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Экзогенные биологически активные короткие пептиды эпиталон (Ala�Glu�Asp�Gly), бронхоген (Ala�Glu�
Asp�Leu) и вилон (Lys�Glu) в концентрации 10–7–10–9 М существенно влияют на рост, развитие и дифферен�
цировку каллусной культуры растений табака Nicotiana tabacum. Эпиталон и, особенно, бронхоген не толь�
ко увеличивают рост каллусной массы, но стимулируют формирование и рост листьев у регенерантов. Пос�
кольку регуляторная активность коротких пептидов проявляется при низких концентрациях, их действие в
растительной клетке напоминает действие гормонов, и, вероятно, носит сигнальный характер и имеет эпи�
генетическую природу. Эти пептиды модулируют в клетках табака экспрессию генов, в том числе, отвечаю�
щих за формообразование и клеточную дифференцировку. Причем, они по�разному модулируют экспрес�
сию генов семейств CLE, кодирующих известные эндогенные регуляторные пептиды, генов KNOX1 (гены
факторов транскрипции) и GRF (гены – регуляторы факторов роста, кодирующие соответствующие ДНК�
связывающие белки, такие как топоизомеразы, нуклеазы и другие). Таким образом, у растений на уровне
экспрессии генов существует система пептидной регуляции образования известных более длинных пептид�
ных регуляторов роста и развития. Изученные короткие пептиды могут быть отнесены к регуляторам роста
растений нового поколения и могут найти применение в экспериментальной ботанике, молекулярной био�
логии растений, биотехнологии и в практическом растениеводстве.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клеточная дифференцировка, Nicotiana tabacum, экспрессия генов, короткие пепти�
ды, регуляция роста растений.

Короткие экзогенные биологически актив�
ные пептиды (эпиталон) увеличивают продол�
жительность жизни экспериментальных живот�
ных [1]. Бронхоген регулирует дифференциров�
ку, пролиферацию и апоптоз в культурах клеток
бронхиального эпителия человека, вилон обла�
дает таким же действием на клетки тимуса и
лимфоциты периферической крови человека и
животных [2]. Эти пептиды тканеспецифично
индуцируют экспрессию генов, в том числе, ге�
нов, отвечающих за репарацию и репликацию
ДНК [2, 3]. Действие эпиталона, бронхогена и
вилона на растительные клетки неизвестно.

Считается, что в основе выявленного физио�
логического действия этих пептидов у животных
лежит их геноспецифическое взаимодействие с
ДНК в результате специфического (комплемен�
тарного) связывания пептидов с ДНК [2–4].

В основе действия коротких пептидов на
экспрессию генов и клеточную дифференци�
ровку у эукариот могут лежать некие общие
фундаментальные регуляторные принципы и
механизмы. И поэтому по аналогии с действием
на животные клетки короткие пептиды, по на�
шему мнению, должны были бы обладать регу�
ляторным (сигнальным) действием и на расти�
тельные клетки, влияя на дифференцировку,
рост и развитие растений. Однако сначала
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предстояло выяснить, могут ли вообще исполь�
зованные короткие пептиды как�то влиять на
эти процессы у растений и каково это влияние. 

Цель работы – изучить влияние коротких
пептидов на рост, развитие и экспрессию генов
каллусной культуры Nicotiana tabacum. В работе
использованы тетрапептиды эпиталон (Ala�Glu�
Asp�Gly), бронхоген (Ala�Glu�Asp�Leu) и дипеп�
тид вилон (Lys�Glu), которые синтезированы в
Санкт�Петербургском институте биорегуляции
и геронтологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Семена табака (Nicotiana tabacum L., сортотип
Самсун) поверхностно стерилизовали 1,5%�ным
раствором гипохлорита натрия c добавлением
0,01%�ного Triton X�100 в течение 15 мин, затем
промывали трижды стерильной дистиллирован�
ной водой и помещали в колбы с агаризованной
средой Мурашиге–Скуга для проращивания.
Образовавшиеся семядоли отрезали скальпелем
и выкладывали по 10 шт на среду в чашки Петри
с агаризованной средой Мурашиге–Скуга, со�
держащей 6�бензиламинопурин (1 мг/л), индо�
лил�масляную кислоту (0,2 мг/л) с добавлением
пептидов вилона, эпиталона, бронхогена в кон�
центрации 10–6–10–9 М или без пептидов. В те�

чение 14 дней чашки Петри с эксплантантами
выдерживали в термостате в темноте при темпе�
ратуре 25° С, а затем помещали в световую ком�
нату. Эксплантанты культивировали при следу�
ющем температурном режиме: температура
днем 20–22° С, ночью 16–18° С, длительность
фотопериода 16 ч. Опыты по выращиванию кал�
лусов проводили в четырех повторностях.

