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В настоящее время для болезни Альцгеймера 
(БА) не существует достаточно эффективных 
методов фармакотерапии [9]. Одним из подхо-
дов к лечению является применение препара-
тов пептидного происхождения, имеющих фи-
зиологический механизм действия и высокую 
нейропротективную активность. Перспектив-
ным представляется исследование коротких 
пептидов, эффективных в моделях БА in vitro 
и in vivo. Короткие пептиды практически не 
имеют побочных эффектов, не вызывают ал-
лергических реакций. Некоторые ди-, три- и 
тетрапептиды практически не гидролизуются в 
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крови и ЖКТ и с участием переносчиков Pept1, 
Pept2, Lat1, Lat2 могут транспортироваться в 
клетки различных органов и тканей. В клет-
ке пептиды активируют сигнальные каскады 
путём связывания с белками-мишенями или 
проникают в ядро и взаимодействуют с ДНК и/
или гистоновыми белками. В результате проис-
ходит пептидная регуляция экспрессии генов 
и синтеза белков, механизм которой уникален 
для каждого пептида [4,6].

Пептид KED (Lys-Glu-Asp) обнаружен в 
составе полипептидного комплекса, выделен-
ного из сосудов [2]. Нейропротективные свой-
ства этого пептида были выявлены при перо-
ральном применении у лиц пожилого возрас-
та. Пептид KED улучшал психоэмоциональное 
состояние, нейрофизиологические функции 
ЦНС и память у пациентов с депрессивными 
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состояниями, апатией, нарушениями памяти и 
внимания [1]. В первичной культуре нейронов 
гиппокампа мышей в модели БА пептид KED 
статистически значимо повышал количество 
грибовидных шипиков [3]. Известно, что при 
БА происходит уменьшение числа грибовидных 
шипиков нейронов гиппокампа, участвующих 
в механизмах нейропластичности. Таким об-
разом, пептид KED проявлял нейропротектив-
ную активность на клеточном (нормализация 
морфологии нейронов) и органном (функции 
головного мозга) уровне.

В данном обзоре проанализированы ре-
зультаты исследований влияния пептида KED 
на экспрессию генов и синтез белков, регули-
рующих нейрогенез, старение и вовлечённых 
в патогенез БА.

Влияние пептида KED на нейрональную 
дифференцировку дентальных стволовых 
клеток человека

Методами конфокальной микроскопии и 
вестерн-блот анализа выявлено, что пептид KED 
стимулирует в 1.8-2.0 раза синтез маркеров ней-
рогенеза (нестин, GAP43) в дентальных ство-
ловых клетках человека [7,12].

Нестин экспрессируется на начальной ста-
дии дифференцировки нейронов и относится к 
белкам цитоскелета [18,20,25,28]. Белок нестин 
кодируется геном NES. Экспрессия нестина ре-
индуцируется при патологических состояниях, 
например при глиальном рубце, возникающем 
после травмы ЦНС [13]. Установлено, что экс-
прессия нестина в полипотентных клетках гип-
покампа снижается у мышей с БА [26]. В модели 
БА у мышей под действием куркумина (инги-
битора γ-секретазы) наблюдалась нормализа-
ция памяти, что коррелировало с увеличением 
экспрессии белка нестина в гиппокампе живот-
ных [14]. Трансплантация предшественников 
нейронов, экспрессирующих нестин, способ-
ствовала снижению проявлений нейродегене-
ративных изменений у крыс в модели БА [11].

GAP43 (Growth associated protein 43) экс-
прессируется при дифференцировке нейронов 
и участвует в генерации и передаче нервного 
импульса [19,27]. Повышенная концентрация 
белка GAP43 в спинномозговой жидкости вы-
явлена на начальной стадии БА. У пациентов 
с БА обнаружена корреляция между экспрес-
сией пептида Аβ42 и белка GAP43 в гиппо-
кампе, амигдале и коре головного мозга [20]. 
В другом исследовании определение концен-
трации белков GAP43 и APOE в плазме крови 
рекомендуется в качестве биомаркеров ранней 

стадии БА [16]. Некоторые вещества, нормали-
зующие память у пациентов с БА, стимулируют 
экспрессию GAP43 в головном мозге [9]. Сти-
муляция экспрессии генов GAP43, NES и син-
теза белков GAP43 и нестина, участвующих в 
нейрогенезе, может способствовать замедле-
нию развития БА.

Пептид KED активирует дифференцировку 
стволовых клеток в нейрональном направле-
нии, регулируя экспрессию GAP43 и нестина. 
Поскольку эти белки вовлечены в восстановле-
ние нейрогенеза и поддержание функциональ-
ной активности нейронов головного мозга при 
БА, можно предположить, что пептид KED бу-
дет способствовать протективному действию 
при этом заболевании.

Влияние пептида KED на экспрессию генов 
и синтез белков клеточного старения

Методами ПЦР в режиме реального време-
ни и иммунофлюоресцентной конфокальной 
микроскопии показано, что пептид KED инги-
бирует экспрессию геронтогенов р16, р21 и 
синтез одноимённых белков в 1.8-3.2 раза в 
дентальных стволовых клетках человека при 
моделировании старения in vitro [21].

