождалось гипертрофией мышц у миостатин-
мутантных мышей. BYM338 защищал мышцы от 
атрофии при введении глюкокортикоидов и пре-
дупреждал развитие мышечной слабости. Таким 
образом, BYM338 может быть использован для 
лечения заболеваний, сопровождающихся атро-
фией скелетных мышц. 

Ингибитор членов семейства TGF-β – фол-
листатин – экспрессируется на производных 
миосферы клетках-предшественниках MDPCs 
(myosphere-derived progenitor cells), которые мо-
гут дать начало кардиомиоцитам (Nomura et al., 
2008). В то же время миостатин был главным об-
разом представлен в миогенных клетках и зрелой 
скелетной мышце. Под его влиянием увеличивал-
ся репликационный рост MDPCs через инакти-
вацию Smad 2/3 и прогрессию клеточного цикла. 
Ингибирование актина А или GDF11 индуциро-
вало пролиферацию MDPC через торможение p21 
и повышение уровня Сdk 2/4 и циклина D1. 

Представленные данные свидетельствуют о 
том, что фоллистатин, нейтрализуя ActA и GDF11, 
приводит к увеличению числа клеток-предшест-
венников и тем самым регулирует рост MDPCs 
в скелетной мышце.

Известно, что старение многоклеточных орга-
низмов сопровождается нарушениями репарации, 
влияющими на кроветворение. Вместе с тем в мо-
дели гетеропарабиоза у старых мышей процесс 
кроветворения улучшается, тогда как у молодых 
животных отмечается противоположный эффект 
(Villeda et al., 2011). В то же время у мышей ли-
нии 536, страдающих миелодиспластическим 
синдромом (MDS) и анемией, нарушение про-
цессов кроветворения в заключительной стадии 
связанно с ингибированием передачи сигнала 
Smad2/3 и низким содержанием GDF11. При этом 
анемия у таких мышей не ликвидируется введе-
нием эритропоэтина, тогда как инъекции (trapping 
fusion) белка ACE 536 полностью справились с 
анемией путем восстановления сигнала Smad2/3 
для GDF11 (Suragani et al., 2014).

Доказано, что цитокин GDF11 блокирует у 
больных β-талассемией окончательное созрева-
ние эритроцитов на стадии эритробластов и вызы-
вает их преждевременный апоптоз. Эта реакция 
осуществляется через аутокринную петлю усиле-
ния, создающую оксидативный стресс и преци-
питацию α-глобина. Экспрессия GDF11 в эрит-

робластах селезенки у талассемических мышей 
и в сыворотке крови пациентов с β-талассемией 
повышалась. Инактивация GDF11 уменьшала ок-
сидативный стресс и преципитацию мембранного 
α-глобина, что сопровождалось усилением эрит-
ропоэза (Dussiot et al., 2014). 

НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЕ  СВОЙСТВА  
БЕЛКА  GDF11 

Установлено, что после трехнедельного курса 
“парабиотической терапии” старые мыши стали 
гораздо успешнее обучаться и запоминать ин-
формацию. Инъекции крови трехмесячных мы-
шей омолаживают мозг старых особей на уровне 
нейронов, повышая их функциональную актив-
ность, и одновременно увеличивают содержание 
биохимических “маркеров молодости”. При этом 
у старых мышей значительно улучшалась дол-
говременная память; одновременно возрастала 
познавательная деятельность (животные быст-
рее находили платформу в водном лабиринте) 
и уменьшалось чувство страха. Структурные 
изменения и познавательные процессы под 
влиянием “молодой” крови и плазмы частично 
обусловлены активацией циклического адено-
зинмонофосфата (сAMP) и сАМР-элемент-свя-
зывающим белком (CREB) в гиппокампе. Следо-
вательно, под воздействием “молодой” крови и 
плазмы у старых мышей происходит повышение 
синаптической пластичности и познавательной 
активности. Таким образом, нейродегенератив-
ные процессы в мозге старых мышей обратимы и 
могут быть компенсированы с помощью GDF11 
(Andersen, Lim, 2014).