Каллусы табака использовали для выделения
РНК с помощью набора реагентов «РНК�Экст�
ран» фирмы «Синтол» (Россия). Концентрацию
РНК определяли спектрофотометрически.

кДНК получали стандартным методом с по�
мощью набора реагентов для проведения обрат�
ной транскрипции фирмы «Синтол» (Россия).

В работе использованы сведения о генах се�
мейств CLE, KNOX1 и GRF Nicotiana tabacum и
N. sylvestris из базы данных NCBI. Праймеры к
транскриптам генов были подобраны с по�
мощью онлайн�сервиса NCBI Primer�BLAST и
синтезированы в фирме «Синтол» (табл. 1–3).

Реакцию ПЦР с регистрацией в реальном
времени (ПЦР�РВ) проводили в термоциклере
CFX 96 Real�Time System («BioRad»). Подготов�
ку образцов проводили по стандартному методу
с помощью набора реагентов для проведения
ПЦР�РВ в присутствии EVA Green фирмы
«Синтол». ПЦР�РВ проводили в одинаковых ус�
ловиях для всех образцов: 95° С – 5 мин – (акти�
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Гены

CLE*1

CLE*2

CLE*3

CLE*4

CLE*5

CLE*6

CLE*7

CLE*8

Таблица 1. Гены cемейства CLE и праймеры к ним

Функция кодируемого белка

подавляет сигналинг цитокинина

стимулирует биосинтез АВА, подавляет
сигналинг цитокинина и избирательно
регулирует сигналинг ауксина

стимулирует пролиферацию клеток
прокамбия, компенсирует дефицит
гибберелиновой кислоты

ингибирует рост латеральных корней 

регулирует прорастание пыльцы и
развитие семян

Кодируемый белок

PREDICTED: СLAVATA3/ESR
(CLE)�related protein 5�like

PREDICTED: СLAVATA3/ESR
(CLE)�related protein 40

PREDICTED: СLAVATA3/ESR
(CLE)�related protein 6�like

PREDICTED: СLAVATA3/ESR
(CLE)�related protein 44

PREDICTED: СLAVATA3/ESR
(CLE)�related protein 12�like

PREDICTED: СLAVATA3/ESR
(CLE)�related protein 18�like

PREDICTED: СLAVATA3/ESR
(CLE)�related protein 45

PREDICTED: СLAVATA3/ESR
(CLE)�related protein 25�like

Праймеры

tcg tgg act tga gag cat gag
ggt cct cca ggt gct act ct

aag agt aac cag cct gcc ac
gcc aag aac aaa ggg tgc tg

gct atc ggg gcc ttg aaa gta
tcc tcc agg tgc cac tct at

tct cca cga gat agg ggc aa
gag acc aac tgc aat gcc ac

tta cca cca cca caa aca cga
tgg tcc aga cgg tac gag ac

act tga caa agc aaa att ggt tgc
tcc atc gga tct gga cca ct

cac aag aca gca ggg atc aa
gct cga gcg att ggg atc aa

aag gaa aac tca gcg agc ca
cca ctg act cta cct ggc ct
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вация ДНК�полимеразы), далее 45 циклов
(94° С – 30 с, 58° С – 30 с, 72° С – 30 с). После
последнего цикла реакционные смеси инкуби�
ровали при 72° C в течение 2 мин. Реакции про�
водили трехкратно в 2–3 параллелях. Относи�
тельный уровень экспрессии генов рассчитыва�
ли по калибровочной кривой, построенной с
ПЦР�продуктами, полученными с праймерами
к гену GaPDh.

