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Воспаление представляет собой каскад реак-
ций, который обслуживается компонентами тка-
невой жидкости, лимфы, плазмы, лейкоцитами, 
тромбоцитами, эндотелием и клетками соедини-
тельной ткани. При действии фактора, вызываю-
щего воспаление, клетки синтезируют алармины 
(от английского alarm – тревога). Алармины пе-
редают информацию, которая напоминает сигна-
лы, идущие от эндогенных источников повреж-
дения – DAMP (damage-associated molecular pattern 
molecules) [20]. Вступающие в  апоптоз клетки 
высвобождают DAMPs, которые инициируют не-
инфекционный воспалительный ответ. DAMPs, 
поступающие во внеклеточное пространство, ак-
тивируют клетки иммунной системы для восста-
новления нарушенного гомеостаза [56].

В настоящее время открыто 13 аларминов, од-
нако многие молекулы моно- и полинуклеарных 
фагоцитов, эозинофилов, тучных, эндотелиаль-
ных и эпителиальных клеток, а также тромбоци-
тов соответствуют понятию «алармины». Одним 
из важнейших аларминов является негистоно-
вый хромосомный цитокиновый белок HMGB1 

(high-mobility group box chromosomal protein 1), 
впервые выделенный в  1999  г. из тимуса телен-
ка. Белок HMGB1 преимущественно содержится 
в ядре клеток, где выполняет функции шаперо-
на ДНК [20]. HMGB1 является одним из наибо-
лее изученных DAMPs. Он состоит из 215 амино-
кислотных остатков, входящих в 3 домена: два 
гомологичных ДНК-связывающих HMGB-доме-
на (А- и В-боксы) и отрицательно заряженный 
С-концевой участок, состоящий из 30 амино-
кислотных остатков аспарагиновой и  глутами-
новой кислот. С-концевой фрагмент алармина1 
служит для взаимодействия с  ДНК. В-бокс ак-
тивирует секрецию провоспалительных цитоки-
нов макрофагами. А-бокс действует как ингиби-
тор провоспалительной реакции, индуцируемой 
В-боксом [55].

Белок HMGB1 связывается с ДНК по малой бо-
роздке, изгибая ДНК до 140°. Алармин1 участвует 
в формировании структуры хроматина и различ-
ных регуляторных процессах. Наряду с  транс-
крипцией белок HMGB1 вовлечен в  процессы 
репликации, рекомбинации и репарации ДНК. 
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В обзоре представлены сведения о строении и основных функциях белка алармин1 (HMGB1), его 
роли в развитии возраст-ассоциированных заболеваний. В норме алармин1 находится в ядре и 
выполняет функции шаперона, участвует в формировании структуры хроматина. Концентрация 
внеклеточной формы белка HMGB1 увеличивается при старении организма и возрастной патоло-
гии эндокринной, сердечно-сосудистой, центральной нервной систем, тромботических ослож-
нениях и злокачественных новообразованиях. Внеклеточная форма алармина1 играет важную 
роль в патогенезе воспалительных заболеваний.  Пептиды KE, EDP, AEDG, KED, EDR обладают 
протекторными свойствами в отношении иммунной, эндокринной, сердечно-сосудистой и нерв-
ной систем. В промоторных участках гена HMGB1 содержатся предполагаемые сайты связывания 
для этих пептидов. Возможно, что эпигенетические механизмы пептидной регуляции экспрес-
сии белка HMGB1 могут способствовать восстановлению функций важнейших систем организ-
ма при старении. 
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Белок HMGB1 внеклеточной локализации дей-
ствует как цитокин, принимая участие в переда-
че сигналов к делению клеток, их миграции, ини-
циации воспалительных процессов и иммунного 
ответа [9].

Уменьшение уровня экспрессии HMGB1 в ядрах 
клеток приводит к снижению концентрации ги-
стонов и  уменьшению количества нуклеосом, 
при этом снижается экспрессия 10% генов. Алар-
мин1 высвобождается при некрозе и  апоптозе 
клеток и секретируется макрофагами в качестве 
провоспалительного медиатора. При апоптозе 
освобождение белка HMGB1 обусловлено нуклео-
сомной фрагментацией ДНК, катализируемой ка-
спаз-активированной дезоксирибонуклеазой. На 
ранних стадиях апоптоза, а также в случае окис-
ления (переход в С-106-окисленную форму), бе-
лок HMGB1 не оказывает влияния на дендритные 
клетки и не принимает участия в иммунном от-
вете. Восстановленная форма HMGB1, связыва-
ясь с толл-подобным рецептором TLR4 (toll-like 
receptor) и  RAGE (рецептор конечных продук-
тов гликирования, receptor for advanced glycation 
endproducts), способствует созреванию и мигра-
ции дендритных клеток, а также презентации ан-
тигена [64].

Являясь провоспалительным цитокином, алар- 
мин1 стимулирует пролиферацию Т-хелперов 
и  цитотоксических Т-лимфоцитов [62]. Белок 
HMGB1 взаимодействует с  обеспечивающими 
врождённый иммунитет толл-подобными рецеп-
торами TLR2 и TLR4. Алармин1 приводит к ак-
тивации NF-κB зависимой транскрипции через 
рецепторы TLR2 или TLR4 в  культуре эмбрио-
нальных клеток почки человека линии HEK293 
[52]. Под влиянием интерлейкина-1β (IL-1β) 
и  фактора некроза опухоли (TNFα) концентра-
ция белка HMGB1 в крови возрастает и одновре-
менно осуществляется транслокация HMGB1 из 
ядра в цитоплазму клетки [65].

При апоптозе может изменяться посттрансля-
ционная структура ядерной формы белка HMGB1 
за счет окислительно-восстановительных ре-
акций. В зависимости от того, будет подвержен 
белок алармин1 реакциям окисления или вос-
становления, он может взаимодействовать с раз-
личными рецепторами, включая TLR2, TLR5, 
и участвовать в регуляции физиологических и па-
тологических процессов [54].

Кроме того, алармин1 при развитии воспали-
тельных реакций взаимодействует с рецептора-
ми TLR5 и RAGE. Комплекс HMGB1 и TLR5 акти-
вирует сигнальный путь NF-κB через адаптерный 
белок MyD88, участвующий в передаче сигнала от 

толл-подобных рецепторов, что приводит к уве-
личению синтеза провоспалительных цитокинов 
и повышению болевой чувствительности (рис. 1) 
[30, 39].

Рецептор RAGE экспрессируется на мембране 
эндотелиоцитов, моноцитов, маркофагов, лимфо-
идных клеток, нейронов и фибробластов. Взаи-
модействие рецептора RAGE с лигандами (HMGB1, 
β-амилоид, конечные продукты гликирования, 
белки семейства S-100) приводит к  активации 
нескольких каскадных путей. Через сигналь-
ный путь Ras активируется ядерный транскрип-
ционный фактор NF-κB, посредством активации 
протеинкиназ JAK и JAK2 активируются факто-
ры STAT3 и STAT1 и MAP-киназа. Это стимули-
рует экспрессию генов IL-6, TNFα, молекул меж-
клеточной адгезии и  алармина1, что приводит 
к развитию воспаления и апоптозу. NF-κB сти-
мулирует синтез молекул RAGE и  встраивание 
их в мембрану, что усугубляет воспаление. Таким 
образом, активация HMGB1-RAGE пути усилива-
ет воспалительный ответ и играет центральную 
роль в патогенезе воспалительных заболеваний 
[2, 43]. Белок HMGB1 принимает участие в под-
держании и усилении воспалительных реакций 

Рис. 1. Связывание белка HMGB1 с рецепторами TLR5, TLR4, 
TLR2 и инициация активации сигнального пути NF-kB – 
MyD88. По [30] в модификации.
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при атеросклерозе, диабете и онкологических за-
болеваниях [26].