Парабиоз между молодыми и старыми живот-
ными приводит к изменениям в различных струк-
турах нервной системы пожилых мышей: нейроны 
быстрее образуют дендритные шипики, которые 
усиленно растут при обучении животных, и ас-
социированы с развитием памяти; в гиппокампе, 
ответственном за долговременную память, также 
наблюдается образование новых связей между 
нейронами (Villeda et al., 2014). Факторы, спо-
собствующие развитию сосудистой сети в мозге 
у молодых животных, у старых мышей индуциру-
ют дифференцировку нейронов и способствуют 
улучшению обоняния. Введение GDF11 старым 
мышам, как и крови молодых мышей, способст-
вует увеличению сосудистой сети в центральной 
нервной системе с одновременным развитием 
нейронов. Таким образом, подавление возрастной 
неврогенной деградации под влиянием GDF11 яв-
ляется основанием для разработки новых методов 
терапии нейродегенеративных и нервно-сосуди-
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стых заболеваний у пожилых людей (Katsimpardi 
et al., 2014). Не исключено, что лечением болезни 
Альцгеймера в будущем могла бы стать комби-
нация терапевтических воздействий с помощью 
антител на амилоидный пептид β и усиления 
экспрессии гена, кодирующего синтез GDF11. 
По всей видимости, такой терапевтический под-
ход к лечению болезни Альцгеймера вполне обос-
нован, так как при данной патологии содержание 
GDF11 значительно снижено (Sinha et al., 2014).

В исследованиях на эмбрионных мышах фено-
типа GDF11 (–/–) установлено, что дифференци-
ровка нейронов в спинном мозге на стадии пред-
шественников без GDF11 происходит медленнее, 
чем в норме (Shi, Liu, 2011), а в мозге мышей 
GDF11 (–/–) наблюдается задержка развития гли-
альных клеток. Пролиферация нейронов у таких 
мышей усиливается в период пика экспрессии 
GDF11. Аналогичные изменения в свойствах 
предшественников нейронов могут быть вызваны 
in vitro внесением GDF11 в культуру клеток. Об-
наруженные свойства GDF11 в клетках-предше-
ственниках нейронов связаны со способностью 
индуцировать экспрессию p57 (Kip2) и p27 (Kip1) 
(Shi, Liu, 2011).

В настоящее время исследователи пытаются 
объяснить механизмы, благодаря которым факто-
ры “молодой” крови, включая GDF11, вызывают 
геропротекторные эффекты у старых мышей. 
Из представленных данных литературы можно 
сделать вывод о том, что белок GDF11 обладает 
свойствами нейропротектора, а также активирует 
функции скелетной и сердечной мышц. Однако 
значительное улучшение познавательных процес-
сов, вызванное GDF11, по-видимому, в большей 
степени обусловлено восстановлением синапти-
ческой пластичности, чем усиленным развитием 
нервных клеток.

Белок GDF11 в течение нескольких часов после 
введения способен изменять экспрессию около 
4700 генных транскриптов. В частности, GDF11 
регулирует экспрессию генов клеточного цикла. 
Кроме того, GDF11 ингибирует экспрессию ге-
нов, связанных с цитоскелетным регулировани-
ем, включая фасцин и LIM, а также белок области 
SH3 1 (LASP1) (Williams et al., 2013). 

GDF11 регулирует генез обонятельных рецеп-
торных нейронов, ингибируя пролиферацию не-
посредственных нейронных предшественников 
(INPs), дающих начало этим клеткам (Gokoffski et 
al., 2011; Sinha et al., 2014; Wu et al., 2003). Сигна-
лы от нейронов-предшественников препятствуют 
генерации новых нейронов в обонятельном эпи-
телии. GDF11 и его рецепторы экспрессируются 

в большом количестве в обонятельных клетках. 
В опытах in vitro GDF11 подавляет нейрогенез 
в обонятельных клетках, ингибируя p27 (Kip1). 
У мышей, испытывающих недостаток GDF11, 
в обонятельном эпителии значительно больше 
клеток-предшественников и нейронов, тогда как 
у мышей с дефицитом фоллистатина, антагониста 
GDF11, задерживается развитие нервных клеток 
(Wu et al., 2003). Высказывается предположение, 
что GDF11 является регулятором состава клеток 
в ретинальном ганглии (Kim et al., 2005). При 
моделировании парабиоза у старых мышей не 
только развивается сосудистая сеть мозга, но и 
активизируется пролиферация невральных ис-
ходных клеток, а также увеличивается развитие 
обонятельных клеток, что приводит к улучшению 
нюха (Katsimpardi et al., 2014).