Cтатистическая обработка результатов. Сред�
ние арифметические величины рассчитаны по
формуле: Mx = ΣXi/n. Cтандартные отклонения: 

σx = √
____

= √
___________

Dx Σ(Xi – Mx)
2 /n–1,

где Dx – дисперсия. Дисперсию и стандартное
отклонение рассчитывали по программе Exel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При выращивании каллусов табака (Nicotiana
tabacum L., сортотип Самсун) на стандартной
среде в присутствии 10–7–10–9 М пептидов наб�
людаются существенное ускорение роста каллу�
сов и увеличение каллусной массы по сравне�
нию с контролем (рис. 1). При более высокой
концентрации пептидов (10–6 М) рост каллусов

угнетался по сравнению с контролем. Хотя при
очень низкой концентрации (10–9 М) также наб�
людался явный рост, стимулирующий эффект,
но он менее выражен, чем при концентрации
пептидов 10–8 М. Поэтому в экспериментах по
анализу экспрессии генов мы использовали в
качестве оптимальной концентрацию пептидов –
10–8 М.

Под влиянием пептидов усиливаются формо�
образовательные процессы: увеличиваются обра�
зование и рост листьев, часто отмечается увеличе�
ние корнеобразования. Скорость образования
листьев и роста каллусов, выращенных на среде в
присутствии бронхогена выше, чем в присутствии
эпиталона и вилона. Судя по регенерации листь�
ев, эффективность рост стимулирующего действия
изученных пептидов можно представить в таком
порядке: бронхоген > эпиталон > вилон.

Таким образом, изученные короткие экзо�
генные пептиды обладают выраженным физио�
логическим действием на растения. Поскольку
они эффективны в очень низких концентраци�
ях, их действие, в известной мере, сходно с
действием фитогормонов и, по�видимому, имеет
сигнальную природу. Это согласуется с данными
о существовании у растений многочисленных
относительно коротких (2–100 аминокислот�
ных остатков) пептидных гормонов [5–7].
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Гены

KNAT1

KNAT2

KNAT3

KNAT6

LET6

LET12

Таблица 2. Гены семейств KNAT, LET и праймеры к ним

Кодируемый белок

homeobox protein knotted�1 like 1

homeobox protein knotted�1 like 2

homeobox protein knotted�1 like 3

homeobox protein knotted�1 like 6

homeobox protein knotted�1 like LET6

homeobox protein knotted�1 like LET12

Праймеры

caa ctc agc gac ctc atg ga/tgt tcc cat ggg cct tca tc

cgc cat att ttg gat cgc cg/ccg aac aca ccg acg aca ta

cgt gtg agg cag gag cta aa/agt atc gcc cgg gag ttt tc

gct gta gca gac gcg atg at/tct ggt ggt gct cct acc tt

act tcc tcc tct gaa tct gct/c tgc gca gca att gac ctt tc

agt gca aga gac agg gtt gc/ttt ttc acc tct ttc gtt tgc tt

Гены

GRF*1

GRF*2

GRF*3

GRF*4

Таблица 3. Гены семейства GRF и праймеры к ним

Кодируемый белок

DNA�(apurinic or apyrimidinic site) lyase 2�like

DNA topoisomerase 3�alpha�like

3'�5' exoribonuclease 1�like

endonuclease 8�like 3

Праймеры

ccc gga ttc cca act aca ca/agc gcg tgt act tca cta ctt

cat cca gca gtg cac aga ga/ctt cct gag acc gag cag tg

tac gaa ctg tga ggc atc cg/ttc acc act caa tgt gcc gt

gac gaa gag gaa ggc ttg ga/gcc gta ctc cca tca gct tt
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Секретируемые пептиды (как и фитогормо�
ны) играют важную роль в регуляции межкле�
точных взаимодействий, физиологических ак�
тивностей и ответов на различные воздействия и
сигналы внешней среды [5–7]. Наиболее изу�
ченными секретируемыми пептидами в расте�

