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Для поддержания функций кожи при старении 
применяют короткие пептиды, которые могут про-
никать через интактный роговой слой эпидермиса 
и оказывать влияние на клетки дермы. Короткие 
пептиды являются веществами, участвующими 
в естественных метаболических реакциях клеток, 
многие из них обладают геропротекторными свой-
ствами. В обзоре рассмотрены основные группы 
пептидов-регуляторов функций фибробластов 
кожи: матрикины, карнозин, «коллагеновые» пеп-
тиды, аналоги факторов роста и цитокинов, де-
фенсины, иммунопротекторные пептиды и поли-
функциональные пептиды. Полифункциональные 
пептиды (AcSDKP, KED, AEDG, AED) обладают ге-
ропротекторными свойствами, замедляют апоптоз 
и стимулируют пролиферацию клеток кожи, повы-
шают функциональную активность фибробластов 
кожи, нормализуют гомеостаз внеклеточного ма-
трикса, являются антиоксидантами, иммунопро-
текторами, могут активировать микроциркуля-
цию в дерме. Пептидная регуляция функций кожи 
при старении является быстро развивающейся об-
ластью молекулярной геронтологии.
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Старение кожи характеризуется выраженными 
внешними проявлениями — появлением морщин, 
потерей эластичности, гиперпигментацией. Эти 
возрастные изменения становятся заметны после 
30 лет. Инволютивные изменения кожи связаны, 
главным образом, с деградацией внеклеточного ма-
трикса (ВКМ), основными компонентами которо-
го являются коллагены различных типов, эластин, 
гликозаминогликаны. С возрастом происходит сни-
жение синтеза коллагена и гиалуроновой кислоты 
фибробластами, вследствие чего снижается упру-
гость кожи и появляются морщины. Согласно 
одной из теорий старения кожи, ведущую роль в ее 
инволюции играет окислительный стресс и нару-
шение функции митохондрий, поэтому природные 
и синтетические антиоксиданты и витамины спо-
собствуют нормализации функций клеток кожи [4]. 
Вещества, повышающие функциональную актив-

ность фибробластов кожи при их старении, обла-
дают рядом общих свойств. Они имеют небольшой 
размер (до 3 кДа), что позволяет проникать через 
барьер рогового слоя эпидермиса, по строению 
они сходны с веществами, участвующими в есте-
ственных метаболических реакциях клеток кожи, 
обладают способностью регулировать физиоло-
гический механизм обновления клеток кожи [10]. 
Среди веществ, обладающих такими свойствами, 
особый интерес для изучения представляют ко-
роткие биологически активные пептиды. Короткие 
пептиды способны проникать через интактный ро-
говой слой кожи. Механизм действия таких пеп-
тидов может быть связан с их способностью свя-
зываться с внутриклеточными мишенями (ДНК, 
РНК, гистоновые белки) [7, 19] или рецепторами 
на мембране клеток [10, 21].

Пептиды-регуляторы функций клеток кожи 
по функциональной активности разделяют на ак-
тиваторы синтеза компонентов ВКМ, иммуномо-
дуляторы, блокаторы нервно-мышечной передачи 
и стимуляторы микроциркуляции [10].

Пептиды-активаторы синтеза 
внеклеточного матрикса

К пептидам-стимуляторам синтеза компонен-
тов ВКМ относят матрикины — короткие пеп-
тиды, открытые в процессе изучения механизмов 
заживления ран. Матрикины образуются при фер-
ментативном гидролизе фрагментов белков ВКМ 
(коллагена, эластина, фибронектина) на стадии 
очищения ран перед их заживлением. Матрикины 
выполняют роль аутокринных и паракрин-
ных мессенджеров при ремоделировании ВКМ.