Известно, что Foxg1 (транскрипционный фак-
тор семейства Winged Helix) способствует раз-
витию предшествующих невральных структур. 
У мышей, испытывающих недостаток Foxg1, 
нарушается развитие больших полушарий голов-
ного мозга и обонятельного эпителия. Предпо-
лагалось, что это влияние может быть связано с 
увеличением экспрессии GDF11, действующего 
по механизму обратной связи на развитие ней-
рогенных структур и обонятельного эпителия. 
Однако у мышей Foxg1 (–/–) дефекты в разви-
тии полушарий головного мозга и обонятель-
ного эпителия не сопровождается повышенной 
экспрессией GDF11. Следовательно, GDF11 не 
является основным фактором, причастным к 
нарушениям в деятельности нервной системы и 
обонятельного эпителия, которые наблюдаются 
у дефицитных по Foxg1 мышей (Kawauchi et al., 
2009).

У мышей, дефектных по фоллистатину Fst 
(–/–), нарушение развития нервных клеток может 
быть лишь частично объясняться повышенной ак-
тивностью GDF11 (Gokoffski et al., 2011). GDF11, 
ActA и Fst являются основными факторами, опре-
деляющими развитие нейронных и глиальных 
клеток, в том числе рецепторного аппарата обо-
нятельного эпителия.

Влияние белка GDF11 на активацию 
полипотентных клеток

В исследованиях, выполненных под руковод-
ством проф. Гарвардского университета Эми 
Вагерс (Sinha et al., 2014), показано, что белок 
GDF11 способен индуцировать функциональную 
активность полипотентных клеток при старе-
нии организма. После переливания крови ста-
рым мышам от молодых полипотентные клетки 
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дифференцировались в миоидном направлении, 
активируя не только работу мышц, включая сер-
дечную, но и функции других органов. При этом 
отмечалось повышение синтеза GDF11 – “белка 
молодости”.

Установлено, что у женщин с дисменореей, на-
ряду с увеличением уровня провоспалительных 
цитокинов (IL1β, TNFα, IL6, и IL8), отмечалось 
уменьшение концентрации факторов семейства 
TGF-β, в том числе GDF11. В секреторную фазу 
менструального цикла также проявлялось уве-
личение уровня провоспалительных цитокинов 
и снижение факторов роста, однако эти сдвиги 
были менее выражены. Перечисленные факторы 
играют значительную роль в децидуальной пе-
рестройке оболочки матки, а также в процессах 
репарации и косвенно усиливают первичную дис-
менорею.

Из анализа представленных данных можно 
сделать вывод о том, что разнообразные геро-
протекторные эффекты белка GDF11 связаны с 
воздействием на геном, распространяющий свои 
функции на пролипотентные клетки. Возникает 
вопрос, нельзя ли эпигенетически регулировать 
содержание GDF11 в крови животных и человека. 
Отвечая на этот вопрос, Лавиано (Laviano, 2014) 
указывает, что применение белка GDF11 у пациен-
тов с болезнью Альцгеймера может индуцировать 
нейрональную дифференцировку и модулировать 
синаптическую пластичность клеток. У паци-
ентов с кахексией и атрофией мышечной ткани, 
вызванной онкологическими заболеваниями, под 
влиянием белка GDF11 может восстанавливаться 
масса и функциональная активность мышечной 
ткани. 

Перспективные направления изучения 
геропротекторных свойств белка GDF11

Несмотря на приведенные данные, механизм 
геропротекторного действия GDF11 изучен не-
достаточно полно (Demontis et al., 2014). Пред-
полагается, что GDF11 – эволюционно сформи-
ровавшийся регулятор старения ткани. Геропро-
текторные эффекты, вызванные GDF11, могут 
быть связаны с каскадом ядерных белков p38 и 
MAPK, активирующих миостанин у млекопитаю-
щих и миогланин у дрозофилы. Следовательно, 
GDF11 и миостанин, активизируя p38-MAPK-
каскад, и регулируя функцию ядрышка, могут не 
только предотвратить сердечную гипертрофию, 
но и старение других тканей. Однако у мышей 
миостатин содержится прежде всего в скелетной 
мышце, в то время как GDF11 широко экспрес-
сируется самыми различными тканями. И хотя в 

селезенке отмечается самая высокая экспрессия 
GDF11, скелетная мышца является самой рас-
пространенной тканью в организме, составляю-
щей приблизительно 40–50% всей массы тела. 
Отсюда одним из перспективных направлений 
является изучение вопроса о том, может ли экс-
прессия GDF11 в мышце быть отрегулирована 
фактором транскрипции Mnt, как это отмечается 
для миогланина у дрозофилы.

