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РАЗВИТИЕ ВЗГЛЯДОВ НА ПРИРОДУ И ФУНКЦИИ 
ЭНДОГЕННЫХ ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ НОСИТЕЛЕЙ

РЕГУЛЯТОРНЫХ ПЕПТИДОВ

ДАНИЛОВСКИЙ М. А.

НИИ экспериментальной медицины АМН СССР. Ленинград

На примерах инсулина, гастрина, холецистокинина, пептидных регу
ляторов клеточной пролиферации, факторов позной асимметрии, вазо
прессина, окситоцина и вещества Р рассматривается взаимодействие этих 
регуляторных пептидов с эндогенными высокомолекулярными носителя
ми. Обсуждаются вопросы химическом и биологической природы эндо
генных носителей и их роль в качестве депонаторов, протекторов, моду
ляторов активности, антагонистов и переносчиков к клеткам-мишеням ре
гуляторных пептидов.

Несмотря на огромный экспериментальный материал, накопленный 
за последнее десятилетие о биологических эффектах, вызываемых веще
ствами пептидной природы с величиной Мг от нескольких сотен до нес
кольких тысяч Д, которые условно называют регуляторными пептидами 
(РП), они продолжают оставаться объектом пристального изучения био
логов различных специальностей. В настоящее время внимание исследо
вателей переместилось от вновь открываемых РП или новых свойств уже 
известных РП в сторону изучения механизмов их действия, обусловли
вающих их необычные свойства. Нс останавливаясь на перечислении свой
ств конкретных РП. поскольку на эту тему ежегодно публикуется ряд 
обзоров и монографий, систематизирующих подобные сведения, специфи
ческие особенности в проявлении действия РП можно обобщить следую
щим образом: а) способность одной и той же полипептидной структуры 
вызывать различные биологические эффекты полифункциональность [1. 
2, 3]: б) способность вызывать опрсдслениь1е биологические эффекты в 
определенном дозовом диапазоне, вне которого наблюдаемый эффект ис
чезает и/или проявляется новое биологическое свойство РП: своеобраз
ная эффект-дозовая зависимость [3—5]; в) способность проявлять свое 
действие через промежутки времени, несоизмеримо большие времени жиз
ни in vivo—отсроченные эффекты [6. 7]; г) способность проявлять свое 
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действие на организм, находящийся в патологическом состоянии, и не 
проявлять свое действие на интактный организм—модуляторное действие 
[1.8. 9].

Для объяснения вышеперечисленных свойств РП привлекаются раз
личные гипотезы о молекулярных механизмах действия РП:

1) процессинг РП in vivo и обусловливание биологических эффектов 
продуктами протеолиза РП [10—12]: 2) наличие популяций рецепторов 
в клетках-мишенях, имеющих различное сродство к данному типу РП 
[13, 14]; 3) различная доступность рецепторов РП на клетках-мишенях 
различных органов и. как следствие, зависимость эффектов от способа 
введения [13]; 4) способность РП вызывать экспрессию генома [15]; 
5) особенности химического состава РП. обусловливающие высокую ре
акционную способность: большая подвижность молекулы в целом и ее 
частей, наличие избыточного положительного заряда и относительно вы
сокого содержания высокогидрофобных аминокислот [16].

К настоящему времени получены экспериментальные доказательст
ва. подтверждающие реальное существование всех этих механизмов. Вме
сте с тем, имеется небольшая группа экспериментальных фактов, позво
ляющих вскрыть механизм, принципиально отличный от всех вышепере
численных. участвующий в обеспечении необычных свойств РП, вклю
чающий взаимодействие РП in vivo с эндогенным высокомолекулярным 
полимером и образование комплекса «РП-носитель». Взаимодействия та
кого типа могут оказывать существенное влияние на дальнейшую судьбу 
РП: активировать и инактивировать его. способствовать взаимодейст- 
ствию с клетками-мишенями, предохранять от протеаз я т. д.

Рассмотрим для иллюстрации этого механизма данные, полученные 
при изучении таких РП, как инсулин, гастрин, холецистокинин, пептид
ные регуляторы клеточной пролиферации, факторы поэмой асимметрии, 
вазопрессин, окситоцин и вещество Р.