Матрикины могут модулировать пролифера-
цию, миграцию и апоптоз клеток. Некоторые из них 
были идентифицированы как маркеры воспале-
ния легких [22]. По данным литературы, матри-
кины в зависимости от структуры могут подавлять 
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или стимулировать канцерогенез [45, 52]. Около 
20 лет матрикины изучают в качестве веществ для 
замедления проявлений старения клеток кожи. 
Небольшой размер молекул позволяет матрикинам 
проникать через роговой слой кожи. В настоящее 
время в литературе описаны следующие матрикин-
подобные пептиды: GHK, GEKG, KTTKS, KFK, 
KVK, VGVAPG.

Пептид GHK (Biopeptide CL, Trylagen, 
Aldenin) представляет собой матрикин, кото-
рый может образовывать комплекс с медью и уси-
ливает синтез компонентов ВКМ в коже. Пептид 
GHK может проникать в роговой слой и нака-
пливаться в коже. При помощи иммуногистохи-
мического метода продемонстрировано увеличе-
ние синтеза коллагена в коже после применения 
комплекса меди и GHK (Cu-GHK) в течение 1 мес 
[23]. При местном использовании средств с Cu-
GHK отмечено повышение барьерных свойств 
кожи, уменьшение интенсивности воспалительных 
реакций, повышение скорости заживления ран, 
нормализация структуры дермального ВКМ [44].

Пептид GEKG (тетрапептид-21) в исследо-
ваниях in vitro увеличивает секрецию проколла-
гена и уровень мРНК коллагена в фибробластах 
кожи человека. В клиническом двойном слепом 
рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании с участием 10 здоровых добро-
вольцев старше 35 лет применение 1 раз в день 
в тече ние 8 нед пептида GEKG в концентрации 
100 мг/ кг повышало экспрессию  мРНК прокол-
лагена 1-го типа в коже. Методом иммуногисто-
химии показано, что пептид GEKG повышает 
уровень проколлагена, гиалуроновой кислоты 
и фибронектина в коже [31, 53].

Пептид KTTKS представляет собой мат ри кин, 
полученный в результате протеолитического гид-
ролиза коллагена. Этот пептид способствует син-
тезу компонентов ВКМ и увеличению экспрессии 
фибронектина и коллагена 1-го и 3-го типа фибро-
бластами кожи человека in vitro [24]. Он также  
стабилизирует мРНК TGF-β, что может повы-
шать синтез коллагена. Более стабильная паль-
митоилированная форма KTTKS (Pal-KTTKS), 
также известная как Matrixyl, или пальмитоил 
пентапептид-3, способна проникать в роговой слой 
кожи и усиливать секрецию коллагена I типа фи-
бробластами in vitro [39]. Модифицированный 
пептид Pal-KTTKS усиливает секрецию гиалурон-
синтазы 1 фибробластами кожи человека 
in vitro. Клинический результат применения пеп-
тида Pal-KTTKS оценивали в двойном слепом 

плацебо-контролируемом рандомизированном 
исследовании с участием 94 здоровых женщин, 
имеющих на лице морщины. Длину морщин оце-
нивали по микрофотографиям с применением мето-
да морфометрии. Кроме того, оценивали текстуру 
кожи, наличие пигментных пятен, темных кругов 
под глазами, используя шкалу от –4 (наихудшее) 
до +4 (наилучшее). После применения пепти-
да Pal-KTTKS 2 раза в сут в течение 8 и 12 нед 
длина морщин статистически значимо снижа-
лась. На 4-й неделе применения пептида улучша-
лась текстура кожи, уменьшалась выраженность 
пигментных пятен и темных кругов под глазами 
[50]. Исследования in vitro предполагают, что пеп-
тиды KTTKS и Pal-KTTKS увеличивают выра-
ботку коллагена, однако in vivo таких данных нам 
обнаружить не удалось.

Матрикин KFK (Lypospondin) представля-
ет собой короткий тромбосподин-подобный пеп-
тид, который, предположительно, активирует 
цитокин TGF-β и ингибирует активность матрикс-
ных металлопротеиназ (MMP). Установлено, что 
пептид KFK, конъюгированный с элаидиновой 
кислотой, повышал экспрессию TGF-β и ткане-
вого ингибитора металлопротеиназ-1 (TIMP-1), 
ингибировал синтез MMP-2, MMP-9, MMP-3, 
MMP-1 в культурах фибробластов [28]. Более 
поздних работ по изучению механизма действия 
пептида KFK нами не было обнаружено.