Кроме того, важным представляется поиск 
эпигенетических механизмов регуляции экспрес-
сии гена, кодирующего белок GDF11. Известно, 
что синтезированные на основе изучения амино-
кислотного состава полипептидных комплексов 
тимуса и пинеальной железы пептиды Lys-Glu и 
Ala-Glu-Asp-Gly являются эпигенетическими ре-
гуляторами экспрессии провоспалительных ци-
токинов, а также белка-маркера клеточного ста-
рения – хемокина CCL11 (Хавинсон и др. 2014). 
Эти короткие пептиды увеличивают продолжи-
тельность и качество жизни животных и длину 
теломер в культуре клеток (Anisimov, Khavinson, 
2010; Khavinson et al., 2013). Для пептидов Lys-
Glu и Ala-Glu-Asp-Gly были найдены сайты свя-
зывания с ДНК в промоторных зонах различных 
сигнальных молекул – GCAG и ATTTC/G, соот-
ветственно. 

Короткий пептид пинеалон, повышающий 
физическую и умственную работоспособность, 
т.е. обладающий эффектами, сходными с мо-
лекулой GDF11, имеет структуру Glu-Asp-Arg 
(Khavinson, Grigoriev, 2008). В клиническом ис-
следовании пациенты с последствиями черепно-
мозговой травмы и церебрастенией (72 чел. в 
возрасте 30–74 лет) дополнительно к стандарт-
ной терапии перорально ежедневно получали 
пинеалон по две капсулы 2 раза в день в течение 
20–30 дн. (в капсуле – 0.1 мг активного вещества). 
Контрольную группу составили 37 чел. с анало-
гичным заболеванием, которым было назначено 
только общепринятое лечение. После примене-
ния пинеалона пациенты отмечали улучшение 
памяти, снижение длительности и интенсивно-
сти головных болей и появление эмоциональной 
уравновешенности. У пациентов с последствия-
ми черепно-мозговой травмы после перорально-
го применения трипептида наблюдался регресс 
очаговой симптоматики и улучшение речевой 
функции при моторной и сенсорной афазии. 
У пациентов с церебростенией под влиянием пе-
рорального приема пинеалона уменьшалось ко-
личество ошибок при выполнении корректурной 
работы, и повышался интегральный показатель 
работоспособности (Морозов и др., 2011). Перо-
ральное ежедневное применение пинеалона (две 
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капсулы в день в течение двух недель) у спорт-
сменов способствовало нормализации функций 
антиоксидантной системы, повышению уровня 
адаптации к физическим нагрузкам, трениро-
ванности организма и энергетического обмена. 
Повышение уровня энергетического обеспече-
ния мышечной ткани под действием пинеалона 
коррелировало с увеличением экспрессии генов 
PPARA и PPARG, кодирующих белки, увеличи-
вающие окислительную способность скелетных 
мышц. При этом пептидная регуляция адаптив-
ных возможностей организма сопровождалась 
повышением экспрессии гена белка теплового 
шока HSPA1A. Следует отметить, что на фоне 
приема пинеалона у спортсменов наблюдалось 
снижение частоты возникновения острых рес-
пираторных заболеваний, что подтверждено 
данными исследования иммунного статуса. 
У спортсменов были отмечены также увеличе-
ние экспрессии маркеров активации иммунных 
клеток (CD71, CD25, HLA-DR) и нормализация 
содержания иммуноглобулинов класса M, G и 
E (Хавинсон и др., 2012). Пинеалон ежедневно 
перорально применяли у 75 пожилых людей 
(две капсулы в день в течение двух недель) для 
коррекции психоэмоционального и функцио-
нального состояния ЦНС (Балашова и др., 2008). 
После применения пинеалона у пациентов от-
мечалось повышение кратковременной и долго-

временной памяти и снижение индекса тяжести 
состояния. 