При проявлении системной воспалительной 
реакции в лейкоцитах снижается транскрипция 
генов TNFα и IL-1 и активируется NF-kB, благо-
даря чему происходит деметилирование гистона 
H3K9. Белок HMGB1 и гистон H1 являются не-
обходимыми компонентами вызванного эндо-
токсином торможения активности TNFα в про-
моноцитах человека [36]. Внеклеточная форма 
алармина1 участвует во всех фазах воспаления, 
начиная от повреждения и заканчивая репара-
цией тканей. Белок HMGB1 активирует эндоте-
лиальные клетки и их предшественники. При 
этом повышается экспрессия молекул адгезии 
ICAM-1 и VCAM-1 и синтез провоспалительных 
цитокинов, что сопровождается адгезией моно-
цитов, нейтрофилов и  тромбоцитов к  эндоте-
лию [4, 16, 72].

Белок HMGB1 может быть вовлечен в  пато-
генез туберкулеза и  его осложнений. У  боль-
ных туберкулезным менингитом содержание 
алармина1 в  цереброспинальной жидкости 
было в 19 раз выше по сравнению со здоровы-
ми людьми [29].

У пациентов с сепсисом и в эксперименталь-
ных моделях сепсиса у животных через 8–32 ч 
от начала заболевания белок HMGB1 появляет-
ся в кровотоке. Это может быть обусловлено ги-
белью клеток и проникновением внутриклеточ-
ной формы белка HMGB1 в  кровь. Инъекция 
рекомбинантного HMGB1 воспроизводит мно-
гие признаки, характерные для сепсиса, вклю-
чая лихорадку, нарушение барьерной функции 
кишечника, респираторный дистресс-синдром 

и  полиорганную недостаточность. Последнее 
обусловлено способностью алармина1 связывать 
гепарин и протеогликаны, уменьшать содержа-
ние тромбомодулина (ТМ), что сопровождается 
усилением коагуляции, вплоть до развития дис-
семинированного внутрисосудистого свертыва-
ния крови (ДВС) [50].

Известно, что в 35% случаев сепсис осложняет-
ся ДВС-синдромом, нередко приводящим к гибе-
ли пациентов. Макрофаги, моноциты и нейтро-
филы синтезируют тканевой фактор и на ранних 
стадиях сепсиса приводят к  развитию коагуля-
ционного каскада. При сепсисе в крови возрас-
тает содержание провоспалительных цитокинов 
(IL-1β, IL-6, TNFa и др), усиливающих коагуля-
цию. Белок HMGB1 при сепсисе синтезируется 
макрофагами и моноцитами, активированными 
воспалительными цитокинами, а также пассивно 
высвобождается из гибнущих клеток. При этом 
алармин1 связывает естественные антикоагулян-
ты – гепарин и ТМ препятствует протеолитиче-
скому расщеплению тромбина, усиливая свер-
тывание крови. Под воздействием белка HMGB1 
повышается секреция провоспалительных цито-
кинов. Алармин1, связываясь с рецептором RAGE, 
способствует активации эндотелия, секретирую-
щего ингибитор активатора плазминогена 1, что 
препятствует тромболизису. При этом снижается 
синтез ТМ (рис. 2). Использование рекомбинант-
ного ТМ или антитромбина при сепсисе способ-
ствует ликвидации ДВС и сохранению жизни па-
циентов [8, 50].

Кетамин обладает противовоспалительным 
и иммуномодулирующим действием и ослабля-
ет сепсис-индуцированное острое повреждение 

Рис. 2. Роль белка HMGB1 в возникновении ДВС-синдрома при сепсисе. По [50] в модификации. Обозначения к рис. 2: 
ПОН – полиорганная недостаточность, ЛПС – липополисахариды.
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легких через регуляцию каскада HMGB1-RAGE. 
Кетамин снижает экспрессию белка HMGB1 
и  рецептора RAGE, ингибирует активацию NF-
kB, MAP-киназы и снижает синтез воспалитель-
ных медиаторов [43]. Известно, что аннексин A5 
ингибирует липополисахарид-индуцированный 
синтез большинства провоспалительных цитоки-
нов. Аннексин A5 препятствует взаимодействию 
белка HMGB1 с рецептором TLR4, что ингибирует 
HMGB1-опосредованное увеличение уровня IL-6 
и TNFα [53].

АЛАРМИН И  ЗАБОЛЕВАНИЯ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

Белок HMGB1 является индуктором жирового 
перерождения артериальной стенки, поддержи-
вающим хроническое воспаление в атеросклеро-
тической бляшке. При этом происходит разруше-
ние целлюлярного матрикса, сопровождающееся 
некротическими изменениями в эндотелии. Уча-
стие HMGB1 в атеросклеротическом процессе мо-
жет быть связано с активацией эндотелиоцитов, 
продуцирующих провоспалительные цитокины, 
под действием которых усиливается экспрессия 
адгезивных молекул и привлекаются в очаг вос-
паления макрофаги. Алармин1 накапливается 
в эндотелиальных, гладкомышечных и пенистых 
клетках. Блокада белка HMGB1 антителами пре-
пятствует развитию атеросклероза и уменьшает 
вероятность возникновения ишемического ин-
сульта. Под влиянием алармина1 тормозится син-
тез коллагена фибробластами. Этот эффект, ве-
роятно, обусловлен активацией рецептора RAGE. 
Кроме того, фибробласты при старении синтези-
руют окисленную форму белка HMGB1, который 
стимулирует секрецию провоспалительных цито-
кинов, в том числе IL-6, через активацию рецеп-
тора TLR-4 [18, 20].

В  развитии атеросклероза важная роль при-
надлежит фибриногену, который служит матри-
цей для возникновения соединительной ткани 
на месте поврежденного эндотелия сосудов. Уста-
новлено, что при атеросклерозе периферических 
артерий в плазме увеличивается содержание рас-
творимой формы белка HMGB1 и фибриногена. 
Кроме того, обнаружена положительная корре-
ляция между содержанием в крови HMGB1 и фи-
бриногена [13, 51].

Известно, что T-хелперы 17 (Th17) способствуют 
развитию атеросклероза, тогда как Т-регуляторные 
клетки (Treg) препятствуют его возникновению. 
У пациентов с выраженным коронарным склерозом 
содержание Th17 и HMGB1 в крови повышено, тогда 

как количество Treg снижено. Выявлена отрица-
тельная зависимость между уровнем белка HMGB1 
в плазме и соотношением Treg/Th17 [32].

Установлено, что алармин1 экспрессируется 
в атеросклеротических бляшках. Блокада белка 
HMGB1 препятствует возникновению атероскле-
роза под воздействием атерогенной диеты у мы-
шей с нокаутом гена ароЕ. Алармин1 связывает-
ся с активированными тромбином тромбоцитами. 
Показано, что в тромбированных коронарных ар-
териях человека экспрессия белка HMGB1 повы-
шена. На основании полученных данных можно 
предположить, что белок HMGB1 участвует в раз-
витии атеротромбоза [1, 21].