В 2017 г. было выявлено влияние матрикина 
KVK (Syn-Coll) на экспрессию коллагена и син-
тез меланина, а также на выраженность морщин 
и пигментации кожи. Добавление модифици-
рованной формы пептида KVK (пальмитоил-
KVK-L-аскорбиновой кислоты, pal-KVK-AA) 
в концентрации 0,1–4,0 мкг/мл приводило 
к дозозависимому увеличению экспрессии кол-
лагена в культурах фибробластах кожи человека. 
Добавление пептида pal-KVK-AA в концентра-
ции 20 мкг/мл снижало концентрацию меланина 
в клетках меланомы B16F1В на 20 %. Через 8 и 12 
нед после начала применения пептида pal-KVK-
AA наблюдали уменьшение шероховатости кожи, 
количества морщин и пигментации [42].

Матрикин VGVAPG является фрагментом 
эластина, обеспечивающим взаимодействие это-
го белка с эластин-связывающим белком (EBP) 
[26]. Пептиды с мотивом xGVxxG способны 
индуцировать синтез эластина фибробласта-
ми кожи. Установлено, что пептиды IGVAPG 
и VGVTAG стимулируют продукцию эластина 
в культурах дермальных фибробластов человека, 
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взаимодействуя с EBP и регулируя активность 
инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1). Эти 
пептиды индуцируют сигнальный путь, связан-
ный с фосфорилированием рецептора инсулино-
подобного фактора роста (IGF1R) и активаци-
ей синтеза тропоэластина [49]. Предполагается, 
что активацию IGF1R запускают два сигнальных 
пути. Первый путь индуцируется после прямого 
взаимодействия пептидов с рецептором эластина 
EBP. Белок EBP взаимодействует с рецептором, 
сопряженным с G-белком, что запускает акти-
вацию киназы c-Src и последующую (независи-
мую от основного лиганда) перекрестную акти-
вацию соседних рецепторов IGF1R. Другой путь 
заключается в том, что исследуемые короткие 
пептиды способны образовывать гидрофобные 
взаимодействия с VGVTAG, N-терминальным 
доменом сывороточного протеина IGFBP-1. Это 
вызывает конформационные изменения IGFBP-1 
и высвобождение IGF-1, необходимого для после-
дующей лиганд-специфической активации IGF1R. 
Описанная перекрестная активация IGF1R при  
помощи эластинподобных пептидов может яв-
ляться альтернативой для улучшения состояния 
кожи с использованием IGF-1, который, несмотря 
на его геропротекторное действие [48], не реко-
мендуется для клинического изучения из-за побоч-
ных эффектов, в том числе стимуляции неопласти-
ческих процессов [47].

Другим геропротекторным веществом, содер-
жащим пептиды, является смесь антиоксидан-
та N-октаноил-карнозина, матрикинов GEKG 
и пальмитоил-GHK (MPC). В клиническом ран-
домизированном плацебо-контролируемом иссле-
довании у женщин среднего и пожилого возраста 
применение МРС способствовало снижению вы-
раженности периорбитальных морщин на 28 % 
через 1 мес, на 65 % — через 3 мес и на 81 % — 
через 6 мес применения. Одновременно при при-
менении МРС в течение 6 мес на 59 % снижалась 
шероховатость кожи. При использовании МРС 
повышалась эластичность кожи по сравнению с ис-
ходным уровнем в среднем на 20 % на 2-й месяц, 
на 13 % — на 3-й и на 16 % — на 6-й месяц приме-
нения. Кроме того, применение МРС увеличивало 
упругость кожи на 11 % на 3-й месяц и на 22 % — 
на 6-й [29].