ниях в настоящее время являются пептиды се�
мейства CLE (CLAVATA3/Endosperm surrounding
region*related) [5–7]. Гены CLE кодируют неболь�
шие секретируемые пептиды с консервативны�
ми С�концевыми мотивами. К настоящему вре�
мени у Arabidopsis thaliana известны 32 пептида
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Рис. 1. Влияние пептидов в концентрации 10–8 М на рост каллусной культуры табака. 1 – Контроль; 2 – эпиталон, 3 –
бронхоген, 4 – вилон
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семейства CLE, но функционально охарактери�
зовано только несколько генов CLE [7]. Эндо�
генные пептиды и фитогормоны действуют сог�
ласованно [8, 9] и вовлечены в регуляцию физио�
логической активности клеток в соответствии с
сигналами окружающей среды, модулируя ши�
рокий круг биологических процессов. Установ�
лено, что пептиды CLE участвуют в регуляции
развития семян, образовании сосудов и лате�
ральных корней и прорастании пыльцевых тру�
бок, а также в поддержании гомеостаза стволо�
вых клеток в апикальной и корневой меристе�
мах проростков [5–7]. У табака пептиды CLE, их
функциональная роль, взаимодействие с фито�
гормонами и другими регуляторами роста расте�
ний практически не изучены.

В табл. 1 приведены некоторые известные
пептиды семейства СLE табака Nicotiana
tabacum и данные по функциональной актив�
ности подобных пептидов у Arabidopsis thaliana
[9]. Сравнительные данные по функциональной
активности пептидов CLE из различных источ�
ников позволили предположить, что и у изучае�
мых нами растений табака (Nicotiana tabacum)
эти пептиды могут играть сходную роль.

На рис. 2 представлены данные по экспрес�
сии генов CLE в каллусах табака в контроле и
при наличии в среде коротких экзогенных пеп�
тидов. Эпиталон и бронхоген – близкие по пер�
вичной структуре кислые тетрапептиды (Ala�
Glu�Asp�Gly и Ala�Glu�Asp�Leu соответствен�
но). Вилон (Lys�Glu) – нейтральный дипептид,
он отличается по структуре от двух других. Поэ�
тому можно было думать, что действие вилона
на экспрессию генов в каллусах табака будет от�
личаться от действия бронхогена и эпиталона.

Вилон значительно подавляет экспрессию генов
семейства CLE, за единственным исключением –
гена CLE6, экспрессия которого увеличивается
почти в два раза. Действие эпиталона и бронхо�
гена на экспрессию генов CLE отличается от эф�
фектов вилона, как, впрочем, и от эффектов
друг друга. Очевидно, действие изученных пеп�
тидов на экспрессию генов у растений избира�
тельно, так же как и у животных [1]. Под влия�
нием обоих тетрапептидов увеличивается
экспрессия генов CLE2, CLE5 и CLE6. Экспрес�
сия гена CLE1 заметно подавляется эпиталоном
и почти не изменяется бронхогеном и вилоном.
Эпиталон заметно ингибирует, а вилон практи�
чески полностью блокирует экспрессию гена
CLE4. Бронхоген, наоборот, почти вдвое увели�
чивает ее. Оба тетрапептида практически не
влияют на экспрессию гена CLE3, а вилон за�
метно уменьшает ее. Таким образом, короткие
экзогенные пептиды воздействуют на экспрес�
сию генов, кодирующих эндогенные регулятор�
ные пептиды (CLE), и это воздействие зависит
от природы экзогенных пептидов.

Ранее было обнаружено, что короткие экзо�
генные пептиды могут проникать в клетки и яд�
ра, и, тем самым, они потенциально могут взаи�
модействовать с хроматином и его структурны�
ми элементами [10]. Мы предположили, что
пептиды, в зависимости от структуры, могут
связываться с разными участками промоторной
области генов [4, 10]. По�видимому, это может
происходить и при возможном взаимодействии
пептидов с генами CLE, и это может привести к
изменению уровня экспрессии этих генов.

Белки класса KNOTTED1–like homeоdomain
(KNOX) являются критическими регуляторами
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Рис. 2. Влияние пептидов на экспрессию генов cемейства CLE. 1 – Контроль; 2 – эпиталон; 3 – бронхоген; 4 – вилон
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гомеостаза стволовых клеток у растений. Гены
KNOX кодируют факторы транскрипции, кото�
рые участвуют в остановке клеточной диффе�
ренцировки в апикальной зоне проростка, они
идентифицированы у всех одно� и двудольных
растений [11]. Эктопическая экспрессия генов
KNOX у различных растений влияет на уровни
фитогормонов и приводит к драматическим из�
менениям морфологии листьев и цветов [11].