Инсулин. Наличие двух полипептидных цепей не допускает фор
мально отнести инсулин к классу РП, однако малая величяа Мг и нали
чие такого важного свойства, как полнфункциональность (регуляция уг
леводного обмена, стимуляция пролиферации клеток в культурах, учас
тие в регуляции нейрональной активности [5. 17]). позволяют рассмат
ривать инсулин как переходную форму между белком я РП. В данном 
обзоре пример инсулина тем более значим, поскольку для инсулина 
были впервые найдены высокомолекулярные белковые модуляторы ак
тивности. Так, в 60-х годах появились сообщения, указывающие на су
ществование особой формы инсулина—связанного инсулина [18—20], 
обладающей свойством тканеспецифичности. Связанная форма инсулина 
вызывала in vitro поглощение глюкозы только у жировой ткани, в от
личие от свободного инсулина, стимулирующего поглощение глюкозы как 
жировой, так и мышечной тканью. Связанная форма инсулина по вели
чине Мг превосходила свободный инсулин примерно в 10 раз. локализо
валась на электрофореграммах в области трансферрина и орозомуконда: голо
дание или глюкозная нагрузка приводили к исчезновению активности инсу- 
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липа из области орозомукоида, как полагают авторы, за- счет перехода 
инсулина из связанной формы в свободную [21]. Активность инсулина, 
связанного с трансферрином, не менялась. Был сделан вывод, что комп
лекс инсулина с орозомукоидом обеспечивает депонирование инсулина с 
целью быстрой и адекватной перестройки метаболизма при изменениях 
физиологического состояния организма. Трансферрин же, образующий 
комплекс с инсулином, определяет сродство инсулина именно к жировой 
ткани [21—23]. Следует особо отмстить, что инсулин, находящийся в 
комплексе, нс реагировал с антисывороткой против кристаллического ин
сулина.

Представленные данные указывают на то, что активность РП, вели
чина его пула в крови и тканеспеиифичность зависят от эндогенных вы
сокомолекулярных веществ белковой природы.

Гастрин и холецистокинин. В настоящее время гастрин и холецисто
кинин можно лишь условно назвать пептидами пищеварительной систе
мы, так как они обнаружены в ЦНС, и воздействие этих РП на ЦНС 
считается общеизвестным [17]. В Институте физиологии им. Павлова 
АН СССР был проведен большой цикл работ по изучению белков сы
воротки крови, способных взаимодействовать с гастрином и формиро
вать с ним комплексы различной степени устойчивости [24—28]. Эти 
белки по своей электрофоретической подвижности соответствовали фрак
циям прсальбумннов, альбуминов, а- и у-глобулннов (величина Мг их 
варьировала от 10 до 300 кД). Последующие исследования показали, 
что в состав этих белков входит альбумин, церуллоплазмин и иммуно
глобулин С. Показано, что в модельных условиях 1 моль альбумина спо
собен связать до 19 моль пентагастрина, и образование комплекса идет 
через С-концевой тетрапептид. Комплексообразование гастрина с це- 
руллоплазмином приводит к снижению ферментативной активности це- 
руллоплазмина на 18%. Иммуноглобулин, связывающий гастрин и полу
чивший название гастроглобин, был найден не только в сыворотке крови, 
но и в поджелудочном соке собак. Гастроглобин обладал способностью 
подавлять желудочную секрецию при внутривенном введении, стимули
рованную предварительным введением гастрина. На основании проведен
ных исследований была выдвинута интересная гипотеза, объясняющая 
способность гастрина и холецистокинина влиять как на желудочную, так 
и на панкреатическую секрецию, и зависимость направленности этих эф
фектов от количества введенного гормона [29, 30]: вследствие идентич
ности С- концевого тетрапептида у гастрина и холецистокинина альбумин 
сыворотки крови является носителем для обоих этих гормонов. Введение 
в кровь гастрина в определенных дозах может приводить к вытеснению 
холецистокинина из альбумина и тем самым стимулировать панкреатиче
скую секрецию. Подобный механизм может лежать и в основе стимуля
ции желудочной секреции холецистокинином [32].

Приведенные данные указывают на то, что различные РП могут кон
курировать за места связывания с одним и тем же белком сыворотки 
крови и могут значительно влиять на активность ферментов крови, а 
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связывание РП высокомолекулярным белком /л и!ио может приводить к 
устранению эффектов. вызванных РП.