В состав MPC входит модифицирован-
ная молекула карнозина — дипептида, состоящего 
из аминокислотных остатков β-аланина и гистиди-
на. Карнозин в высоких концентрациях обнаружен 
в мышцах и тканях мозга [34]. Карнозин участвует 

в синтезе мелатонина и улучшает функциональную 
активность клеток нейроиммуноэндокринной си-
стемы при возрастной патологии [37]. Кроме того, 
карнозин участвует в инактивации АФК и за-
щищает организм от ненасыщенных альдегидов, 
образующихся из суперокисленных жирных кис-
лот клеточных мембран в процессе окислительно-
го стресса.

Известно, что старение кожи сопровождается 
накоплением конечных продуктов гликирования 
(AGEs). При воздействии на кожу карнозина коли-
чество продуктов гликирования в коже снижалось 
примерно на 20–30 % [46]. Анализ публикаций, 
посвященных влиянию карнозина на количество 
конечных продуктов гликирования, показал, что 
он может предотвращать их образование. Вероятно, 
карнозин обладает антигликирующими свойствами 
и может препятствовать образованию белковых 
карбонилов и поперечных связей, вызванных вос-
становлением сахаров. Тем не менее, механизм, 
с помощью которого карнозин предотвращает об-
разование AGEs, требует дальнейшего изучения 
[34].

Было изучено синтетическое средство на осно-
ве карнозина, экстракта фермента протеобактерий 
рода Altero monas, кросс-полимера гиалуроновой 
кислоты и трипептида — трифторацетата моче-
вины тетрадециламинобутироилвалиламиномасля-
ной кислоты. Трипептид стимулировал эндоген-
ный синтез гиалуроновой кислоты, протеогликанов 
и коллагена в фибробластах кожи [33].

К пептидам, регулирующим функции клеток 
кожи при старении, относятся также «collagen 
peptides» — продукты энзимолиза коллагена или 
желатина. Большое количество работ посвящено 
изучению влияния таких пептидов на фотостарение 
кожи. Показано, что их пероральное применение 
улучшало гидратацию кожи, повышало эластич-
ность и содержание коллагена в дерме [30, 34, 38, 
54, 55]. Установлено, что пероральное применение 
коллагеновых пептидов не влияло на степень ги-
дратации кожи мышей и содержание в ней гиалу-
роновой кислоты, но повышало упругость кожи, 
восстанавливало структуру коллагеновых воло-
кон, повышало содержание коллагена и нормали-
зовало соотношение коллагенов 1-го и 3-го типа 
при старении кожи. Кроме того, применение кол-
лагеновых пептидов также повышало антиокси-
дантную активность ферментов кожи.

В работе H. Song и соавт. было изучено влия-
ние коллагеновых пептидов на содержание цито-
кинов в крови и коже 13-месячных мышей. После 
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2-х мес ежедневного введения коллагеновых пеп-
тидов оценивали изменение содержания 53 цитоки-
нов в плазме и коже. Установлено, что ежедневное 
введение коллагеновых пептидов вызывало сни-
жение содержания в коже цитокинов PIGF-2, 
IGFBP-2, IGFBP-3, PF4, серпина E1 и TGF-β1. 
Введение коллагеновых пептидов также приводило 
к повышению уровня мРНК коллагена 1-го типа 
и возрастанию количества коллагеновых волокон 
в коже 13-месячных мышей. В плазме крови было 
выявлено значительное снижение ряда цитокинов 
при введении коллагеновых пептидов по сравне-
нию с контрольной группой, в частности, наблю-
дали снижение молекул FGF-2, HB-EGF, HGF, 
PDGF, VEGF, IL-2, IL-10. Кроме того, введение 
коллагеновых пептидов значительно снижало уро-
вень показателей активации тромбоцитов в плазме, 
включая PF4, белок гранулярной мембраны GMP-
140, β-тромбоглобулин и серотонин. Эти результа-
ты позволяют предположить механизм, лежащий 
в основе антивозрастного действия коллагеновых 
пептидов в отношении кожи, и подчеркивают по-
тенциальную перспективу применения коллаге-
новых пептидов для борьбы с раком и сердечно-
сосудистыми заболеваниями путем ингибирования 
активации тромбоцитов [56].

