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Резюме
Болезни, связанные с поражением таких жизненно важных органов пищеварительной системы, как печень и поджелудочная 
железа, являются актуальной проблемой всемирного здравоохранения. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
представляет собой эпидемию мирового масштаба, проблема сахарного диабета 2-го типа (СД2) с каждым годом становится 
острее, гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является третьей по частоте причиной смерти от злокачественных новообразо-
ваний во всем мире. Несмотря на прогресс в идентификации факторов риска, на данный момент не существует общеприня-
той стратегии полного излечения от  названных патологий. Митохондрии, выполняя многочисленные функции, являются 
ключевыми органеллами клетки. VDAC1 – канал в наружной мембране митохондрий – участвует в регуляции энергетическо-
го гомеостаза клетки, клеточного стресса, концентрации ионов Ca2+ и  играет важнейшую роль в  митохондриально- 
опосредованном апоптозе, а также взаимодействует более чем с сотней белков. Многочисленные функции канала делают 
пептиды, содержащие последовательность VDAC1, привлекательными с точки зрения их использования для терапии. В дан-
ной статье рассматривается пептид на основе VDAC1 (R-Tf- D-LP4) как перспективный метод лечения метаболических нару-
шений, приводятся возможные механизмы, через которые пептид влияет на метаболизм жиров и углеводов. R-Tf- D-LP4 спо-
собен восстанавливать нормальную морфологию печени, уменьшая проявления жировой дистрофии гепатоцитов, явления 
воспаления и фиброза, замедлять рост ГЦК путем индукции апоптоза и приводить уровень глюкозы в крови близко к нор-
мальному благодаря восстановлению нормальной морфологической структуры поджелудочной железы. 

Ключевые слова: митохондрии, VDAC1, R-Tf- D-LP4, неалкогольная жировая болезнь печени, гепатоцеллюлярная карци-
нома, сахарный диабет 2-го типа 
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Abstract
Diseases associated with damage to such vital organs of the digestive system as the liver and pancreas are an urgent problem 
of world health. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a worldwide epidemic; the problem of  type 2 diabetes (T2D) 
mellitus becomes more acute every year; hepatocellular carcinoma (HCC) is the third leading cause of cancer death worldwide. 
In spite of progress in  identifying risk factors, at the moment there is no generally accepted strategy for a complete cure 
for these pathologies. Mitochondria, with multiple functions, are key cell organelles. VDAC1, a channel in the outer membrane 
of mitochondria, is involved in the regulation of cell energy homeostasis, cellular stress, Ca2+ concentration, plays an important 
role in mitochondria- mediated apoptosis, and also interacts with more than 100 proteins. Numerous channel functions make 
peptides containing the VDAC1 sequence attractive for therapeutic use. In this article, we consider the VDAC1-based peptide 
(R-Tf- D-LP4) as a promising method for the treatment of metabolic disorders, and we present possible mechanisms by which 
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ВВЕДЕНИЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), 
являясь эпидемией мирового масштаба, может стать 
в скором времени основной формой хронического забо-
левания печени [1]. НАЖБП, включаю щая прогрессирую-
щий неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), стеатоз, фиброз 
и  цирроз, является наиболее распространенной причи-
ной, приводящей к нарушениям функций печени [2], при-
чем распространенность НАЖБП выше у  пациентов, 
страдаю щих сахарным диабетом 2-го типа (СД2), и связа-
на с  ожирением и  сердечно- сосудистыми заболевания-
ми  [3]. Наряду с  НАЖБП гепатоцеллюлярная карцинома 
(ГЦК) представляет собой основную форму первичного 
рака у взрослых и является третьей по частоте причиной 
смерти от рака во всем мире [2].

Многочисленные эксперименты показали, что мито-
хондрии играют важную роль в патогенезе стеатогепати-
та, а  также в  патологиях поджелудочной железы  [4, 5]. 
Исследования, связанные с  изучением митохондриаль-
ных каналов, определяют совершенно новую терапию 
заболеваний с плохим прогнозом [6, 7]. В данной статье 
рассматриваются перспективы использования пептида 
R-Tf- D-LP4  на  основе VDAC1  (voltage dependent anion 
channel 1  – потенциал- зависимый анионный канал 1) 
в терапии НАЖБП, ГЦК и СД2.

СТРОЕНИЕ R-TF- D-LP4

Пептид R-Tf- D-LP4  содержит последовательность, 
полученную из VDAC1, – LP4. Последовательность слита c 
пептидом, способным взаимодействовать с  рецептором 
трасферритина человека (hTfR).