Относящиеся к семейству KNOX гены
KNAT1, KNAT2, KNAT6 и STM (у Nicotiana вмес�
то STM гены LET6 и LET12) (табл. 2) участвуют
в дифференцировке стволовых клеток. Экспрес�
сия гена STM приводит к более раннему форми�
рованию листьев в каллусных культурах. У рас�
тений арабидопсиса образование клеток листа
регулируется всеми генами семейства KNOX
[12].

По воздействию изученных пептидов на
экспрессию гены KNOX можно разделить на три
группы (рис. 3). Первая включает гены KNAT1 и
KNAT2, на экспрессию которых короткие экзо�
генные пептиды практически не действуют.
Вторая группа – гены KNAT3 и KNAT6, на
экспрессию которых влияют все пептиды. Эпи�
талон и вилон увеличивают экспрессию гена
KNAT3 почти в два, а бронхоген – в четыре раза.
Под действием эпиталона уровень экспрессии
гена KNAT6 увеличивается более, чем в 4 раза, а
под действием бронхогена и вилона – в шесть и
более раз. К третьей группе относятся гены
LET6 и LET12. Экспрессия гена LET6 практи�
чески не изменяется эпиталоном и слегка сти�

мулируется бронхогеном и вилоном. Экспрес�
сия гена LET12 заметно (в 1,6 раза) стимулиру�
ется бронхогеном и незначительно – эпитало�
ном и вилоном. Известно, что у арабидопсиса
ген STM (гомолог генов LET6 и LET12 табака)
существенен для формирования листьев. Обра�
зование листьев заметно увеличивается в кал�
лусной культуре табака, выращенной в присут�
ствии бронхогена (рис. 1). Это согласуется с
предположением о том, что гены LET6 и LET12
отвечают за дифференцировку листьев. Форми�
рование листьев в каллусах табака, выращенных
в присутствии дипептида вилона, также проис�
ходит в более ранние сроки, чем в контроле. Ви�
лон увеличивает экспрессию только генов
KNAT3 и KNAT6 (рис. 3). Следовательно, у рас�
тений табака Nicotiana tabacum гены KNAT3,
KNAT6, как и LET6, и LET12, также могут отве�
чать за формирование листьев.

Регуляция экспрессии генов KNOX контро�
лируется многими факторами и агентами, влия�
ющими на структурную и функциональную ор�
ганизацию хроматина [13]. Известно, что корот�
кие пептиды могут специфично связываться с
хроматином и, тем самым, влиять на его энзи�
матические модификации, взаимодействие с
факторами транскрипции, ферментами синтеза
ДНК, другими белками и РНК. Ранее было об�
наружено, что короткие пептиды могут специ�
фично взаимодействовать с гистонами Н1 и кор�
гистонами [14]. Бронхоген и эпиталон, скорее
всего, связываются с положительно заряжен�
ным мотивом kaakakk, а вилон, содержащий ос�
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Рис. 3. Влияние пептидов на экспрессию генов семейства KNOX1. 1 – Контроль; 2 – эпиталон; 3 – бронхоген; 4 – вилон
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таток лизина, вероятнее всего связывается с от�
рицательно заряженным мотивом – evaa. Пред�
полагается, что специфическое связывание ко�
ротких биологически активных пептидов с гис�
тонами может модулировать действие различ�
ных ферментов на гистоны хроматина и сущест�
венно влиять на множественные известные эн�
зиматические модификации «хвостов» гисто�
нов. Тем самым, модифицируя хроматин, белок�
белковые взаимодействия коротких пептидов с
гистонами в хроматине могут служить конт�
рольным механизмом эпигенетической регуля�
ции активности генов и клеточной дифферен�
цировки.