В литературе имеются данные о геропротектор-
ных пептидах — фрагментах цитокинов и факто-
ров роста. Аминокислотные последовательности 
этих пептидов не доступны в открытой печати, что 
затрудняет их сопоставление с другими пептида-
ми и не позволяет в полной мере сделать заклю-
чение об их эффективности и механизме действия. 
Известно, что олигопептид-72 повышает проли-
ферацию фибробластов, активирует синтез колла-
гена, тормозит процессы деградации межклеточ-
ного вещества дермы, угнетая активность ММР 
и гиалуронидазы. Олигопептид-34 — струк-
турный аналог ключевой последовательности 
фактора роста ТGF-β1. Подобно ТGF-β1, оли-
гопептид-34 угнетает синтез меланина и пере-
дачу меланосом от меланоцитов кератиноцитам. 
Олигопептид-24 — аналог ключевой последова-
тельности фактора роста EGF, обладающий способ-
ностью активировать рецепторы к EGF. Активация 
этих рецепторов повышает устойчивость клеток 
к фотоповреждению, снижает их апоптоз, стиму-
лирует рост и миграцию клеток, а также синтез 
белков ВКМ. Олигопептид-24 уменьшает выра-
женность имеющихся морщин и предупреждает 
появление новых. Олигопептид-51 снижает син-
тез меланина меланоцитами и созревание мела-

носом, активирует пролиферацию кератиноцитов 
и фибробластов. Олигопептид-2 повышает барьер-
ные свойства кожи и улучшает метаболическую 
активность фибробластов [3]. Показана эффек-
тивность комплекса пептидов (трипептид-41, на-
нопептид-18, олигопептид-61, олигопептид-73) 
при лечении грыжи век — протрузии интраорби-
тальной жировой клетчатки с выпячиванием осла-
бленной и растянутой передней стенки [2].

Пептиды-иммуномодуляторы

Для восстановления функций фибробла-
стов кожи при старении изучаются пептиды-
иммуномодуляторы. К таковым относят, например, 
α- и β-дефенсины. Их размер составляет 18–25 
аминокислотных остатков, а основная функция за-
ключается в уничтожении бактерий, поглощенных 
при фагоцитозе [51]. Было показано, что дефенси-
ны активируют LGR6-положительный локус ство-
ловых клеток, которые определяются как источник 
большинства новых эпидермальных клеток во вре-
мя заживления ран. У женщин среднего и пожи-
лого возраста применение дефенсинов приводило 
к статистически значимому уменьшению пор, вы-
раженности поверхностных морщин, жирности 
и пигментации кожи по сравнению с группой, при-
менявшей плацебо. Авторы полагают, что при-
менение дефенсинов активирует дифференциров-
ку стволовых клеток в эпидермальном направлении 
[57]. Описан пептид Bodyfensin (acetyl-arginyl-
phenylglycyl-phenylglycine), активирующий синтез 
β-дефенсинов человека, что приводит к усилению 
барьерной функции кожи. Показано, что олигопеп-
тид-34 проявляет противовоспалительные свой-
ства и снижает пролиферацию активных Т-клеток 
в коже [3].

Пептиды-блокаторы нейромышечной передачи

Механизм действия пептидов-блокаторов 
нейро мышечной передачи аналогичен механиз-
му инъекций ботулотоксина, но в более мягкой 
форме. К таким пептидам относится GQMQRR 
(Argireline; Acetil hexapeptide-8) [12]. Цито ток-
сичность пептида GQMQRR в отношении  ли-
ний клеток HEK-293, IMR-32 нейробластомы 
и первичных фибробластов кожи человека наблю-
дали при концентрациях в 18–10 000 раз более 
высоких по сравнению с доксорубицином [35]. 
Механизм действия GQMQRR заключается 
в том, что он конкурирует с SNAP-25 за связыва-
ние с мембранным белком, ассоциированным с ве-
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зикулами (VAMP). Это дестабилизирует образо-
вание тройного растворимого комплекса SNARE 
и приводит к ингибированию нейронального экзо-
цитоза. В результате, пептид GQMQRR ингиби-
рует высвобождение ацетилхолина [27] и умень-
шает повторяющиеся сокращения мышц лица, 
снижая выраженность мимических морщин [58]. 
Аналогичным механизмом действия обладают пеп-
тиды EEMQRRA и EEMQRRAD. Однако была 
выявлена низкая проницаемость кожи для пепти-
да GQMQRR вследствие большой молекуляр-
ной массы и гидрофильности [43].

