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Пептид KE (Lys"Glu) обладает иммуномодулирую"
щим, геропротективным, онкостатическим дейст"
вием, стимулирует функциональную активность
фибробластов. КЕ — пептидный тимомиметик
[1"3,5], который присутствует в структуре лекарст"
венного препарата тималина. На молекулярно"кле"
точном уровне основными иммуномодулирующи"
ми эффектами КЕ является стимуляция диффе"
ренцировки тимоцитов в Т"лимфоциты, стволовых
клеток — в предшественники Т" и В"лимфоцитов,
активация иммунного ответа Т"лимфоцитов и мак"
рофагов, активация пролиферации Т", В"лимфо"
цитов и макрофагов, а также снижение уровня их
апоптоза при естественном и ускоренном старении
иммунной системы [4,10,12,14]. Геропротективный
эффект пептида KE выражается в повышении до"
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ли эухроматина и длины теломер в лимфоцитах
крови людей разного возраста [9], увеличении
продолжительности жизни животных [8]. К онко"
статическим эффектам пептида КЕ относится сни"
жение численности клеток лимфомы и гепатомы в
культуре, уменьшение экспрессии гена HER2/neu
и диаметра опухолей у трансгенных мышей с аде"
нокарциномой молочной железы [13]. Пептид КЕ
способен проникать сквозь мембрану клетки в яд"
ро и регулировать экспрессию генов [6,7]. КЕ регу"
лирует синтез некоторых белков. С использованием
физико"химических методов и биоинформатики
создана модель взаимодействия этого дипептида
с промоторной зоной генов с участием водородных
связей [11].

В эксперименте на растениях показано, что
пептид KE регулирует экспрессию генов роста, раз"
вития и дифференцировки в семействах генов CLE
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(CLE1"8), KNOX (KNAT1, KNAT2, KNAT3, KNAT6),
LET (LET6, LET12) и GRF (GRF1"4) каллусной куль"
туры табака Nicotiana tabacum. Гены семейства CLE
(CLAVATA3/Endosperm surrounding region"related)
участвуют в развитии семян, поддержании пула
стволовых клеток в проростках. Гены KNOX
(KNOTTED"like homeodomain) и LET кодируют фак"
торы транскрипции, которые участвуют в диффе"
ренцировке стволовых клеток растения [6].

Аминокислотная последовательность KE обна"
руживается во многих цитокинах и пептидных гор"
монах, таких как IL"ip, IL"2, IL"3, IL"4, IL"5, IL"6, IFNα,
спленин, спленопентин, тимозин, тимопоэтин, мо"
тилин, паратирин, соматотропин"рилизинг"гормон.
Это даёт основание предположить, что молекула
KE, образующаяся при ограниченном протеолизе
белков, становится регулятором функциональной
активности клеток. Кроме того, пептид KЕ стиму"
лирует экспрессию мРНК гена IL2 в лимфоцитах
селезенки мышей [10]. Распределение мотива KE
в белках, в том числе белках человека, до настоя"
щего времени не изучено.

Цель данной работы — определить частоту
встречаемости пептида KЕ в составляющих про"
теом человека белках разных функциональных
групп.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Для анализа частоты встречаемости пептида KE в
белках человека использовали полный протеом че"
ловека из общедоступного портала UniProt, содер"
жащего на момент обращения 20 417 белков, из ко"
торых 16 626 имели статус “описанный” (reviewed),
что означало известную локализацию и/или функ"
цию белка. С помощью созданного нами алгорит"
ма"сортировщика на языке программирования
Python все описанные белки в соответствии с их пре"
имущественной (отражённой в легенде к протеому)
локализацией в клетке распределили по четырём
группам: ядерные (nuclear, N), мембранные (membra"
ne, M), цитоплазматические (cytoplasmic, C) и “про"
чие” (other, O), т.е. белки с иной локализацией: ми"
тохондриальные, экскреторные, эндоплазмати"
ческого ретикулума, комплекса Гольджи и лизо"
сомальные.

В аминокислотной последовательности белков
каждой из указанных групп определяли количест"
во вхождений мотива KE. Процедура выполнена с
помощью стандартных средств языка программи"
рования Python (метод Count, модуль Collections).
Белки протеома ранжировали по количеству вхож"
дений KE. Для детального анализа были сформи"
рованы две полярные выборки по 1000 белков в
каждой: белки с наибольшим числом вхождений

KE и рандомизированно выбранные белки, не со"
держащие мотива KE в своей структуре.

При сравнении выборок использовали t кри"
терий Стьюдента из стандартных средств языка
программирования R (https://www.r"project.org/).
Статистически значимыми считали различия меж"
ду группами при p<0.001.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Описанные белки протеома человека распреде"
лялись по четырём локализациям почти поровну
(рис. 1). Данные о количестве мотивов KЕ в струк"
туре описанных белков человека представлены в
таблице.

В исследованном пуле из 16 626 описанных
белков, содержащих в своей аминокислотной
последовательности не менее одного мотива KE,
частота встречаемости лизина (K) и глутамина (E)
составила 0.0567 и 0.0700 соответственно. При
случайном характере сочетания аминокислотных
остатков частота встречаемости мотива KE в пуле
белков должна равняться произведению этих двух
величин, т.е. составить 0.00397 (397×10—5). Реаль"
ная частота встречаемости KE составляла для всех
этих белков в среднем 0.0049, или 490×10—5, т.е.
была на 23.4% выше (p<0.001) случайной величины
(таблица). Особенно велико указанное отличие
было для белков цитоплазматических (+53.9%;
p<0.001) и ядерных (+45.8%; p<0.001).

Белки, содержащие в своей структуре мотив
КЕ, “тяготели” к ядру и цитоплазме и были относи"
тельно мало представлены в клеточной мембране
(рис. 2). Среди белков, содержащих большое ко"
личество повторов мотива KE, преобладали цито"
плазматические и ядерные, что в сумме составля"
ло почти 3/4 таких белков. Белки, не содержащие

Рис. 1. Распределение 16 626 белков человека по их ло/
кализации в клетке.
Здесь и на рис. 2: N (nuclear) — ядерные, M (membrane) —
мембранные, C (cytoplasmic) — цитоплазматические, O
(other) — прочие.
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ни одного мотива KE, локализовались преиму"
щественно в клеточных мембранах или прочих
клеточных структурах (более 2/3 описанных белков)
(рис. 2).

Полученные нами данные указывают на высо"
кую вероятность участия пептида KЕ в происходя"
щих в ядре и цитоплазме клетки процессах транс"
крипции и трансляции. Богатые мотивами KE ци"
топлазматические и ядерные белки после частич"
ного протеолиза становятся источниками молекул
KE — регуляторов экспрессии генов [15], продукты
которых определяют скорость пролиферации и
дифференцировки, поддерживают функциональ"
ную активность иммунных клеток и фибробластов.

В целом полученные данные подтверждают
роль коротких пептидов в контроле транскрипции.
Чем выше содержание мотива в структуре белка,
тем больше вероятность образования соответст"
вующего пептида при частичном протеолизе бел"
ковой молекулы и тем выше вероятность его
воздействия на процессы транскрипции. Часто
повторяющиеся мотивы KE в составе белков —
богатый источник молекул пептида КЕ, способного
связываться с ДНК и регулировать экспрессию ге"
нов дифференцировки и функциональной актив"
ности клеток.
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