Факторы регуляции роста растений (GRF) в
основном являются специфическими фактора�
ми транскрипции [15]. Хотя у табака определено
не так много генов регуляторов факторов роста
(не более 20), только для четырех из них опреде�
лены соответствующие кодируемые белки. Это
и послужило основанием для выбора объектов
(генов) для изучения влияния пептидов на
экспрессию генов, кодирующих GRF. Все коди�
руемые этими генами белки связываются с ДНК
по определенным участкам. Это – ДНК�апури�
новая/апиримидиновая лигаза, ДНК�топоизо�
мераза 3α, 3', 5'�экзонуклеаза и эндонуклеаза 8
(табл. 1). Так как в базе данных NCBI сведения о

GRF генах Nicotiana tabacum отсутствуют, мы ис�
пользовали для подбора праймеров последова�
тельности соответствующих генов Nicotiana
sylvestris. Использованные праймеры к транс�
криптам генов GRF Nicotiana sylvestris успешно
амплифицировали фрагменты кДНК Nicotiana
tabacum (табл. 3, рис. 4).

В каллусах табака бронхоген увеличивает
экспрессию гена GRF1 более, чем в два раза, а
эпиталон и вилон слегка ингибируют ее.
Экспрессия гена GRF2 под действием эпиталона
увеличивается почти в 10 раз, а бронхоген и ви�
лон не влияют на нее. Экспрессия гена GRF3
умеренно (в 1,6 раз) стимулируется бронхогеном
и практически не изменяется эпиталоном и ви�
лоном. Наконец, экспрессия гена GRF4 под вли�
янием эпиталона и бронхогена увеличивается в
два и три раза соответственно, а вилон практи�
чески не влияет на нее. Таким образом, корот�
кие экзогенные пептиды влияют на экспрессию
генов, кодирующих белки регуляторов факторов
роста растений, и это действие зависит от пер�
вичной структуры пептидов.

Известно, что GRF7 из Arabidopsis thaliana
связывается с коровой последовательностью
TGTCAGG [16]. В промоторе гена Oskn2 из семей�
ства генов KNOX1(KNOTTED�LIKE HOMEOBOX)
риса найдены гомологичные мотивы и установ�
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Рис. 4. Влияние пептидов на экспрессию генов регуляторов факторов роста. 1 – Контроль; 2 – эпиталон; 3 – бронхоген;
4 – вилон
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лено, что субфрагменты, связывающие OsGRF3
и OsGRF10, обогащены мотивом CAG, который
находится внутри этой коровой последователь�
ности (TGTCAGG). Тем самым, регуляторы
факторов роста (GRF) риса, по�видимому, свя�
зываются с промоторами через мотивы CAG
или CTG [13]. Ранее нами было установлено,
что эпиталон и бронхоген при взаимодействии с
дезоксирибоолигонуклеотидами предпочтитель�
но связываются с мотивом CNG [10]. По�види�
мому, и в клетках растений табака короткие эк�
зогенные пептиды также могут связываться с
промоторными участками генов через СAG и
CTG сайты и изменять экспрессию этих генов.
Известно, что эти нуклеотидные последователь�
ности служат сайтами метилирования цитози�
новых остатков в ДНК растений цитозиновыми
ДНК�метилтрансферазами [17]. Не исключено,
что связывание пептидов с этими нуклеотидны�
ми последовательностями может влиять на уро�
вень метилирования CNG сайтов.

Итак, короткие биологически активные пеп�
тиды существенно влияют на рост, развитие и
дифференцировку каллусной культуры расте�
ний табака. Они действуют при очень низких
концентрациях и геноспецифично модулируют
экспрессию генов, в том числе, и генов клеточ�
ной дифференцировки. Рассчитанные в данной
работе константы связывания пептидов с олиго�
нуклеотидами и ДНК in vitro составляют величи�
ны порядка 10–8–10–9 М [10], и они близки
константам связывания компонентов в комп�
лексах гормон�рецептор. Это в сочетании с ге�
носпецифичным действием пептидов, в извест�
ной мере, сходно с действием фитогормонов.

