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В Санкт�Петербургском институте биорегуляции и
геронтологии созданы короткие пептиды (пептид�
ные эпигенетические регуляторы — ПЭР, PEGRs),
способствующие восстановлению пораженных тка�
ней, в том числе в результате старения [2,5�7].

Африканский грызун голый землекоп (naked�
mole rat, Heterocephalus glaber) привлекает внима�
ние геронтологов из�за необычайного для его отря�
да долголетия: максимальная зафиксированная
продолжительность его жизни — более 30 лет [8],
т.е. в 10 раз больше, чем у эволюционно близких
ему видов — серой крысы (Rattus norvegicus) и до�
мовой мыши (Mus musculus). Голый землекоп ус�
тойчив к раку [3]; только недавно опубликованы
первые случаи наблюдения злокачественных опу�
холей у двух самцов 20 и 22 лет [4].

Среди прочих предлагаемых объяснений дол�
гожительства H. glaber — особая стабильность его
белков [9], что подразумевает эффективные ме�
ханизмы восстановления поврежденных молекул
[10]. Геном голого землекопа описан и доступна
первичная структура всех его белков.

Цель данного исследования — выяснить, при�
сутствуют ли в структуре белков грызуна�долго�

жителя мотивы, соответствующие пептидам (ПЭР),
и существуют ли структурные отличия названных
мотивов от таковых у короткоживущих родствен�
ных видов.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Наиболее вероятный сайт ферментативного расщеп�
ления, в результате которого из молекулы белка�
предшественника “вырезается” регуляторный пеп�
тид, — сочетания основных аминокислот Lys�Arg
(KR), Arg�Arg (RR), Arg�Lys (RK) и Lys�Lys (KK) [1].
С помощью специально разработанного нами про�
граммного обеспечения “AMS14_003” проводили
поиск ПЭР в легко высвобождаемых формах K—
ПЭР—K, K—ПЭР—R, R—ПЭР—K и R—ПЭР—R в
первичной структуре всех белков H. glaber, R. norve#
gicus и M. musculus, включенных в базу данных
MEDLINE (в виде FASTA — текстового формата
для представления белковых последовательностей
в однобуквенном коде).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Искомые мотивы мы обнаружили в 17 белках голого
землекопа и сравнили содержащие их фрагменты
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Таблица 1. Короткие пептиды (ПЭР), присутствующие в легко высвобождаемой форме в структуре белков
долгоживущего грызуна H. glaber и короткоживущих грызунов R. norvegicus и M. musculus

БелкиПептиды

Эпиталон (Epitalon)

Бронхоген (Bronhogen)
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продолжение таблицы 1. Короткие пептиды (ПЭР), присутствующие в легко высвобождаемой форме в
структуре белков долгоживущего грызуна H. glaber и короткоживущих грызунов R. norvegicus и M. musculus

БелкиПептиды

Тестаген (Testagen)

Ливаген (Livagen)
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Таблица 2. Белок без названия H. glaber (фрагмент, n=1003)

Примечание. Серым фоном выделены аминокислотные остатки, общие для данного белка голого землекопа и человечес#
кого белка human NAP5#LPH. Мотивы, соответствующие ПЭР, выделены полужирным шрифтом, окружающие их остатки
лизина (K) и аргинина (R) подчеркнуты.

Кардиоген (Cardiogen)

Простамакс (Prostamax)

Примечание. Первичные структуры: верхние строки — H. glaber, средние — R. norvegicus, нижние — M. musculus. Совпадение
аминокислотных остатков крысы и мыши с таковыми голого землекопа отмечено серым. Мотивы, соответствующие
ПЭР, выделены полужирным шрифтом, окружающие их остатки лизина (K) и аргинина (R) подчеркнуты. Первичные струк!
туры тубулинспецифического шаперона A и простагландинредуктазы!1 представлены полностью, прочие белки — в виде
фрагментов (n=30), включающих в себя искомые короткие пептиды.