У  мышей с  диабетической кардиомиопати-
ей, вызванной стрептозотоцином, экспрессия 
белка HMGB1 усиливалась, тогда как экспрес-
сия IL-33 снижалась. У  таких мышей наряду 
с  развитием миокардиальной дисфункции от-
мечалось увеличение синтеза коллагена в  сер-
дечной мышце. Ингибитор провоспалительной 
активности A-бокс белка HMGB1 и экзогенный 
IL-33 предупреждали развитие миокардиаль-
ной дисфункции и  отложение коллагена в  ми-
окарде у мышей. В сокультуре кардиомиоцитов 
и  фибробластов, выращиваемой при повышен-
ной концентрации глюкозы в питательной сре-
де, отмечалось повышение секреции HMGB1 
кардиомиоцитами, снижение экспрессии IL-33 
и повышение синтеза коллагена 1 типа фиброб-
ластами. Белок HMGB1, выделенный из кардио- 
миоцитов, усиливал снижение экспрессии IL-33, 
вызванное глюкозой, и увеличение синтеза кол-
лагена I фибробластами. Эти эффекты кардио-
миоцитов были менее выражены в культуре фи-
бробластов с мутациями в гене рецептора TLR4, 
культивируемых совместно с миоцитами мышей 
дикого типа. У мышей, мутантных по рецептору 
TLR4, при развитии диабета в миокарде усилилась 
экспрессия белка HMGB1. Наблюдаемые при ди-
абете с  миокардиальной дисфункцией отложе-
ние коллагена в сердечной мышце и нарушения 
сердечной деятельности были менее выражены 
у  мышей, мутантных по рецептору TLR4. Сле-
довательно, в возникновении фиброза миокарда 
при диабете важную роль играют белки HMGB1, 
TLR4, IL-33 [66].

Ангиопластика инициирует воспалительную 
реакцию, в результате чего происходит местное 
повреждение тканей. При этом развивается гипер-
плазия интимы (ГИ), что может сопровождаться 
окклюзией артерии. Оказалось, что белок HMGB1 
способствует развитию ГИ. В то же время инги-
битор HMGB1, миелоид-дифференцировочный 
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фактор 2/TLR4 (MD2/TLR4 – myeloid differentiation 
factor 2-toll-like receptor 4), препятствует развитию 
ГИ. Возможно, что алармин1 и рецептор TLR4 
являются регуляторами процессов, приводящих 
к воспалению и гиперплазии интимы после по-
вреждения артерий при ангиопластике [27].

Известно, что введение тропонина приводит 
к воспалению и развитию фиброза в миокарде, 
т. е. к возникновению аутоиммунного миокардита 
(АИМ). У мышей дикого типа с вызванным тро-
понином аутоиммунным миокардитом, введение 
глицирризина (ингибитора белка HMGB1) или 
антител против белка HMGB1, сопровождалось 
снижением воспалительного процесса в миокар-
де. Нокаут гена RAGE-ko у  мышей, иммунизи-
рованных сердечным тропонином, препятствует 
развитию АИМ. При этом гиперэкспрессия бел-
ка HMGB1 в сердце, вызываемая аден-ассоцииро-
ванным вирусом, приводит к развитию воспале-
ния у мышей линии RAGE-ko и животных дикого 
типа. У  мышей с  АИМ отмечается повышение 
экспрессии алармина1 и растворимой форма ре-
цептора RAGE. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что белок HMGB1 и TLR-рецепторы 
играют важную роль в патогенезе АИМ, индуци-
рованного сердечным тропонином. Ингибиро-
вание активности одной из этих молекул может 
являться новой стратегией в лечении аутоиммун-
ных миокардитов и воспалительных кардиомио-
патий [25].

МикроРНК-26a (Mir-26a) при реперфузионном 
повреждении миокарда ингибировала экспрес-
сию белка HMGB1 и снижала выраженность по-
вреждения сердечной мышцы. Mir-26a снижала 
инфильтрацию тканей сердца иммунными клет-
ками и уменьшала экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов [73].

Курение приводит к возникновению воспали-
тельной реакции при различной патологии и спо-
собствует возникновению сердечно-сосудистых 
и онкологических заболеваний, что коррелирует 
с повышением уровня белка HMGB1 в крови. Воз-
действие экстрактов табачного дыма (TSE) на ма-
крофаги сопровождается усилением экспрессии 
алармина1 и поступлением в межклеточное про-
странство растворимого и связанного с микрове-
зикулами белка HMGB1 [28].

Известно, что геморрагический шок приво-
дит к возникновению почечной недостаточности, 
в  основе которой лежит воспалительная реак-
ция. Ликвидация тромбоза лимфатических со-
судов смягчает течение геморрагического шока. 
При развитии геморрагического шока у мышей 
повышалась экспрессия мРНК HMGB1 и RAGE 

и синтез в почках белков HMGB1, RAGE, IL-1β, 
IL-18. Дренаж лимфатической системы снижал 
интенсивность этого процесса. На основании 
полученных данных сделан вывод о том, что бло-
када лимфатических сосудов способствует уси-
лению воспаления за счет увеличения синтеза 
белка HMGB1 и рецептора RAGE в ткани почек 
[46].

В опытах на мышах с экспериментальным дис-
тресс-синдромом через 24 ч в  крови, бронхо-
альвеолярном лаваже и в альвеолах содержание 
белка HMGB1, IL-33, хемокинов, секретируемых 
Th1, увеличивалось, а концентрация цитокинов, 
синтезируемых Th2, не изменялась. При действии 
ингибитора HMGB1 глицирризина, повышение 
концентрации белка HMGB1, IL-33, других ци-
токинов и хемокинов, продуцируемых Th1, было 
менее выражено. Полученные данные свидетель-
ствуют о функциональной связи молекул HMGB1 
и IL-33 при дистресс-синдроме [35].

АЛАРМИН И  ТРОМБОТИЧЕСКИЕ 
ОСЛОЖНЕНИЯ

Установлено, что белок HMGB1 экспрессирует-
ся на мембране тромбоцитов. У мышей с пони-
женной экспрессией алармина1 на тромбоцитах 
при экспериментальной травме или геморраги-
ческом шоке увеличивается время кровотече-
ния, агрегация тромбоцитов, ингибируется тром-
бообразование и  снижается интенсивность 
воспалительной реакции. У  пациентов с  трав-
мами экспрессия белка HMGB1 на поверхности 
тромбоцитов крови усиливается. Белок HMGB1 
участвует в активации тромбоцитов, их адгезии 
и агрегации. Эти эффекты опосредуются через 
рецептор TLR4 и  комплекс, состоящий из гуа-
нилил-циклазы (ГЦ) и белка MyD88 при участии 
цГМФ-зависимой протеин- киназы I (ПК-I) [67] 
(Рис. 3).

Белок HMGB1 внутри артериальных тромбов 
находится на поверхности мононуклеаров и во 
внеклеточном матриксе. Активированные форбо-
ловым эфиром и интерфероном-γ мононуклеары 
крови секретируют алармин1. Эта реакция мо-
жет быть ослаблена при недостатке АТФ. Кроме 
того, белок HMGB1 повышает адгезию моноцитов. 
В то же время миграции моноцитов препятству-
ют антитела, связывающие алармин1 и рецептор 
RAGE. Возможно, белок HMGB1 является регуля-
тором миграции моноцитов через эндотелий [57].