Мы не знаем, существуют ли рецепторы для
использованных нами коротких пептидов. Глав�
ное достоверно, что в животные клетки эти пеп�
тиды проникают и обнаруживаются в цитоплаз�
ме, ядре и ядрышке [10]. Поэтому (как уже отме�
чалось) они потенциально могут взаимодей�
ствовать с разными, в том числе, и нуклеиновы�
ми компонентами клетки. Можно предполо�
жить, что такие короткие пептиды, действую�
щие геноспецифично как на растительные, так
и животные клетки, могли быть эволюционно
ранними и общими для эукариот. Возможно, на
ранних этапах эволюции они обходились без
специфических рецепторов. Если в ходе эволю�
ции для таких биологически активных коротких
пептидов и возникли свои рецепторы, то они
должны быть у растений и животных довольно
сходными. Разумеется, что поиск и анализ таких
возможных рецепторов для коротких пептидов
имеет самостоятельный интерес.

Следует отметить, что у коротких экзоген�
ных пептидов впервые выявлена контрольная
функция регуляции генов пептидных регулято�
ров. В частности, это выражается в контроле ко�
роткими пептидами за экспрессией генов, коди�
рующих известные более длинные регуляторные
полипептиды. Одни (короткие) пептиды конт�
ролируют экспрессию других, т.е. найдены свое�
образные регуляторы регуляторов, действие ко�
торых осуществляется путем модуляции
экспрессии генов. Можно предположить, что в
процессе жизнедеятельности растений, образо�
ванные в результате деградации белков (как
собственных, так и чужеродных) короткие (из
2–4 аминокислотных остатков) пептиды могут
проявлять регуляторную активность, и действие
их в клетке может быть (в какой�то мере) сходно
с действием гормонов. Оно носит сигнальный
характер и, по�видимому, имеет эпигенетичес�
кую природу. Короткие пептиды могут рассмат�
риваться как перспективные регуляторы роста
растений нового поколения, и они безусловно
найдут применение в экспериментальном и
практическом растениеводстве. К сожалению, мо�
лекулярные механизмы регуляторного действия
коротких пептидов на экспрессию генов все еще
неясны. Одним из возможных механизмов
действия коротких пептидов на уровень экспрес�
сии генов, имеющим эпигенетический харак�
тер, является ингибирование процесса метили�
рования промоторной области гена в результате
блокирования его пептидом.

Таким образом, использованные нами ко�
роткие пептиды физиологически активны как у
животных, так и у растений. У тех и других они,
в основном, контролируют рост, развитие и кле�
точную дифференцировку путем регуляции
экспрессии генов. Это может свидетельствовать
о существовании общих механизмов пептидной
регуляции жизнедеятельности у эукариот и об
эволюционно раннем происхождении этих об�
щих регуляторов и соответствующих регулятор�
ных механизмов.
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SHORT EXOGENOUS PEPTIDES REGULATE 
EXPRESSION OF CLE, KNOX1, AND GRF

FAMILY GENES IN Nicotiana tabacum
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The biologically active in animals short exogenous peptides Epitalon (Ala�Glu�Asp�Gly), Bronchogen (Ala�Glu�
Asp�Leu), and Vilon (Lys�Glu) at concentrations 10–7–10–9 M significantly influence growth, development, and dif�
ferentiation in callus culture of Nicotiana tabacum tobacco plants. Epitalon and Bronchogen, in particular, strongly
induce both plant tissue growth and stimulate formation and growth of leaves in plant regenerants. Thus, these pep�
tides regulate formation of organs in plants. As far as the regulatory effects of peptides investigated were observed at
very low concentrations, the activity of the peptides in the plant cell reminds to some extent plant hormone action, it
is of signaling character and seems to have mainly epigenetic nature. The peptides investigated modulate gene�specifi�
cally the gene expression in tobacco cells including transcription of genes responsible for cell differentiation and for�
mation of plant organs. These peptides modulate differently expression of the CLE family genes coding for known
endogenous regulatory peptides, the KNOX1 family genes (transcription factor genes) and the GRF family genes cod�
ing for growth regulatory factors that mainly operate with DNA, such as topoisomerases, nucleases, and others.
Epitalon and Bronchogen mainly stimulate but dipeptide Vilon inhibits the expression of individual genes. Thus, in
plants at the gene expression level, the system of short peptide regulation of formation of known longer peptide growth
regulators is observed. In other words, short peptides control other known regulatory peptides. The investigated small
peptides seem to be properly called plant growth regulators (PGR) of a new generation. Certainly, these new PGRs
may be efficient to use in experimental botany, plant molecular biology, and biotechnology, as well as in a practical
agronomy.
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