В модели экспериментальной пренаталь-
ной гипергомоцистеинемии у крыс изучалось 
влияние пептида Glu-Asp-Arg на функциональ-
ную активность ЦНС. Известно, что индукция 
окислительного стресса in vivo сопряжена с 
повышением уровня содержания гомоцистеи-
на в крови животных, снижением когнитивных 
способностей и нарушениями глутаматергиче-
ской системы мозга. Внутримышечное введение 
пептида Glu-Asp-Arg крысам способствовало 
улучшению пространственной ориентации и 
обучаемости потомства при проведении теста 
“водный лабиринт Морриса”. Можно полагать, 
что защитное действие трипептида выражается 
в том, чтобы препятствовать накоплению АФК в 
нейронах, тем самым повышая их устойчивость 
к окислительному стрессу, и предотвращать взаи-
модействие гомоцистеина и его производных с 
рецепторами глутамата (Arutjunyan et al., 2012). 
В культуре гранулярных клеток мозжечка оцени-
вали влияние пептида Glu-Asp-Arg на активацию 
МАР-киназы, временный профиль которой опре-
деляет экспрессию генов адаптации или генов 
апоптоза. При добавлении в культуру клеток три-
пептида лаг-период активации МАР-киназы удли-
няется, что можно рассматривать как защитный 
эффект от токсического действия гомоцистеи-
на. Затем было изучено влияние трипептида на 
окислительный стресс, вызываемый в нейронах 
уабаином или пероксидом водорода. Пинеалон 
вызывал достоверное снижение уровня АФК в 
нейронах (Khavinson et al., 2011). 

Возникает предположение, что аналогично 
указанным дипептиду и тетрапептиду нейропро-
текторный пептид Glu-Asp-Arg может иметь сай-
ты связывания в промоторе гена GDF11 (рис. 4). 
Пептид связывается с ДНК со стороны большой 
бороздки, образуя с азотистыми основаниями 
сеть водородных связей. Предположительно, пеп-
тид связывается с последовательностью CCTGC 
в гене GDF11 и таким образом участвует в регу-
ляции экспрессии этого гена. 

Для проверки высказанного предположения 
была проанализирована последовательность 
гена GDF11, соответствующая ее промоторной 
области в диапазоне от –499 до +100 п.н. отно-
сительно сайта инициации транскрипции. Ока-
залось, что для белка GDF11 существуют два 
транскрипта и соответственно две промоторные 
области (таблица). В промоторах гена найдены 
предполагаемые сайты связывания для иссле-
дуемых пептидов: для пептида Ala-Glu-Asp-Gly 
сайты TAAAG, GTTTA, CAAAT, GAAAT (Хавин-

Рис. 4. Трехмерная модель ДНК-пептидного комплекса и 
сайт связывания для пептида Glu-Asp-Arg. (В.Х. Хавин-
сон и др., 2014). Слева: молекула ДНК, где светло-серый 
цвет – области, заряженные положительно; темно-серый – 
отрицательно. Справа: молекула пептида, где светло-серый 
цвет – полярные атомы водорода; темно-серый цвет – атомы 
углерода и азота.
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сон и др., 2012); для Lys-Glu – GACG и GCAG 
(Хавинсон и др., 2012); для пинеалона – GCAGG, 
CGTCC и CCTGC (Хавинсон и др., 2014). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что в промоторных участках гена 
GDF11 содержатся все возможные сайты связы-
вания для пептидов Lys-Glu, Glu-Asp-Arg и Ala-
Glu-Asp-Gly, предположительно, эпигенетичеки 
влияющих на экспрессию этого гена, без наруше-
ния структуры ДНК.

Данные обзора литературы свидетельствуют, 
что белок GDF11, верифицированный в перифе-
рической крови животных и человека, обладает 
рядом геропротекторных свойств. GDF11 способ-
ствует повышению функциональной активности 
сердечной и скелетных мышц при старении, ре-
гулируя каскад MAPK-р38 – миоглианин. Кроме 
того, GDF11 обладает выраженными нейропро-

текторными свойствами, изменяя активность 
транскрипционных факторов p57 (Kip2) и p27 
(Kip1), что указывает на его способность акти-
вировать процессы дифференцировки нейронов 
и повышать их нейропластичность. Поскольку 
ведущими возрастными патологиями являются 
заболевания сердечно-сосудистой системы и ней-
родегенеративная патология, белок GDF11 может 
рассматриваться как потенциальная мишень дей-
ствия геропротекторных лекарственных средств 
или самостоятельное биологически активное 
вещество. В качестве вещества, потенциально 
стимулирующего синтез GDF11, можно рассмат-
ривать короткий пептид Glu-Asp-Arg, нейропро-
текторные эффекты которого на уровне организ-
ма и сигнальных молекул во многом сходны с 
действием GDF11.

Таким образом, можно предположить, что 
пептиды Lys-Glu, Glu-Asp-Arg и Ala-Glu-Asp-Gly 
могут претендовать на роль регуляторов концент-
рации в крови белка GDF11.