Белок HMGB1 может выступать в качестве ре-
гулятора протромботического каскада, вовле-
кая в процесс тромбообразования тромбоциты 
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и лейкоциты миелоидного ряда, и способствуя 
окклюзионному формированию тромбоза глубо-
ких вен. Агрегация тромбоцитов сопровождается 
увеличением концентрации алармина1 в плазме, 
что способствует пролиферации и активации мо-
ноцитов через их взаимодействие с рецепторами 
RAGE и TLR2. Кроме того, белок HMGB1 облегча-
ет формирование протромботической сети ней-
трофилов. Следовательно, HMGB1 может являть-
ся мишенью для противовоспалительной терапии 
и профилактики тромбоза глубоких вен [59].

АЛАРМИН И  ПАТОЛОГИЯ  
ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Белок HMGB1 в норме экспрессируется в ядрах 
спинного мозга у  мышей. Экспрессия HMGB1 
была выявлена в  теле астроцитов, нейроглии 
и нейронах. При экспериментальном аутоиммун-
ном энцефаломиелите (АИЭ) у мышей усиливал-
ся синтез общего и внеклеточного белка HMGB1 
в спинном мозге, микроглии и внутри нейронов 
в области вентрального рога спинного мозга. Бло-
када белка алармин1 в ЦНС ослабляет интенсив-
ность АИЭ. Таким образом, алармин может быть 
потенциальной мишенью в терапии АИЭ у чело-
века [61].

Установлено, что алармин1 играет ключевую 
роль в реперфузионной ишемии головного моз-
га и развитии сахарного диабета. У мышей с экс-
периментальным сахарным диабетом и ишемией 
мозга, достигаемой окклюзией средней мозговой 
артерии, концентрация алармина1, IL-1β, IL-6 
и  индуцибельной NO-синтетазы в  сыворотке 

крови возрастает. Блокирование белка HMGB1 
внутрибрюшной инъекцией нейтрализующих 
антител приводило к отмене воспалительной ре-
акции и снижало степень повреждения головно-
го мозга [11, 69].

Роль белка HMGB1 в  развитии повреждений 
ЦНС была показана в следующем эксперименте. 
У овец на 127 день беременности перевязывали 
общую сонную артерию плода и изучали экспрес-
сию белка HMGB1 через 30 мин после возникно-
вения гипоксической ишемии мозга. Установле-
но, что алармин1 локализуется преимущественно 
в ядре и частично в цитоплазме нейронов коры 
головного мозга. После возникновения ишемии 
экспрессия HMGB1 в ядрах нейронов уменьша-
лась, а  в  цитоплазме возрастала. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что при ишемии 
алармин1 транспортируется из ядра в цитоплаз-
му. Эта транслокация указывает на действие бел-
ка HMGB1 как провоспалительного цитокина, 
что способствует развивающемуся воспалению 
в ишемизированном мозге плода [3, 74].

При экспериментальном субарахноидальном 
кровоизлиянии у крыс экспрессия белка HMGB1 
возрастала, что сопровождалось спазмом сосудов 
головного мозга. Высказывается предположение 
о том, что алармин1 может играть ключевую роль 
в воспалительной реакции при субарахноидаль-
ном кровоизлиянии и спазме сосудов [75].

У мышей линии ddY в модели ишемического 
инсульта экспрессия белка HMGB1 усиливалась 
в клетках спинного мозга и седалищном нерве, 
хотя никаких изменений со стороны рецепто-
ра алармина – RAGE обнаружено не было. После 

Рис. 3. Молекулярный каскад, лежащий в основе HMGB1-зависимых эффектов в тромбоцитах. По [67] в модификации.
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инсульта механическим раздражением у живот-
ных вызывали аллодинию (повышенную болевую 
реакцию нейронов), которая уменьшалась после 
внутривенного введения моноклональных анти-
тел против белка HMGB1 [38].

При ишемическом инсульте белок HMGB1 высво-
бождается из некротизированных нервных кле-
ток. Являясь индуктором воспалительного каска-
да, алармин1 ухудшает состояние неврологического 
статуса и исход заболевания. Белок HMGB1 индуци-
рует местное воспаление, и, всасываясь в кровь, ак-
тивирует иммунные клетки [58].

После внутримозгового кровоизлияния у мы-
шей отмечалась транслокация белка HMGB1 из 
ядра в  цитоплазму. При этом экспрессия бел-
ка HMGB1 и рецептора RAGE в ипсилатеральном 
стриатуме в первые дни после наступления кро-
воизлияния увеличивалась до 7–14 сут. При этом 
на 14 сут после кровоизлияния экспрессия фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF) и плотность 
сосудов возрастают. Полученные данные свиде-
тельствуют о  том, что после внутричерепного 
кровоизлияния белок HMGB1 может способство-
вать гиперэкспрессии VEGF в ипсилатеральной 
части стриатума и эта реакция осуществляется 
преимущественно через рецептор RAGE [42].

У пациентов с субарахноидальным кровоизли-
янием и гидроцефалией повышалась концентра-
ция белка HMGB1 в спинно-мозговой жидкости. 
При этом наблюдалась отрицательная корреля-
ция между экспрессией HMGB1 и результатом те-
рапии [60].

Известно, что с  возрастом функция иммун-
ной системы снижается. Сказанное относится 
и к особенности течения у лиц пожилого возраста 
воспалительных заболеваний ЦНС. Экспрессия 
белка HMGB1 и его мРНК в гиппокампе 24-ме-
сячных крыс повышалась по сравнению с этим 
показателем у  молодых животных. В  спинно-
мозговой жидкости у старых крыс наблюдалось 
повышение экспрессии HMGB1. Блокада белка 
HMGB1 инъекцией конкурентных антагонистов 
Box-A приводила к снижению экспрессии генов 
воспалительного сигнального пути в гиппокампе 
у старых крыс. Вероятно, блокирование эффек-
тов белка HMGB1 может препятствовать развитию 
возраст-ассоциированных заболеваний нейро-
иммуноэндокринной системы. Введение старым 
крысам антагониста HMGB1 Box-A предотвраща-
ет повышение концентрации провоспалитель-
ных цитокинов в гиппокампе и связанные с этой 
патологией когнитивные и  эмоциональные на-
рушения. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что белок HMGB1 является посредником 

нейровоспалительных процессов при старении 
головного мозга [10, 34].

При болезни Альцгеймера в головном мозге про-
исходит накопление b-амилоида и активация ми-
кроглии. Известно, что существует 2 формы этого 
протеина – Aβ40 и Aβ42. Установлено, что микро-
глия способна фагоцитировать Aβ40 и белок HMGB1. 
При введении алармина1 ингибируется деграда-
ция Aβ40 в микроглии. В гиппокампе пациентов 
с болезнью Альцгеймера происходит активация 
микроглии, адгезирующей Aβ40 и внеклеточную 
форму белка HMGB1, что сопровождается развити-
ем патологического процесса. Следовательно, белок 
HMGB1 является одним из патогенетических факто-
ров риска развития болезни Альцгеймера. Предпо-
лагается, что блокирование синтеза белка HMGB1 
может замедлить развитие этого нейродегенератив-
ного заболевания [63].