VDAC1 – канал, расположенный в наружной митохон-
дриальной мембране (НММ),  – участвует в  регуляции 
энергетического гомеостаза клетки, клеточного стрес-
са  [8], регуляции концентрации ионов Ca2+  [9, 10] 
и митохондриально- опосредованного апоптоза [8]. С уче-
том разнообразия ролей, которые VDAC1 играет в клеточ-
ном метаболизме и  апоптозе, а  также его взаимодей-
ствий более чем с  сотней белков  [11, 12], модуляция 
таких взаимодействий с  помощью пептидов на  основе 
VDAC1  представляет собой перспективный метод лече-
ния метаболических нарушений.

hTfR2 в высокой степени экспрессируется в гепатоци-
тах  [13], а  также при некоторых видах злокачественных 

опухолей  [14]. Аминокислотные последовательности, 
полученные из VDAC1, находятся в D-конфигурации [12], 
что обеспечивает их более высокую биодоступность. 
Кроме того, они менее иммуногенны, чем соответствую-
щие L-пептиды. Используется ретропоследовательность 
пептида, так как это позволяет сохранить схожесть боко-
вых цепей с аналогичными в L-конфигурации [15].

VDAC1 КАК УЧАСТНИК β-ОКИСЛЕНИЯ

VDAC1, являясь каналом в  НММ, необходимым для 
транспорта холестерина внутрь митохондрий, является 
частью комплекса для транспорта длинноцепочечных 
жирных кислот через НММ [16, 17]. VDAC1 имеет якор-
ный сайт для ацил- КоА-синтетазы (ACSL), связанной 
с  НММ, и  для карнитин- пальмитоилтрасферазы Iа 
(CPT1a), которая обращена в  трансмембранное про-
странство. Комплекс ацил- КоА переносится через НММ 
посредством VDAC1, далее CPT1, заменяя молекулы КоА 
на  карнитин, способствует образованию ацилкарнити-
на  [16, 17]. Ацилкарнитин переносится через внутрен-
нюю митохондриальную мембрану (ВММ) карнитин- 
ацилкарнитин транслоказой, превращается обратно 
в  ацил- КоА под действием карнитин- пальмито ил-
трасферазы II (СPT2), ассоциированной с ВММ и вступа-
ет в процесс β-окисления в матриксе митохондрий [18]. 
Считается, что R-Tf- D-LP4  взаимодействует с  теми  же 
ферментами, что и  VDAC1  и тем самым увеличивает 
транслокацию длинноцепочечных жирных кислот внутрь 
митохондрий и  способствует их вступлению в  процесс 
β-окисления (рис.).

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ R-TF- D-LP4  
В ЛЕЧЕНИИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ  
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 

НАЖБП характеризуется избыточным накоплением 
жирных кислот и триглицеридов в цитоплазме, хрониче-
ским диффузным поражением печени, приводящим 
к  фиброзу. Фиброзные прослойки в  печени изменяют 
физиологическую архитектуру печеночной ткани, влияя 
на ее нормальную функцию [19]. Известно, что в патоло-
гических условиях звездчатые клетки, активируясь, начи-
нают экспрессировать α- SMA, вырабатывать коллаген 
и  десмин, что при продолжительном воздействии 
повреждаю щего фактора приводит к циррозу. 

the peptide affects the metabolism of fats and carbohydrates. R-Tf- D-LP4 is able to restore normal liver morphology (reducing 
manifestations of fatty degeneration of hepatocytes, inflammation and fibrosis), is able to slow down the growth of hepato-
cellular carcinoma by inducing apoptosis and bring blood glucose levels close to normal due to restoration of  the normal 
morphological structure of the pancreas.

Keywords: mitochondria, VDAC1, R-Tf- D-LP4, non-alcoholic fatty liver disease, hepatocellular carcinoma, type 2 diabetes mellitus 
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По  данным S. Pittala et  al.  [20], пептид R-Tf- D-LP4 
в  значительной степени устраняет жировую дистрофию 
гепатоцитов, явления воспаления и  фиброза печени 
на моделях НАСГ/НАЖБП. Как следствие, происходит вос-
становление нормальных показателей холестерина 
и триглицеридов в крови. 

Рассмотрим основные механизмы, лежащие в основе 
этого действия.

Пептид вызывает снижение уровня α- SMA (маркера 
фиброза) и  уровня мРНК (матричная рибонуклеиновая 
кислота) ТФР-β (трансформирующий фактор роста β), уча-
ствующего в  процессах фиброзирования  – индуктора 
синтеза коллагена I и III  [19]. Кроме того, пептид спосо-
бен снижать уровни мРНК провоспалительных генов 
интерлейкина (ИЛ) 1b и ИЛ-6 и инфильтрацию макрофа-
гами. Интересно, что пептид не  только останавливает 
прогрессирование болезни, но  и  обращает ее вспять. 
Очевидно, что снижение повреждения печени приводит 
и  к  нормализации функциональных маркеров в  крови, 
уровней холестерина и триглицеридов [20]. 