Пептидные стимуляторы клеточной пролиферации. В настоящее 
время число известных пептидных стимуляторов клеточной пролифера- 
пни исчисляется несколькими десятками [5]. Практически все они суще
ствуют У1ИО в виде комплексов с белками с величиной Мг 30—150 кД, 
причем, как это следует из последующих, хоть и немногочисленных при
меров, роль этих белков неизмеримо сложнее, чем роль простых носи
телей.

В сыворотке крови обнаружены несколько белков, образующих комплекс 
с инсулиноподобным фактором роста (ИФР) с Мг 7.0 кД, что приводит 
к появлению в сыворотке трех форм высокомолекулярных комплексов, 
содержащих ИФР. Комплексы эти имеют различные физико-химические 
и биологические свойства: биологически активный комплекс, не диссо
циирующий в кислом pH; биологически не активный комплекс, необра
тимо диссоциирующий в кислом pH на собственно ИФР и белок-носи
тель; биологически активный комплекс, диссоциирующий в кислом pH 
и реассоциирующий при изменении pH в нейтральную сторону без по
тери активности [32].

Для эпидермального ростового фактора (ЭРФ) с Мг 6 кД из под
челюстных желез мыши выделен белок-носитель со свойствами протеазы 
(Мг 29 кД). Комплекс ЭРФ с носителем примерно в два раза, по срав
нению с такой же концентрацией ЭРФ, усиливает синтез ДНК в куль
туре человеческих фибробластов [33]. Механизм такого потенциирующе- 
го действия состоит в том, что именно носитель способствует связыва
нию комплекса ЭРФ-носитель со специфическими рецепторами на мемб
ране фибробластов и проникновению ЭРФ в клетку [34].

Мы уже упоминали, что связанная форма инсулина нс реагирует с 
антисывороткой против кристаллического инсулина. Для некоторых со- 
матомединов получены сходные данные. Отмечено, что для соматомсдина 
(Мг 6 кД) комплексообразование с высокомолекулярным белком сыво
ротки (Мг 140 кД) существенно искажает результаты радионммуноло- 
гического анализа из-за затруднения доступности молекулы соматомсди
на к антителам [35], а подкисление сыворотки делает соматомедины бо
лее доступными для антител, вероятно, за счет диссоциации комплекса 
соматомедин-носитсль [36].

Стимуляторы клеточной пролиферации не обладают таким широким 
спектром физиологического действия, как другие РП. однако переход 
к другим тест-системам, несомненно, выявит их новые свойства, что хо
рошо подтверждается примером упомянутого выше инсулина. Поэтому 
должны быть приняты во внимание особенности их взаимодействия с 
эндогенными высокомолекулярными белками: высокомолекулярные бел
ки оказывают на РП активирующее и инактивирующее действие и спо
собствуют проникновению РП в клетки-мишени.

Пептидные ингибиторы клеточной пролиферации. По своей химиче
ской природе ингибиторы клеточной пролиферации—кейлоны являются 
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веществам» пептидной или гликопептидной природы. Что касается ве
личины Мг, то даже для одного типа кейлонов в работах разных авто
ров она варьирует на одни-два порядка [37]. Однако анализ литератур
ных данных позволяет предположить, что широкая вариабельность зна
чений Мг находится в прямой зависимости от применяемых методов очи
стки кейлонов. Так, М.- лимфоцитарного кейлона по мере усложнения 
применяемых методов очистки менялась от 70 до 1,5 кД [38]. Эти факты 
позволяют предположить существование in vivo нековалентного комп
лекса кейлон-носитель, диссоциирующего по мере процедур очистки. 
Имеются косвенные данные о существовании носителей гепаиитарного 
[30]. гранулоцитарного [40], фибробластического [41] кейлонов. Если 
первоначально существование кейлонов в комплексе с высокомолекуляр
ными биополимерам։։ считали артефактом [42], обусловленным метода
ми экстракции, то к настоящему времени считается установленным су
ществование биополимеров с Мг 30—100 кД. способных образовывать 
комплексы с кейлонами [37]. Химическая природа носителей кейлонов 
практически не изучена, и лишь для лимфоцитарного кейлона имеются 
данные, позволяющие предположить, что его носитель—это РНК с Мг 
25 кД [43].