При старении происходит перераспределение 
белка HMGB1 между ядром астроцитов и межкле-
точной средой при участии белка p53. Нарушенная 
экспрессия HMGB1 индуцирует р53-зависимую за-
держку пролиферации [31]. При этом отмечается 
увеличение концентрации алармина1 в различных 
отделах головного мозга. В то же время при старении 
синтез белка HMGB1 снижается только в нейронах, 
а в астроцитах возрастает. Возможно, что сниже-
ние содержания ядерной формы белка HMGB1 мо-
жет быть причиной мутаций в ДНК нейронов моз-
га. При болезни Альцгеймера в различных отделах 
головного мозга усиливается экспрессия рецепто-
ра RAGE. То же самое относится и к Aβ42, обладаю-
щего нейротоксическим действием и вызывающим 
окислительный стресс в микроглии [64]. У мышей, 
подвергнутых хирургическому вмешательству и об-
щей анестезии, нарушалась долговременная па-
мять. Экспрессия молекул HMGB1, S100B, RAGE, 
и NF-kB возрастала после гепатэктомии. Взаимо-
действие HMGB1 и S100B с рецептором RAGE изме-
нялось после хирургического вмешательства. Полу-
ченные данные позволяют заключить, что HMGB1, 
S100B, и передача сигналов RAGE индуцировали 
воспалительную реакцию в гиппокампе и играли 
ключевую роль в снижении познавательной реак-
ции после гепатэктомии [44].

АЛАРМИН И  ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Белку HMGB1 принадлежит важная роль в кан-
церогенезе. У  больных со злокачественной ме-
зотелиомой повышалась концентрация белка 
HMGB1 в сыворотке крови, что использовали для 
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дифференциальной диагностики злокачествен-
ности новообразования [48].

При раке молочной железы наблюдается ги-
перэкспрессия белка HMGB1 в цитоплазме опу-
холевых клеток, что коррелирует со стадией 
заболевания и инфильтрацией опухоли лимфо-
цитами. Экспрессия цитоплазматической фор-
мы белка HMGB1 была выявлена у пациентов при 
HER2+ опухолях молочной железы. В то же вре-
мя экспрессия ядерной формы белка HMGB1 не 
была связана с гистологическими особенностями 
и степенью инфильтрации лейкоцитами раковой 
опухоли [41].

Миграции и  метастазированию клеток рака 
молочной железы способствует фактор, ингиби-
рующий миграцию макрофагов (MIF). Эта реак-
ция осуществляется при участии рецептора TLR4, 
экспрессия которого возрастает при данной па-
тологии. При участии MIF, HMGB1 транслоциру-
ется из ядра в цитоплазму. Внеклеточный белок 
HMGB1 активирует рецептор TLR4 и матриксную 
металлопротеиназу-2. Кроме того, MIF-индуци-
рованная кавеолин-1-зависимая секреция белка 
HMGB1 может способствовать миграции CD11b+ 
иммунных клеток. Полученные данные свиде-
тельствуют о  том, что MIF влияет на свойства 
опухолей и состояние их иммунного микроокру-
жения путем активации молекул TLR4, HMGB1, 
что приводит к  метастазированию рака молоч-
ной железы [47].

Высокая экспрессия алармина1 выявлена у па-
циентов с раком прямой кишки. Наличие белка 
HMGB1 в тканях кишки, пораженной опухолевым 
процессом, выявлялось в 96% случаев, тогда как 
в здоровых тканях кишки – в 4%. Белок HMGB1 
экспрессировался не только в  ядре, но и  в  ци-
топлазме малигнизированных клеток. Нокдаун 
гена HMGB1 ингибировал пролиферацию клеток 
линии SW620 (аденокарцинома толстой кишки 
человека) и Colo320 (колоректальная аденокарци-
нома человека) [40, 70].

Белок HMGB1 индуцирует в  эндотелии опу-
холевых клеток экспрессию VEGF через рецеп-
тор RAGE и  NF-κB. Алармин1 угнетает клеточ-
ный противоопухолевый иммунитет, активирует 
апоптоз и подавляет активность CD8+ цитотокси-
ческих лимфоцитов. Эта реакция частично осу-
ществляется за счет активации Th2, секретирую-
щих IL-10 [40].

Высокий уровень экспрессии ядерной фор-
мы белка HMGB1 выявлен на ранних стадиях 
рака шейки матки в 72,9%. В 16% в раковых клет-
ках случаев отмечен низкий уровень экспрессии 
цитоплазматического белка HMGB1. Высокий 

уровень экспрессии ядерной формы белка HMGB1 
был связан с метастазами в сосуды, а цитоплаз-
матической формы белка HMGB1 – с метастаза-
ми в лимфатические узлы. Кроме того, гиперэкс-
прессия ядерных и  цитоплазматических форм 
алармина1 являлась плохим прогностическим 
признаком общей и безрецидивной выживаемо-
сти пациенток [71].

Установлено, что белок HMGB1 способству-
ет формированию, развитию и  метастазирова-
нию глиомы. После взаимодействия с  рецеп-
торами RAGE, TLR2, TLR4, TLR9 белок HMGB1 
активирует сигнальные пути и иммунные реак-
ции, участвующие в  регуляции клеточного ро-
ста, дифференцировке, подвижности и апоптозе 
клеток опухоли. В  зависимости от типа рецеп-
тора клетки, с  которой взаимодействует алар-
мин1, этот белок способен содействовать он-
когенезу или подавлять рост опухоли [22]. Так, 
снижение экспрессии белка HMGB1 и усиление 
синтеза внеклеточного белка теплового шока 70 
и кальретикулина при рецидиве мультиформной 
глиобластомы служит хорошим прогностическим 
признаком выживания больных [49].

Фенг и соавторы (2016) проанализировали ре-
зультаты исследований, опубликованных в  20 
статьях и охватывающих 2621 больных немелко-
клеточным раком легких (НМРЛ). Экспрессия 
белка HMGB1 в  тканях с  НМРЛ была выше по 
сравнению с нормой. Чем сильнее экспрессирует-
ся алармин1 в раковых клетках, тем хуже прогноз 
выживаемости больного при карциноме, мелко-
клеточном раке и аденокарциноме легкого. Веро-
ятно, экспрессия белка HMGB1 может являться 
маркером прогноза выживания больных НМРЛ 
и аденокарциномой легкого [33].

Рентгеновское облучение в дозе от 4 до 12 Гр 
в опытах in vivo и in vitro приводит к транслокации 
белка HMGB1 в цитоплазму. Эта реакция являть-
ся дозозависимой. Радиационно опосредованное 
перемещение белка HMGB1 в цитоплазму ассоци-
ируется с повреждением ДНК [68].

HMGB1 может способствовать или препятство-
вать онкогенезу. Ханахан и Веинберг (2011), обоб-
щая сведения, имеющиеся в  литературе, пред-
лагают следующую схему, объясняющую роль 
HMGB1 в канцерогенезе. Экстрацеллюлярный бе-
лок HMGB1 способствует пролиферации, воспале-
нию, энергетическому метаболизму и ангиогенезу, 
подавляет противораковый иммунитет, что акти-
вирует рост и метастазирование опухоли. В то же 
время экстрацеллюлярный алармин1 стимулиру-
ет противоопухолевый иммунитет при использо-
вании химио- или лучевой терапии. Белок HMGB1, 
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связываясь с рецептором TLR4, усиливает противо-
опухолевый иммунитет, в то время как взаимодей-
ствие с белком ТIM-3 (T cell immunoglobulin mucin-3) 
подавляет активность дендритных клеток. Внутри-
клеточный белок HMGB1 предотвращает неста-
бильность генома и стимулирует функции рибо-
сом в онкогенезе. Мутации в гене HMGB1 приводят 
к торможению аутофагии и усилению апоптоза. По-
давление аутофагии повышает эффективность про-
тивоопухолевой терапии [37].

АЛАРМИН И  РЕГЕНЕРАЦИЯ ТКАНЕЙ

Белок HMGB1 способствует миграции мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК). При лечении 
переломов с использованием белка HMGB1, МСК 
синтезируют хемокины, в том числе CCL4 и CCL13. 
Более того, при применении белка HMGB1 акти-
вируется сигнальный путь Rap1 (Ras-associated 
protein-1). Белок HMGB1 способствует секреции хе-
мокинов, которые повышают миграцию МСК [45].