Транскрипционные факторы 16, р21 ин-
гибируют активность циклинзависимых киназ, 
предотвращая фосфорилирование белка рети-
нобластомы Rb, регулирующего клеточный 
цикл. Установлено, что экспрессия белков р16 
и р21 повышается в нейронах, клетках пе чени, 
поджелудочной железы, селезёнки, кожи, почек 
человека при старении и имеет отрицательную 
корреляцию с продолжительностью жизни [23]. 
Экспрессия белков р16 и р21 повышалась в 
астроцитах, глии и нейронах головного мозга 
при старении. Авторы исследования предпо-
лагают, что синтез белка р16 в большей сте-
пени активируется при нормальном старении, 
а экспрессия р21 — при ассоциированных с 
воз растом заболеваниях. Установлено, что при 
репликативном старении фибробластов и эпи-
телиоцитов их способность к нейрональной 
дифференцировке снижается, что коррелирует 
с повышением экспрессии гена р16 [22]. Экс-
прессия гена и синтез белка р16 повышались 
в нейронах и астроцитах головного мозга у 
мышей в модели БА, что сопровождалось сни-
жением когнитивных функций [24]. Следует 
полагать, что геро- и нейропротекторы будут 
способствовать снижению экспрессии генов и 
синтеза белков р16, р21 в клетках и стимули-
ровать нейрональную дифференцировку, как 
это показано для пептида KED.

ОБЗОРЫ
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Влияние пептида KED на экспрессию генов, 
вовлечённых в патогенез БА

Установлено, что экспрессия генов SUMO1 
и APOE снижается при репликативном старе-
нии мезенхимных стволовых клеток костно-
го мозга эмбриона человека линии FetMSC. 
Пептид KED стимулирует экспрессию генов 
SUMO1 и APOE в "старых" FetMSC в 1.2 и 2.2 
раза соответственно [5]. Кроме того, пептид 
KED повышает экспрессию гена IGF1, снижен-
ную при репликативном и стационарном ста-
рении FetMSC в 3 и 2 раза соответственно [6].

SUMO1 (Small ubiquitin-like modifi er 1) —  
белок, вовлечённый в посттрансляционные мо-
дификации протеинов, регулирующих ядерный 
транспорт, транскрипцию, апоптоз, фазы кле-
точного цикла, репарацию повреждений ДНК. 
Нарушение экспрессии гена и синтеза белка 
SUMO1 приводит к потере синаптической пла-
стичности и снижению памяти у животных [15]. 
Предполагается, что дисфункция белка SUMO1 
приводит к накоплению в нейронах вакуолей, 
содержащих токсичный амилоидный пептид 
Aβ42 [8]. Регуляция экспрессии гена и синтеза 
белка SUMO1 фармакологическими агентами 
рассматривается как один из перспективных 
подходов к поиску нейропротекторов, эффек-
тивных при БА [17].

АРОЕ — протеин плазмы крови, участвую-
щий в транспорте холестерола, продукт одно-
имённого гена в 19 хромосоме. АРОЕ синтези-
руется астроцитами и микроглией в головном 
мозге, участвует в транспортировке метаболитов 
холестерина и триглицеридов, вовлечён в рост 
и восстановление нейронов. При БА нарушение 
функции белка АРОЕ может приводить к гипер-
холестеринемии и накоплению в тканях голов-
ного мозга нейротоксичного пептида Аβ42 [10].

IGF1 (insulin-like growth factor 1) — инсули-
ноподобный фактор роста 1, участвующий в 
эндокринной, аутокринной и паракринной ре-
гуляции пролиферации и дифференцировки 

различных типов клеток, в том числе нейронов. 
Установлено, что IGF-1 активирует сигнальные 
каскады, препятствующие накоплению токсич-
ной формы амилоидного пептида Аβ42 и про-
грессированию БА. Подавление синтеза IGF-1 
приводит к развитию метаболического синдро-
ма и БА. Экзогенное применение IGF-1 способ-
ствует нормализации синаптической пластич-
ности при БА [28].

Таким образом, регуляция экспрессии генов 
SUMO1, APOE, IGF1 пептидом KED может спо-
собствовать предотвращению или замедлению 
развития патологических сигнальных каскадов, 
вовлечённых в патогенез БА.

Анализ представленных данных позво ляет 
предположить, что пептид KED связывается с 
фрагментами нуклеосомы (азотистые основа-
ния двунитевой ДНК и/или гистоновые белки 
Н1, H2b, Н3, Н4) и регулирует экспрессию ге-
нов клеточного старения и апоптоза (р16, р21), 
генов (NES, GAP43) и белков (нестин, GAP43) 
нейрональной дифференцировки, генов и бел-
ков, вовлечённых в патогенез БА (SUMO1, APOE, 
IGF1) (рисунок). Снижение экспрессии проапоп-
тотических генов р16, р21 и синтеза соответ-
ствующих белков под действием пептида KED 
приводит к замедлению темпов гибели нейро-
нов гиппокампа. Активация генов нейрональ-
ной дифференцировки и синтеза одноимённых 
белков (нестин, GAP43) под влиянием пептида 
KED будет способствовать поддержанию пула 
функционально активных нейронов гиппокам-
па. Нормализация экспрессии генов и син теза 
белков SUMO, APOE, IGF-1 под действием пеп-
тида KED, по-видимому, может предотвращать 
развитие патогенетических каскадов и снижать 
синтез цитотоксического пептида Аβ42 и τ-про-
теина. Это, возможно, будет способствовать 
нормализации и сохранению дендритных ши-
пиков нейронов и поддержанию нейропластич-
ности, что выражается в сохранении памяти и 
нормализации функций ЦНС. Таким образом, 

Предполагаемая схема регуляции экспрессии генов нейрогенеза пептидом KED. Возможная роль пептида KED 
в нейропротекции при БА.
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пептид KED можно рассматривать как нейро-
протектор, перспективный для исследований в 
моделях БА in vivo.
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