В 2018 г. S. H. Lim и соавт. была опубликована 
работа об изучении миметиков ботокса — арги-
релина (Arg0, GQMQRR) и его аналогов (Arg1, 
Arg2, Arg3). Ранее было продемонстрировано, 
что Arg0 безопаснее ботокса и также эффективен 
в борьбе с морщинами (эффективность до 48 % 
после 4 нед приема 2 раза в день). Структурно 
Arg0 представляет собой синтетический ацетилгек-
сапептид, механизм действия которого заключает-
ся в ингибировании высвобождения ацетилхолина 
и уменьшении сокращений внутренних мышц лица. 
Однако Arg0 обладает большой молекулярной  
массой и гидрофильностью, вследствие чего его 
проницаемость в кожу низкая. Также существен-
ную роль играет тот факт, что Arg0 существует 
в цвиттер-ионной форме, и это заряженное со-
стояние препятствует проникновению через кожу. 
Авторы утверждают, что химическая модификация 
пептидной структуры Arg0 для уменьшения об-
разования цвиттер-ионов может привести к уве-
личению проницаемости кожи для этой молекулы. 
В исследовании изучали все четыре пептида (Arg0, 
Arg1, Arg2, Arg3), отличающиеся липофильностью 
и молекулярной массой, и сравнивали их способ-
ность проникать через кожу, а также их эффектив-
ность in vitro на культурах нейрональных клеток. 
Было выяснено, что химические модификации 
Arg2, Arg3, несмотря на большую, чем у Arg0, мо-
лекулярную массу, демонстрировали лучшее про-
никновение через кожу (в 2,2–2,5 раза) в течение 
24 ч по сравнению с Arg0. В случае модификации 
Arg1 тенденция была обратной. Растворителем 
пептидов был выбран пропиленгликоль, и было 
продемонстрировано, что различная концентрация 
пропиленгликоля оказывает неодинаковый эффект 
на проникновение пептидов в кожу. Наибольшее 
проникновение в кожу пептида Arg0 наблюда-
ли при концентрации пропиленгликоля 70 %, для 
пептидов Arg1, Arg2, Arg3 концентрация пропи-
ленгликоля составила 100 % при наиболее эффек-

тивном проникновении в кожу. Arg0 продемон-
стрировал снижение высвобождения глутамата 
на 13 % по сравнению с контролем. Аналогичная 
эффективность была продемонстрирована в Arg1  
с уменьшением высвобождения глутамата на 14 % 
по сравнению с контролем. Хотя модифика-
ция Arg2 демонстрировала высокие показатели 
проникновения через кожу, для нее была про-
демонстрирована относительно небольшая эф-
фективность с уменьшением высвобождения глу-
тамата всего на 4 % по сравнению с контролем. 
Наибольшая эффективность ингибирования вы-
деления глутамата in vitro по сравнению с контро-
лем была продемонстрирована модификацией Arg3 
(43 %) [43].

Полифункциональные пептиды

Помимо пептидов, действующих только 
на один из компонентов функционирования кожи, 
можно выделить и полифункциональные короткие 
пептиды. К ним относятся пептиды — регулято-
ры микроциркуляции ди-, три- и тетрапептиды, 
разработанные в Санкт-Петербургском институте 
биорегуляции и геронтологии: AEDG, KED, KE, 
AED [16].