Несмотря на недостаток информации о носителях кейлонов, имеется 
несколько гипотез об их функциях. Так. Werner. Schulte [44] считают, 
что ввиду сходства процессов клеточного цикла «действующая часть» 
одинакова у всех кейлонов, а ткаиеспецифичность определяется именно 
носителем. Рахманов и соавт. [37] предполагают, что именно носитель 
«удерживает» кейлон в клеточной популяции, а распад комплекса кей
лон-носитель приводит к «утечке» кейлона из популяции и. как следст
вие. возникает неконтролируемая пролиферация клеток.

Факторы позной асимметрии. В НИИ экспериментальной медицины 
АМН СССР с 1978 г. интенсивно ведутся работы по изучению так на
зываемых факторов позной асимметрии (ФПА). представляющих собой 
группу пептидов с Мг 1—2 кД и проявляющих свою активность при 
очаговых поражениях ЦНС [45—48]. В модельных эксперимекатах на 
животных показано, что при односторонних поражениях структур двига
тельного анализатора ЦНС продуцирует факторы, вызывающие асиммет
ричное функционирование спинальных центров у таких животных, что 
проявляется в асимметрии мышечного тонуса задних конечностей. Ост
рый посттравматический период соответствует максимальной активности 
ФПА в ликворе и экстрактах мозга патологических животных, а в пе
риод компенсации двигательных расстройств активность ФПА снижает
ся, причем это снижение происходит в основном не за счет уменьшения 
пула ФПА, а за счет появления в ЦНС группы белковых факторов, ко
торые способны образовывать с ФПА комплекс и тем самым инактиви
ровать его [49]. Эти факторы инактивации (ФИ) являются термола
бильными белками с Мг около 80 и 150 кД с ИЭТ 3.7—3.9 и 7.5—8.5. 
Часть этих белков специфически взаимодействует с белком А. что поз
воляет предположить их принадлежность к классу IgG. ФИ (Мг около
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150 кД) обнаружены и в сыворотке крови патологических животных. По 
предварительным данным, ФИ сыворотки можно отнести к классу IgG. 
Показано, что экстракты мозга и цереброспинальная жидкость животных- 
доноров. компенсировавших патологию, способны устранять позную асим
метрию у свежеоперированных реципиентов, а также у реципиентов, поз
нал асимметрия которых вызвана введением ФПА [50, 51]. Получены 
убедительные экспериментальные доказательства того, что феномен уст
ранения поэмой асимметрии обусловлен ФИ. Показано, что введение 
свежеоперированным реципиентам экстрактов мозга доноров с различ
ным содержанием ФПА и ФИ может влиять на скорость восстановления 
двигательных нарушений [52]. В настоящее время имеются доказательст
ва наличия ФПА и ФИ в интактной ткани ЦНС.

Приведенные выше экспериментальные данные свидетельствуют о 
существовании нейрогуморального контроля за функционированием спи
нальных центров в нормальной и патологической ЦНС, осуществляемого 
группой РП и группой высокомолекулярных белков, способной инакти
вировать эти РП in vivo и in vitro, а также устранять действие этих РП 
на клетки-мишени спинного мозга. А одним из отличий патологического 
гомеостаза от нормального является изменение характеристик взаимо
действия РП и белков-регуляторов их активности.

Вазопрессин и окситоцин. Данные о том, что вазопрессин и оксито
цин транспортируются в портальное русло гипофиза в комплексе с бел- 
ками-нейрофизинами, считаются хрестоматийными [53]. Несмотря на то, 
что физико-химические свойства нейрофизинов и особенности взаимодей
ствия их с вазопрессином и окситоцином хорошо изучены, нейрофизинам 
приписывается лишь роль простых носителей, предохраняющих эти пеп
тидные гормоны от действия протеаз [54].

Вещество Р. Установлены существенные отличия в поведении эн
догенной субстанции Р в плазме человека от добавленной экзогенной. 
Так, скорость деградации экзогенной субстанции Р выше, чем у эндоген
ной, и се можно удалить из плазмы сорбцией на активированном угле. 
Добавление ингибитора ангиотензинконвертирующего фермента увеличи
вает стабильность экзогенной субстанции Р в плазме. Эти данные поз
воляют предположить, что эндогенная субстанция Р в плазме связана с 
носителем, выполняющим протекторную функцию [55].