Пистоиа и Пеззоло (2016), обобщая имеющи-
еся в литературе данные, приводят следующую 
схему действия ядерного и цитоплазматического 
HMGB1 на регенерацию тканей (Рис. 4) [55].

Белок HMGB1 модулирует воспаление, иммуни-
тет, хемотаксис и регенерацию тканей. Алармин1 
активирует NF-κB, оказывающий влияние на син-
тез провоспалительных цитокинов и способству-
ющий экспрессии рецепторов TLR2, TLR4, RAGE, 
TREM1. Алармин1 участвует в репликации, реком-
бинации, транскрипции и репарации ДНК. Белок 
HMGB1 взаимодействует с рецептором TLR9 эндо-
плазматического ретикулума и аппарата Гольджи. 
Цитоплазматическая форма белка HMGB1 связыва-
ется с белком Beclin-1, что приводит к образованию 
аутофагосомы и динамическим внутриклеточным 
процессам при аутофагии.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ПЕПТИДНОЙ РЕГУЛЯЦИИ  

СИНТЕЗА АЛАРМИНА

В Санкт-Петербургском институте биорегуля-
ции и геронтологии были синтезированы и изуче-
ны короткие пептиды KE, AEDG, EDP, KED, EDR. 
Пептид KE стимулировал врожденный и адаптив-
ный иммунитет, увеличивал максималь ную про-
должительность жизни и  снижал частоту раз-
вития спонтанных опухолей у мышей в 1,5 раза. 
Введение пептида AEDG увеличивало среднюю 
и максимальную продолжительность жизни жи-
вотных. Пептид AEDG обладает противоопухоле-
вым эффектом, стимулирует синтез мелатонина 

в пинеальной железе при старении, регулирует 
циркадианные ритмы организма, обладает им-
муномодулирующим, нейропротекторным и ре-
тинопротекторным действием [17, 23].

В  экспериментах in vitro было выявлено, что 
пептиды AEDG, KE, EDR способны проникать 
внутрь клетки и связываться с ДНК. В другой ра-
боте с помощью микрочиповой технологии уста-
новлено, что пептиды KE и AEDG регулировали 
экспрессию генов, функционально относящих-
ся к различным клеточным системам. Возможно, 
что эти короткие пептиды обладают селективным 
действием по отношению к сайтам связывания 
на промоторных участках специфических генов. 
Предполагается, что аминокислотные остат-
ки коротких пептидов образуют сеть водород-
ных связей с  азотистыми основаниями в  боль-
шой канавке двойной спирали ДНК. Ранее были 
предложены модели специфического связывания 
пептида AEDG с последовательностями АТТТС, 
ATTTG и СТТТС, и пептида KE c последователь-
ностью CGAG, основанные на анализе литера-
турных данных по взаимодействию различных 
белков с ДНК [19]. На основе этих данных были 
созданы трехмерные модели взаимодействия 
пептидов KE, AEDG с  участками ДНК (GCAG 
и  АТТТС). Анализ основных параметров моле-
кулярной механики (число водородных связей, 
гидрофобные и электростатические взаимодей-
ствия, энергия минимизации комплекса ДНК-
пептид) позволил обосновать предложенные ра-
нее качественные модели и определить наиболее 
энергетически выгодные комплексы взаимодей-
ствия пептидов с ДНК [12, 20]. Таким образом, 
пептиды KE и AEDG обладают геропротекторным 
и нейропротекторным действием, препятствуют 
развитию эндокринных и онкологических забо-
леваний. Ранее нами были найдены в промото-
рах гена HMGB1 сайты связывания пептидов KE, 
AEDG [20].

Представляет интерес поиск сайтов связы-
вания в  промоторных зонах гена HMGB1 для 
пептидов EDP, KED, EDR, обладающих протек-
торными свойствами в  отношении иммунной, 
сердечно-сосудистой и  нервной системы соот-
ветственно. Ранее нами с помощью метода моле-
кулярного моделирования для пептида EDP были 
найдены предполагаемые сайты связывания 
AGAT, TCTA и  обратные им последовательно-
сти TAGA и ATCT. Для пептида KED предполага-
емыми сайтами связывания являются последо-
вательности CCTGCC GGACGG, и обратные им 
последовательности CCGTCC и GGACGG, для 
пептида EDR – GCAGG, CGTCC и обратные им 
последовательности GGACG и CCTGC.
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Пептид EDP обладает иммуномодулирующим 
действием. После перорального применения био-
логически активной добавки на основе пепти-
да EDP экспрессия гена белка теплового шока 
HSPA1A у спортсменок увеличивалась в 2,3 раза. 
Кроме того, пептид EDP способствовал умень-
шению экспрессии гена IL6. Увеличение экс-
прессии гена белка теплового шока свидетель-
ствует о способности пептида EDP к активации 
неспеци фических защитных процессов в лейко-
цитах, направленных на сохранение и активацию 
белкового неосинтеза и предотвращение возмож-
ных нарушений синтеза и фолдинга белков под 
действием физиологического стресса, вызванно-
го, в том числе, высокой физической нагрузкой. 
Подтверждением геноспецифической стимуля-
ции иммунной системы под действием пептида 
EDP является тот факт, что после приема пептид-
ных препаратов у 80% гимнасток снизилась забо-
леваемость острыми респираторными вирусными 
инфекциями [14].

Пептид KED при пероральном применении 
у  людей, в  экспериментальных моделях на жи-
вотных и  культурах эндотелия сосудов оказы-
вал вазопротективный эффект, стимулировал 
пролиферацию эндотелия и фибробластов кожи 
[6]. Пептид KED нормализует микроциркуляцию 
у крыс с индуцированным пародонтитом. При-
менение этого пептида оказывает нормализую-
щее влияние на состояние стенок капилляров, 

повышая их резистентность и  проницаемость 
и на состояние микроциркуляторного русла сли-
зистой оболочки десны и пародонта. В культурах 
эндотелия, полученных от пациентов с  атеро-
склерозом и рестенозом, пептид KED способство-
вал нормализации экспрессии эндотелина-1. 
Высокие уровни эндотелина-1 в  плазме крови 
наблюдают при атероcклерозе, ишемии и гипер-
тензии, следовательно, пептид KED, способству-
ющий снижению синтеза этой молекулы, будет 
способствовать профилактике развития этой сер-
дечно-сосудистой патологии [5].