Пептид AEDG, входящий в состав полипеп-
тидного комплекса эпифиза [16, 20], обладает 
антиоксидантной и иммуностимулирующей актив-
ностью, способствует увеличению длины теломер 
фибробластов [25, 40]. Установлено, что пептид 
AEDG стимулирует рост фибробластов кожи 
в культуре, были выявлены некоторые молеку-
лярные аспекты этого эффекта. Так, при старении 
фибробластов кожи экспрессия проапоптозных 
белков p53, р16, сaspase-3 повышается. При ста-
рении в дермальных фибробластах под действием 
пептида AEDG экспрессия белков p53, сaspase-3 
и р16 снижается. Кроме того, в «старых» куль-
турах фибробластов кожи под действием пептида 
AEDG повышается экспрессия белков CD98hc, 
MMP-9 и Ki67. Таким образом, пептид AEDG 
активирует пролиферацию и функциональную ак-
тивность фибробластов кожи при их старении, од-
новременно снижая выраженность апоптоза этих 
клеток [9]. В сочетании с иммуностимулирующим 
эффектом этого пептида, он может оказывать ком-
плексное протекторное действие на функцию кожи 
при ее старении. Сходными эффектами на экспрес-
сию сигнальных молекул в фибробластах кожи при 
их старении in vitro обладали пептиды KED, KE, 
AED [9]. Пептид KED обладает вазопротектор-
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ным эффектом, нормализуя функции эндотелия со-
судов при старении, нарушениях микроциркуляции 
и атеросклерозе [5, 14, 17, 18], а также обладает 
иммуностимулирующим свойством [41]. Пептид 
KED способствует более быстрой эпителизации 
ран у крыс, что указывает на его протекторное дей-
ствие в отношении кожи. Кроме того, применение 
этого пептида показало его эффективность у па-
циенток старше 55 лет [1]. Пептид KE, входящий 
в состав лекарственного препарата «Тималин», ак-
тивирует пролиферацию и дифференцировку эпи-
телиальных и иммунных клеток тимуса [8]. В экс-
периментах на животных пептид KE способствует 
заживлению ран. В культурах фибробластов кожи 
при их старении in vitro пептид KE повышает экс-
прессию коллагена 1-го типа и белка «молодости» 
сиртуина-6 [13]. Пептид AED в экспериментах 
на животных регулировал метаболизм соедини-
тельной ткани, что указывает на его хондропро-
текторные свойства [15]. Пептиды AEDG, KED, 
KE, AED имеют ряд важных общих свойств: все 
они обладают антиоксидантным свойством, в мно-
голетних исследованиях показана их безопасность, 
отсутствие иммуногенности и других побочных эф-
фектов [6, 11].

В работе N. Hajem и соавт. описан тетрапептид 
ацетил-N-Ser-Asp-Lys-Pro (AcSDKP), встре-
чающийся в природе и являющийся ангиогенным 
фактором. Авторы утверждают, что, помимо ан-
гиогенных свойств, AcSDKP также способству-
ет восстановлению повреждений кожи и замед-
ляет процесс старения кожи. In vitro AcSDKP 
в концентрациях 10–11–10–7 М стимулировал 
пролиферацию кератиноцитов и фибробла-
стов человека. Кроме того, AcSDKP усиливал рост  
клеток-предшественников эпидермальных керати-
ноцитов и стволовых клеток. Местное применение 
10 мкМ AcSDKP, изученное ex vivo с помощью 
кожных эксплантатов, увеличивало толщину эпи-
дермиса и усиливало синтез кератинов 14 и 19, 
фиб ронектина, коллагена 3-го и 4-го типа, а также  
гликозаминогликанов (GAG). В культивированных 
волосяных фолликулах AcSDKP способствовал 
удлинению стержня волоса и вызывал морфологи-
ческие и молекулярные модификации, соответству-
ющие критериям роста волос. Кроме того, было 
показано, что AcSDKP в концентрациях 10– 11–
10–7 М улучшает эпидермальный барьер, стиму-
лируя экспрессию белков плотных контактов — 
клаудина-1, окклюдина и ZO-1, играющих важную 
роль в соединении соседних клеток. Этот тетра-
пептид также активировал SIRT1, участвующий 

в контроле жизнеспособности клеток. В присут-
ствии AcSDKP в концентрациях 10–11–10–7 М 
наблюдали двукратное увеличение синтеза SIRT1 
культивируемыми кератиноцитами [36].