Кардиотропные нейрогормоны гипоталамуса. В гипоталамусе иденти
фицированы олигопептидные факторы «К», «Г«. «С», обладаю
щие коронарорасширяющим действием. Эти нейрогормоны локали
зованы в сннаптосомной фракции, выделенной из ткани гипоталаму
са, и содержатся там в комплексе с белками-носителями (БН). Несмотря 
на то, что комплексы БН с нейрогормонами обнаруживаются и в сыво
ротке крови, в висцеральных органах их содержание значительно варьи
рует. Так, в ткани сердца, скелетных мышцах и надпочечниках обнару
живается комплекс БНС, в надпочечниках и панкреатической железе 
присутствует БНГ, в печени—БНК. В селезенке, легких и почках эти 
комплексы практически отсутствуют. Это позволяет предположить, что 
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основная функция БН—это избирательный транспорт нейрогормонов к 
клеткам-мишеням. Имеются также данные о том, что в крови нейрогор
моны «К» и «С» находятся в связанном виде с Y-глобулинами и it таком 
виде транспортируются к сердцу. Для БН нейрогормонов «С», «К», 
«Г» значения Мг составляют 20. 24 и 39 кД соответственно. Исследова
ние состава БН позволило отнести их к типу N-гликозидносвязанных, 
маннозообогащенных гликопротеинов. Связь между БН и нейрогормо
нами имеет гидрофобный характер и разрушается при pH ниже 3.0 и при 
температуре —20° и 65°. Среди продуктов БН нейрогормонов «К» и «С» 
трипсином и кислыми гипофизарными катепсинами обнаруживаются 
фрагменты, обладающие высокой коронарорасширяющей активностью, что 
позволяет рассматривать эти БН в роли предшественников кардиотроп- 
ных гормонов [56—58].

Таким образом, белковые носители могут одновременно осущест
влять направленный транспорт и являться предшественниками РП.

Все приведенные выше экспериментальные данные указывают на 
существование важного, ио еще практически не изученного механизма 
регуляции биологической активности РП. включающего взаимодействие 
РН с высокомолекулярными веществами, что приводит к появлению РП 
в свободной и связанной с носителем формах. Носители по своей хими
ческой природе принадлежат в основном к классам белксв или к глико- 
протеидам и реже—к нуклеиновым кислотам.

Среди белков-носителей идентифицированы альбумины, иммуногло
булины. ферменты крови и прочие белки с Мг 10—150 кД. Известно, 
что альбумины являются переносчиками для нескольких десятков био
логически активных веществ: витаминов, стероидных гормонов, лекарст
венных препаратов и т. Д« [$$]• Поэтому можно предположить, что аль
бумины как носители обладают наименьшей специфичностью по отноше
нию к РП, а иммуноглобулины—наибольшей. Следует отмстить также, 
'•֊о для одного РП может существовать несколько белков-носителей, об
ладающих различными химическими и биологическими свойствами.

Следует отметить, что образование комплекса РП-носитель может 
существенно модифицировать свойства РП: инактивировать РП, активи
ровать РП. определять сродство к клеткам-мишеням. Носители могут 
также выступать в качестве депонатора РП, протектора РП от протеаз, 
антагониста действия РП, предшественника РП.

Образующийся комплекс РП-носитель может диссоциировать 
vivo при изменении физиологического состояния организма, in vitro— 
при изменении pH среды. Такая диссоциация может происходит:» обра
тимо и необратимо.

Образование комплекса РП-носитель может приводить к конформа
ционным изменениям молекулы носители. Если носитель является фер
ментом, то происходит изменение ферментативной активности носителя, 
что может вызвать к изменениям метаболизма отдельного органа или ор
ганизма в целом.

Одним из аспектов взаимодействия РП с носителем in vivo явля
ется защищенность РП от антител. Не исключено, что в основе значн- 
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тельного разброса при количественных радиоиммунных определениях РП 
в экстрактах органов или биологических жидкостей у разных автороз 
[60] лежит отсутствие однотипных химических процедур, приводящих к 
полной диссоциации комплексов РП-носитель. Другим аспектом таких 
взаимодействии может быть изменение свойств биотестпруемого материа
ла з процессе его фракционирования физико-химическими методами [51].