В экспериментах на животных была показа-
на способность пептида EDR восстанавливать 
функциональную активность ЦНС у крыс с пре-
натальной гипергомоцистенэмией, подавляя на-
копление активных форм кислорода в нейронах, 
повышая их устойчивость к  окислительному 
стрессу и предотвращая взаимодействие гомо-
цистеина и его производных с рецепторами глу-
тамата [24]. Пептид EDR улучшал способности 
к  пространственному ориентированию у  жи-
вотных. Введение пептида EDR старым крысам 
в условиях острой гипоксической гипоксии спо-
собствовало восстановлению функций ЦНС [7]. 
Пероральное применение биологически актив-
ной добавки на основе пептида EDR совмест-
но со стандартной терапией у пациентов с це-
ребрастенией и черепно-мозговыми травмами 
приводило к улучшению памяти, повышению 

Рис. 4. Функции ядерной и цитоплазматической формы белка HMGB1. По [55] в модификации.
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Возможные сайты связывания пептидов EDP, KED, EDR в промоторных участках гена HMGB1

Ген, Homo Sapiens Регуляторный участок гена в диапазоне от –499 до 100 пар нуклеотидов (кДНК 5'→3')

HMGB1, high 
mobility group box 1  
(ENSG00000189403)

Промотор 1. HMGB1_1|NC_000013 31191625..31192224 1-
CGGAAAGAAACCCCTCCCTCTTCTCCCTTACCTGCCGCGGGCACTCCCCTTCTTGGT-
ACCGGGTCGATCGGAACTCCTGTTCCAGCTTGATCTCCACCCTAGTTGCAACGTTCAAC
CCACGTTCCCCTCGGACTGCTCCTCCCCCACTCGCGTCTCCACTAGGAAGGCGGCTTC-
CGGCTTGAGTCCGCGGCAAAAGAGTCCTCCTTCCTGCTGCACGCTGGGCCTGAAAGG
ACGGT GGCGTGGCGGGGAAGGTGAAGACGTGAGCACTTCCGGTCGCCCTCCGCAGA
GGCGTGGCTGTCCGCCCTGTGGCCGCAGACGCAGTTGCGACTGCGGCGACGAGGAG
GGGCGGGGCCGGTGGCTGCTGAGCCCGCCATGTGTGAGTGGCTGGGTTTGGGGAG
GCGACGTTTCTG GAAGCTGCTGGAAAGCGCCCGAGTGGCGGAGGTGGCGCCAGCG-
GCCAGGGGGTGGGGCGTGATTAAAACTAGTGCGCGGCTTTCTGCGGAGGGATTAC-
GCTGACGAAAGAGACCTGCTTGCGCGTCGCTGTTCCGTGGTCCGCGCGAGCGTGGTC-
GGGAGCCGCTGGTTCCTGGGGTGACCCGCGGAGGT
Промотор 2. HMGB1_2|NC_000013 31039974..31040573 1-
CCCCTCAGCACCAGCAGAGACCCCAGTTTTCAGGGGACATGATCCCATAGTGTCGCCCT-
CACTTTTGAAGGGCCATTAAAAGCCTGGGGCCTCTTATCTCAACGGCTTTGGGCGT-
GAATGTGGGGCAAGAAGGGGGGGGGAGACCTGTGGGTGTCTCTTTTGCCTGAG-
GAGTTGGAGACACTTGTGGAAAAGTCAGGCCCTTTTCGCTCCGGCGGCCGCTCCGGT-
GTGGGGCTGGCTTGGGTTAGACACATGCACACATACACCATAGAGCTCTGCTTTCCC-
GTAGCAGCTGCTGCCTCTGCCTCTGCCTCTCCCGCCTCAGCCTCTTTGCCCGGCATA-
CACACACATTCAGATTTGCGCGCTGTTTCAATCCTTGATGACGTGTCCCCGGAGA-
CAGCCAATAGCAAACGGGCTCTGGTCAGGACAATGGGAGGTATCGGGCCAATGAGC-
GAGCCCCGTGAGTTGGCGGTAGCCAATAGGAGCCGCGCTGGCTGGAGAGTAATGTTA-
CAGAGCGGAGAGAGTGAGGAGGCTGCGTCTGGCTCCCGCTCTCACAGCCATTGCAGTA-
CATTGAGCTCCATAGAGACAGCACCGGGGCAAGTG
Промотор 3. HMGB1_3|NC_000013 31039278..31039877 1-
GCGCGGCGGCCGGATCCCCGCGGCCGGGAGCCGGCGGGTCAGGATCCACA-
CAAAGGCAAATGAGGGGGGACCGTGGGGGGAACTGCGCACGGAGCGAGCCTCTGCCC-
GGGCGCCGGGAACGCTGCCCCGCGCCGGTGCCCCGGCCCTCAGGCAGCCTGAGGC-
GCCGGGAGCCCCGCGCCCCGCGAGTTTCCACCCCCGGCGGCGTCCGCGCTGACTGGCG-
CAAAAAAAAAAATTTTTTTTTTAATTAAAAAAATTTTGAACGTGTTTTGGGCCCTCGGGC-
CGGGCGTTCGGGCGGGCGGCGTGCGCGGAGCGCGGCCGGGGCGGCGGGGCCGGC-
GCGGCTCGGCGGCGGCGGCGGGAGGGCAGCGGCGGCGCTTCCCCGGGCTGCATTG-
GCCGCCGCCGCAGCGAGCCGGGCGCTGGCGGGGAGCGCGGCCAGCCGGGCGGGCG-
GCGGGGCGGGCGGGGCGCCGCGGCGGGCGAGGGCGGCGCGGGGGCCTGGGGGCG-
GCAGTGCGGGCCCGGCCGGCCTCGGCCCGGTCGCGGCGGCGGCGGCGGCCGGGCG-
GCGGGGGGAGCGGCGCCGCTGCGCTCGCTGGAACATGGCTGACTCGG
Промотор 4. HMGB1_4|NC_000013 31038365..31038964 1-
CCGCCGCGCCCGCACCCTCGCACTCACACACTCTCTCATACACACACACACACACACA-
CACACACAAAGGGAAGGAGCCATATTCTCGCTCGCGCTCGCCCTCGCGGCGGCG-
GCGGCGCAGGCGGAGAAGACGCGCAGCGGCCATTCCGTGCGCGCCGGCCCCGGCG-
GCCGCGGGCGGAGCCAGCCCCCATTTCGAGCGGGGCTTCTCCCTGCGCCGAGCCT-
GACAAAATGGGGGCGGCGGCGGCGCGGGCCTGCAGGGCCTGCCGGGCGCACGTG-
GCGGCCTCGGGCCTGGGAGCCGGGCCGCGTCCTCTCTCCTCGGCCGCGCGGCCAC-
CGGCGAAGTTCTAGGGGCGGGGGGCTCGCCCCGCGCAGGAGTCACCCCAACTTTCAC-
GGCTCCAAAAAATACTTCCCGAGTTGGGGGAGGGGGCCACCGAGCCACGAGCAG-
GAGTGGCTTTTGTCCCTCATCCTTGTTTACTCGGAGAAACTTCAGACCGGACGTGTT-
TAGTCAGAACAGAAATACATCTCAGGGCCAAACCGATAGGAAACGAGGCTGCCTCGCG-
GTGGCACCGCCACCCCCCAACCGGGTTCCGAGCACCGGAGCTG
Промотор 5. HMGB1_5|NC_000013 31037341..31037940 1-
TACTGTGTTAAATAACCAGTACTTTGGTTTTCATTCCCTTACTAAGTACTTTAAGGTCTTAT
ATGTCATAATTTTATTGCTAACATCAAATATTTATTTTATTTTTTAGAAAAAT AACTAAACAT
GGGCAAAGGAGATCCTAAGAAGCCGAGAGGCAAAATGTCATCATA TGCATTTTTTGTGC
AAACTTGTCGGGAGGAGCATAAGAAGAAGCACCCAGATGCTTCAGTCAACTTCTCAGAGT
TTTCTAAGAAGTGCTCAGAGAGGTGGAAGGTAAGAGGGCTTAAAACATGCTAACAAGGTA
ATTAAAAGACAGTTTCCAATTGAGGATGCAAAAAAAAGCCTAGTTGGCATTCTCGTAGTG
GGACGCTATTACATAGCAAAAGACATTGGTTTTGAGGATAATTTACTTAAATGTTACAACTT
AAACTTACAAATAATTATTTTGTAGACCATGTCTGCTAAAGAGAAAGGAAAATTTGAAGATA
TGGCAAAAGCGGACAAGGCCCGTTATGAAAGAGAAATGAAAACCTATATCCCTCCCAAA
GGGGAGACAAAAAAGAAGTTCAAGGATCCCAATGCACCCAAGAGGCCTCCGTG