Возможные сайты связывания для пептидов Lys-Glu, Glu-Asp-Arg, Ala-Glu-Asp-Gly в промоторных участках 
гена GDF11, кодирующего “белок молодости и интеллектуальной деятельности”

GDF11 (NM_005811) Регуляторный участок гена в диапазоне от –499 до +100 п.н.
(кДНК 5' → 3')

Транскрипт 1

TCTTCTTTTCCTCCTTTGTCTCTCCCTCTCTCCTCCTCCTTTTCCTATCTCTGTCT
CTTCCCCCTTATCTCTCTGATTCTCCTTGGTCTCTCTGGCTCTGACTTTCCCTCT
ATATCCGCCCCCCCGCCCCCTCATATCTCTGTCTCTTCATCTCTCTCTGGCCCTT
GCTCCCTCATTCCCTCCCTCTCTCTATTCCTCGGCTCTCTCCGGCTCCCTCTCTC
GCCTCGGATGACAGCGCTGCCTCTTTTGTTGGCTCCGCAGCCAATCGCGGCCG
CTGACGACACGGGGGCCGGGGCTATAAAGGGCCTGGCCCGGGCTCGGGCCCC
CCCAGCCGCCCGCCCCGGCCGCCCGCCCGCCCCGCCCGCGCGCCCGCCGCCC
CCGGCCCCCCGGGTCCCCCCTCGGCCGGGCAGCCCCCAATCCCGCGCCGCCC
GGACCCCCTCCTCCTCCCTCCCTCCTCCCTCCGCCCCCTCCCCGCGGGACTCC
GGCGTCCCCGCCCCCCAGTCCTCCCTCCCCTCCCCTCCAGCATGGTGCTCGCG
GCCCCGCTGCTGCTGGGCTTCCTGCTCCTCGCCCTGGAGCTGCGGCCCCGGGG
GGAGGCGGCCG

Транскрипт 2

ACAGATGTATAGGAAGTGCTTGGATAGTTCCATTTTGCTGGGTGTTATTCCTAA
TGGGAGTGAGGCAAGAAGCCTAGATCTGAATTCTGGTTTACATAATGGGATAA
ATTTAGCTCATGCTCCCTATCTGGACCCTGGGTTATCCCCTCTCTGAGGCCATC
TGTGTTATTTTGTGGGGGAGGGATGTGCCAGGCTCTACCTGTCCAGCAGATAA
ATCAGAGCAGATAGGGGAAAGGTGATGGAAGGGCAGCAGGTGTGATAAGAGG
TATGGCTTCTATAAAGAGCTTCAAAGATTCAGAAAATGTTGGAGCCTTATATGC
TGGGAAAAGTTGGACAGTAAGGATGGTGGTGGATGAATAATTTTGCAGGTTAT
CTGGTAGACAGGAACCTATATATTAGGGCAAATGGATTAGGAAATGGACACAG
ATCAGTAAGGCCTTATAGGGCCATCATCCTAAAGAGGAAGTGCTGTTTTAGGT
ACCGGAGACATGGTATAAGATAGGCATGGGAGAAGGGTAAAGAAGAACTGGA
AAATCAGGCTGAGAAGTCCAAAATTGCCAGTGCCACCCAGGACTACTGATCC
CCTACACAAACACCCTT

Примечание. Сайты связывания: для пептида Ala-Glu-Asp-Gly (жирный шрифт), для пептида Lys-Glu (курсив с нижним 
подчеркиванием) и для пептида Glu-Asp-Arg (жирный курсив с нижним подчеркиванием). В скобках указан номер гена в 
базе данных GenBank. В участок, который длиннее, чем все остальные, попали два сайта.
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GDF11 protein (growth differentiation factor-11) belongs to the superfamily of transforming growth 
factor beta (TGF-β) and acts as a geroprotector of the cardiovascular and nervous systems. The cardio- 
and neuroprotective action of GDF11 is related to the regulation of signaling molecules, including the 
MARK-p38-mioglianin pathway. The non-protective action of GDF11 is associated with the stimula-
tion of proliferation and differentiation of neurons in brain by regulating the expression of p57 and p27 
transcription factors. GDF11 protein can be identifi ed as a target for geroprotectors with neuroprotective 
and cardioprotective effects that were shown recently. The site-specifi c sequences CCTGC, АТТТС, 
GCAG were found for Glu-Asp-Arg, Ala-Glu-Asp-Gly, Lys-Glu peptides in the promoter region of the 
GDF11 gene.