Рис. Схематическое изображение процессов, происходящих при введении
в организм регуляторных пептидов

С позиции описанных и обсужденных выше экспериментальных фак
тов можно следующим образом представить те процессы, которые проис
ходят при введении РП в организм (рисунок). Введение экзогенного РП 
(эРП) в кровь, например, приводит к появлению пула свободного эРП 
(путь 1), пула комплекса эРП-иоситсль (путь 2). пула эндогенного РП. 
отличного от эРП по своей химической природе и вытесненного с но
сителя эРП (путь 3—6). Возникающий физиологический эффект может 
быть обусловлен соответственно эРП, эндогенным РП и комплексом 
эРП-поситель (путь 2—7—10). Увеличение количества вводимого эРП 
должно приводить к увеличению пула эндогенных РП (причем могут 
проявляться качественно различные эндогенные РП) и к появлению но
вых бноэффсктов соответственно. Можно предположить, что наиболее 
естественными для каждого эРП будут те биоэффскты. которые вызы
ваются концентрациями, наиболее близкими к физиологическим. Про
цессы, протекающие по путям 1, 2. 3, могут участвовать в реализации 
таких свойств РП. как полнфункциональность и дозовая зависимость.

Можно предположить о существовании некоей «буферной» системы 
.белков крови, способных в определенных пределах связывать и инакти
вировать эРП, подобно тому, как альбумин комплексует попавшие в 
кровь ксенобиотики [59], и тем самым способствовать поддержанию го
меостатического постоянства организма (путь 4).
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Комплекс эРП-ноентель, циркулирующий в крови, постепенно диссо
циирует (путь 2—7—8), что приводит к поддержанию некоторой мини
мальной концентрации эРП (путь 2—7—9), что может проявляться в 
удержании физиологических эффектов существенно более длительному,, 
чем время жизни самого РП.в крови. Комплекс эРП-носитель может ии- 
теркалировать в клетки-мишени и воздействовать на геном, что также 
приводит к отсроченным эффектам.

Модуляторность действия РП может быть обусловлена отличиями 
состава внутренней среды организма или органа, вызванного патологи
ческим процессом, что приводит к формированию комплексов эРП-но- 
ситель со свойствами, отличными от тех, что существуют при нормаль
ном гомеостазе.

На основании приведенных данных проблема изучения носителей 
РП представляется весьма актуальной. Помимо изучения фундаменталь
ных механизмов регуляции действия РП, изучение проблемы носителей 
позволит решить и ряд задач прикладного характера (пероральное вве
дение РП, преодоление барьерных преград, пролонгация действия РП). 
Необходимо отметить, что в настоящее время уже имеются примеры ис
пользования высокомолекулярных носителей РП для решения задачи 
уменьшения пула эндогенных РП. В качестве носителей в этих исследо
ваниях выступают аутоантитела, вырабатываемые животными в ответ 
на введение им конъюгированных РП. Таким путем было достигнуто 
уменьшение эндогенного пула вазопрессина, окситоцина, соматостатина, 
кортиколиберина, фрагментов АКТГ, что приводило и к соответствую
щим физиологическим эффектам [61, 62]. Однако очевидные неопреде
ленности подобного подхода делают этот путь далеким от прикладного 
применения. В то же время получение эндогенных носителей индиви
дуальных РП в чистом виде и последующее введение их в организм, а 
также познание механизмов их биогенеза позволит осуществить регуля
цию активности РП in vivo именно тем путем, который избран самой: 
природой.

PROGRESS IN OPINIONS ON THE NATURE AND FUNCTION. 
OF THE HIGH MOLECULAR WEIGHT CARRIERS

OF REGULATORY PEPTIDES

DANILOVSKY M. A.

Scientific Research Institute of the Experimental Medicine, USSR Acad.
Medical Sci., Leningrad

The interaction between the regulatory peptides, such as insulin,, 
gastrin, cholecystokinins, peptide regulators of cell proliferation, vaso
pressin, oxytocin, substance P etc. and endogenous high molecular car
riers has been reviewed. The problems of chemical and biological na
ture of endogenous carriers and their role as the depositors, protec
tors, activity modulators, antagonists and transmitters of regulatory, 
peptides to their target cells have been discussed.
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