Примечание: жирным шрифтом выделены сайты связывания для пептида EDP, жирным шрифтом с подчеркиванием – для 
пептида KED, курсивом с подчеркиванием – для пептида EDR. В скобках указан номер гена в базе данных GenBank.
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работоспособности, снижению головных болей 
и общему регрессу очаговой симптоматики по 
сравнению с  пациентами, получавшими толь-
ко стандартное лечение. При пероральном при-
менении пептида EDR у лиц пожилого возраста 
отмечалось улучшение кратковременной и дол-
говременной памяти [12]. Пептид EDR стимули-
рует экспрессию серотонина в культурах клеток 
коры головного мозга при их старении. Предпо-
лагаемым механизмом действия пептида явля-
ется его проникновение в ядро клетки и связы-
вание с промоторным участком гена фермента 
5-триптофангидроксилазы (TPH), участвующе-
го в синтезе серотонина [12].

Для поиска предполагаемых сайтов связы-
вания пептидов EDP, KED, EDR в гене HMGB1 
были использованы данные по нуклеотидной 
последовательности этого гена (табл.  1). Про-
моторные участки гена HMGB1 были найдены 
с использованием поисковой системы Ensembl 
Genome Browser, под номером ENSG00000189403. 
В  промоторах 1, 2, 4, 5 гена HMGB1 содержат-
ся 14 сайтов связывания для пептида EDP (1, 5, 
2 и  6 сайтов соответственно). В  промоторах 1 
и  4 гена HMGB1 содержатся по 1 сайту связы-
вания для пептида KED. В промоторах 1, 3, 4, 5 
гена HMGB1 содержатся 15 сайтов связывания 
для пептида EDR (4, 1, 9 и 1 сайт соответствен-
но). Эти данные позволяют предположить, что 
пептиды EDP, KED, EDR также могут являться 
регуляторами экспрессии гена HMGB1, играю-
щего важную роль в развитии онкологических 
заболеваний, патологий сердечно-сосудистой 
системы и ЦНС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные в обзоре сведения указывают на 
важную роль белка HMGB1 в развитии ассоции-
рованных с возрастом заболеваний. Внутрикле-
точная форма HMGB1 является шапероном ДНК, 
участвует в формировании структуры хромати-
на, играет далеко не последнюю роль в регуля-
торных процессах, транскрипции, репликации, 
рекомбинации и репарации ДНК. Однако попа-
дая в межклеточное пространство и кровоток, 
алармин1 инициирует воспалительные реак-
ции. Внеклеточная форма белка HMGB1 взаи-
модействует с рецептором RAGE, находящимся 
на мембране эндотелиоцитов, моноцитов, мар-
кофагов, лимфоидных клеток, нейронов и фи-
бробластов, что приводит к усилению воспали-
тельного ответа. Таким образом, внеклеточная 
форма белка HMGB1 играет центральную роль 
в  патогенезе воспалительных заболеваний. 

Транслокация алармина1 из ядра в межклеточ-
ную среду наблюдается при старения организма.

Белку HMGB1 принадлежит центральная роль 
в возникновении атеротромбоза, фиброза мио-
карда и  нарушениях функции миокарда. Алар-
мин1 экспрессируется в  атеросклеротических 
бляшках. Блокада белка HMGB1 препятствует 
развитию атеросклероза, уменьшает вероятность 
возникновения ишемического инсульта и сопро-
вождается снижением воспалительного процесса 
в ткани сердца.

У  мышей при экспериментальном АИЭ, са-
харном диабете и ишемии головного мозга уве-
личивается содержание внеклеточной формы 
белка HMGB1 в спинном мозге и сыворотке кро-
ви. В гиппокампе и других структурах головного 
мозга пациентов с болезнью Альцгеймера повы-
шается экспрессия внеклеточной формы алар-
мина1, что сопровождается развитием патологи-
ческого процесса. Блокада внеклеточной формы 
белка HMGB1 в ЦНС ослабляет интенсивность 
АИЭ, приводит к отмене воспалительной реак-
ции и снижению выраженности повреждения го-
ловного мозга.

Белок HMGB1 может вовлекаться в канцероге-
нез. Внеклеточная форма белка HMGB1 действует 
как канцерогенный фактор, а внутриклеточная – 
как антиканцероген. У больных со злокачествен-
ной мезотелиомой, при раке молочной железы, 
раке прямой кишки, раке шейки матки, глио-
ме, НМРЛ наблюдается гиперэкспрессия HMGB1 
в  цитоплазме опухолевых клеток, откуда алар-
мин1 транслоцируется во внеклеточный матрикс. 
Внеклеточные формы белка HMGB1 способству-
ют ускорению роста опухоли и возникновению 
метастазов. Нокаут гена HMGB1 сопровождается 
подавлением пролиферации и усилением апопто-
за опухолевых клеток.

В промоторных участках гена HMGB1 найдены 
возможные сайты связывания для пептидов KE, 
AEDG, EDP, KED, EDR. Эти пептиды могут эпи-
генетически замедлять развитие процессов ста-
рения и в перспективе применяться для лечения 
патологии сердечно-сосудистой, нервной, эндо-
кринной и иммунной систем. Можно предполо-
жить, что пептиды KE, AEDG, EDP, KED, EDR 
являются регуляторами экспрессии гена белка 
HMGB1.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ:

АИМ аутоиммунный миокардит

АИЭ аутоиммунный энцефаломиелит

ГИ гиперплазия интимы

ГЦ гуанилил-циклаза

ДВС диссеминированное внутрисосуди-
стое свертывание крови

МСК мезенхимальные стволовые клетки

НМРЛ немелкоклеточный рак легких

ПК-I протеин-киназа

ТМ тромбомодулин

DAMP damage-associated molecular pattern 
molecules

HMGB1 
(алармин1)

high-mobility group box chromosomal 
protein 1

IL-1β интерлейкин-1β

MIF фактор, ингибирующий миграцию 
макрофагов

Mir-26a МикроРНК-26a

RAGE рецептор конечных продуктов глики-
рования, receptor for advanced glycation 
endproducts

Th T-хелперы

TLR toll-like receptor

TNFα фактора некроза опухоли

Treg Т-регуляторные клетки

VEGF фактор роста эндотелия сосудов

Key words: alarmin1 (HMGB1), short peptides, epigenetics, age-related pathologies.

The review provides information about the structure and functions of alarmin1 (HMGB1), and its role in 
the development of age-related disease. Alarmin1 normally located in the nucleus and acts as a chaperone, 
involved in the formation of chromatin structure. Concentration of the extracellular form of HMGB1 protein 
increases during aging and age-related pathologies of endocrine, cardiovascular and central nervous systems, 
thrombotic complications and malignant neoplasms. Extracellular form of alarmin1 plays an important role 
in the pathogenesis of inflammatory diseases. KE, EDP, AEDG, KED, EDR peptides exhibit protective effects 
on the immune, endocrine, cardiovascular, and nervous systems. Potential binding sites for these peptide 
were detected in promoters of HMGB1 gene. It is possible that epigenetic mechanisms of peptide regulation 
of HMGB1 protein expression promote restoration of functions of the most important body systems during 
aging.