Аналогичные результаты получены в ра боте 
Y. Fromes и соавт. Авторы исследовали  способ-
ность AcSDKP стимулировать восстановле-
ние кожных повреждений при помощи моде-
лей лоскутов кожи спины и брюшной полости 
крыс. Послеоперационные подкожные инъекции 
AcSDKP (5 мкг/кг 2 раза в день в течение 3 дней 
после подъема лоскута) предотвращали некроз 
перфузированных областей. Средняя площадь 
выживаемости кожи брюшных и спинных ло-
скутов варьировала от 50,9±19,3 и 53,4±4,2 % 
в контрольных группах до 66,4±7,5 и 74,7±6,6 % 
в группах, получавших AcSDKP. Кроме того, 
в анализе ex vivo AcSDKP, нанесенный локаль-
но на эксплантаты кожи в дозах 10–8–10–5М, 
улучшал выживаемость эксплантированной кожи, 
подвергшейся облучению ультрафиолетом типа B. 
После местного применения AcSDKP наблюдали 
повышенную реэпителизацию, а также более вы-
сокий уровень экспрессии базального кератина 14 
и повышенную экспрессию фибронектина. Таким 
образом, эти данные идентифицируют AcSDKP 
как агент для восстановления тканей и предполага-
ют его потенциальное клиническое использование 
для лечения кожных ран [32].

Заключение

К пептидам относится группа веществ, способ-
ных повышать функциональную активность клеток 
кожи при старении in vitro и in vivo. Это объяс-
нятся небольшим размером молекул, позволяющим 
преодолевать кожный барьер, а также их влиянием 
на компоненты ВКМ, фибробласты кожи, имму-
номодулирующими и антиоксидантными свойства-
ми. Проанализировав имеющиеся в литературе 
данные, можно предложить следующее разделение 
пептидов-регуляторов функций кожи по функцио-
нальным группам (рисунок).

Стоит отметить, что для многих пептидов, вос-
станавливающих функции клеток кожи при старе-
нии, не описан молекулярный механизм действия, 
а имеются только визуальные наблюдения за со-
стоянием кожи в эксперименте. Важным является 
и тот факт, что многие модифицированные пепти-
ды, обладающие протекторными свойствами в от-
ношении кожи, при увеличении концентрации мо-
гут оказывать токсические эффекты, что требует 
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более детального изучения. Несмотря на это, су-
ществуют и более подробные исследования немо-
дифицированных пептидов, не обладающих по-
бочными эффектами, для которых в литературе 
приведены сведения о молекулярных механизмах 
их биологической активности. Таким образом, 
пептидная регуляция функций кожи при старении 
является перспективным, быстро развивающимся 
направлением молекулярной геронтологии.

Конфликт интересов отсутствует.
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Short peptides are applied for supporting skin function during ageing, because they can permeate 

the intact stratum corneum of the epidermis and affect the cells of the dermis. Short peptides are part 
of natural metabolism of cells and many of them have geroprotective properties. In the review we are 
considering the base sorts of peptides that are used for normalized skin fi broblasts function: matrikines, 
carnosine, collagen peptides, cytokine and growth factor analogs, defensins, immunoprotective peptides 
and polyfunctional peptides. Polyfunctional peptides (AcSDKP, KED, AEDG, AED) have geroprotective 
properties, slow apoptosis and stimulate skin cell proliferation, also increase functional activity of skin 
fi broblasts, normalize intracellular matrix hemostasis. Polyfunctional peptides are the antioxidants and 
immunoprotectors and can activate microcirculation in dermis. Peptide regulation of skin function during 
ageing are the fast-developing and prospective area in molecular gerontology.

Key words: short peptides, action mechanism, skin fi broblasts, aging
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