продолжение таблицы 1. Короткие пептиды (ПЭР), присутствующие в легко высвобождаемой форме в струк�
туре белков долгоживущего грызуна H. glaber и короткоживущих грызунов R. norvegicus и M. musculus

БелкиПептиды
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Таблица 3. Совпадения/несовпадения структур коротких пептидов (ПЭР), входящих в состав белков долго�
(H. glaber) и короткоживущих (R. norvegicus, M. musculus) видов грызунов

ПЭР и концевых Arg/Lys Fascin Lys$Bronhogen$Arg (KAEDLR)

Transcription factor AP$4 Lys$Bronhogen$Arg (KAEDLR)

Uncharacterized protein (human
Nck$associated protein 5$like
protein homolog) Lys$Bronhogen$Arg (KAEDLR)

General transcription factor
IIF (TFIIF) subunit 2 Lys$Testagen$Lys (KKEDGK)

Serrate RNA effector molecule$like
protein, или Serrate RNA effector
molecule homolog или Arsenite$resistance
protein 2 (SRRT, ARS2) Lys$Testagen$Lys (KKEDGK)

Lipoxygenase$like protein
domain$containing protein 1, или
Lipoxygenase homology domains 1 (LOXHD1) Lys$Testagen$Lys (KKEDGK)

MAP7 domain$containing protein 2 Lys$Prostamax$Lys (KKEDPK)

Только ПЭР von Willebrand factor A domain$containing
protein 3B (vWA3B) Epitalon (AEDG)

Tubulin$specific chaperone A

Epitalon (AEDG)

Dehydrogenase/reductase SDR family
member 4 (DHRS4) Cardiogen (AEDR)

3 из 4 аминокислот ПЭР Eukaryotic translation initiation factor
3 subunit A (EIF3A) Cardiogen (XEDR)

Patatin$like phospholipase domain$containing
protein 7 (PNPLA7), или NTE$related
esterase (NRE) Testagen (KXDG)

Совпадающие структуры ПЭР в составе белковБелок

с таковыми в белках серой крысы и домовой мы�
ши (табл. 1).

Бронхогенсодержащий белок H. glaber, до на�
стоящего времени классифицируемый как uncha�
racterized protein, как установлено нами, на 85%
гомологичен фрагменту human Nck�associated pro�
tein 5�like protein (табл. 2), что позволяет предло�
жить для белка голого землекопа название human
Nck�associated protein 5�like protein homolog, или
human NAP5�LPH (Nck — non�catalytic region of
tyrosine kinase adaptor protein).

В таблице 3 приведены данные о структурном
сходстве ПЭР долгоживущего и короткоживущих
видов грызунов.

Мотивы, соответствующие ПЭР, входят в со�
став белков грызунов, в том числе в окружении
остатков лизина и аргинина, облегчающих выделе�
ние пептидов в виде целых молекул в ходе частич�
ного протеолиза белков. В молекулах некоторых
белков структура указанных мотивов у долгоживу�
щего вида H. glaber существенно отличается от та�
ковой у короткоживущих R. norvegicus и M. muscu#
lus: в эукариотическом факторе инициации транс�
ляции�3; в содержащем домен пататинподобной

фосфолипазы белке�7 и в 4�м члене семейства ко�
роткоцепочечных дегидрогеназ/редуктаз. Менее
значимые различия наблюдаются в структуре фак�
тора фон Виллебранда и тубулинспецифическом
шапероне A.

В структуре белков долгоживущего африкан�
ского грызуна голого землекопа H. glaber присутст�
вуют короткие пептиды, идентичные ПЭР. Эти ко�
роткие пептиды заключены между остатками лизи�
на и аргинина, что значительно облегчает их высво�
бождение при ограниченном протеолизе белков.
Некоторые из таких пептидов, обнаруженных в
белках голого землекопа, отсутствуют в белках ко�
роткоживущих видов — серой крысы и домовой
мыши. Структура и функции упомянутых белков
заслуживают особого внимания при дальнейших
исследованиях явления долгожительства.
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