Пептид способен влиять как на  углеводный, так 
и  на  жировой обмен, стимулируя катаболические пути: 
митохондриальный транспорт липидов и окисление жир-
ных кислот, метаболизм углеводов и термогенез, при этом 
подавляя синтез липидов. Например, усиление катаболи-
ческих процессов после обработки пептидом отражалось 
в  повышенной экспрессии белков UCP1  и UCP2  [20], 
участвующих в  термогенезе. Согласно одной из  точек 
зрения, увеличение продукции разобщаю щих белков 
можно рассматривать как защиту от ожирения [21].

R-Tf- D-LP4  способен увеличивать экспрессию при-
крепленного к  НММ CPT1a (роль которого уже рассма-
тривалась), PPAR-γ (рецептор, активируемый пролифера-
тором пероксисом), участвующего в регуляции β-окисле-
ния жирных кислот и  PPAR-α  [20]. PPAR-α представляет 
собой ядерный рецептор, активируемый лигандом, кото-

рый модулирует транскрипцию определенных генов- 
мишеней, участвующих в  окислении липидов, их транс-
порте, сборке липопротеинов и  кетогенезе  [22]. Уровни 
мРНК ACSL1 и ACSL5, присутствующих в НММ и катализи-
рующих образование ацил- КоА из  жирных кислот  [23], 
также повышались в  печени мышей, демонстрирующей 
модель НАЖБП, под действием пептида [20]. 

Уровни SIRT1 и SIRT6 – ключевых ферментов регуля-
ции транскрипции  [24]  – увеличивались под действием 
R-Tf- D-LP4. Деацетилируя SREBP1C, PGC1a и  FoxO-1, 
SIRT1  участвует в  поддержании гомеостаза липидов 
и глюкозы, секреции инсулина и энергетического балан-
са. Рассмотрим подробнее данные механизмы.

Так, SIRT1-опосредованное деацетилирование 
SREBP1C подавляет его активность  [24]. А  SREBP1C, 
в свою очередь, является ключевым фактором транскрип-
ции, который регулирует гены в путях синтеза липидов de 
novo и гликолиза и способствует возникновению стеатоза 
печени и инсулинорезистентности. Соответственно, акти-
вация передачи сигналов SIRT1 приводит к ингибирова-
нию биосинтеза жирных кислот, одновременно способ-
ствуя их β-окислению и  активируя AMPK (АМФ-акти-
вируемая протеинкиназа)  [25]. AMPK является централь-
ным регулятором клеточного метаболизма, факторов 
транскрипции  [26]. AMPK посредством фосфорилирова-
ния превращает ацетил- КоA-карбоксилазу в неактивную 
форму, таким образом, способствует β-окислению жир-
ных кислот и снижению их синтеза [27].

PGC1α косвенно участвует в  метаболизме липидов, 
при этом избыточная экспрессия PGC1α в печени приво-
дит к усилению β-окисления жирных кислот и снижению 
накопления триацилглицерина [28]. 

Как видно из  вышеизложенного, пептид повышает 
экспрессию генов, связанных с окислением жирных кис-
лот. Обратное действие он оказывает на гены, кодирую-
щие белки, участвующие в синтезе липидов.

 Рисунок. Схема, объясняющая механизм усиления β-окисления под действием пептида на основе VDAC1 R-Tf-D-LP4
 Figure. Scheme explaining the mechanism of β-effect enhancement under the action of VDAC1-based peptide R-Tf-D-LP4
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ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПЕПТИДА 
В ЛЕЧЕНИИ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ КАРЦИНОМЫ

В  настоящее время терапевтические возможности 
в лечении ГЦК очень ограничены, печальна и выживае-
мость после постановки этого диагноза. Такое положе-
ние вещей требует немедленного внедрения новатор-
ских терапевтических стратегий. Как уже отмечалось, 
митохондрии занимают центральное место в  жизни 
и  смерти клеток, играя решаю щую роль в  выработке 
клеточной энергии и метаболизме, поддержании гомео-
стаза ионов кальция, пролиферации, дифференцировке 
и  гибели клеток; при этом дисфункция митохондрий 
связана со  многими заболеваниями, включая злокаче-
ственные опухоли [29, 30].

Опухолевые клетки используют различные стратегии 
для обхода апоптоза, включая подавление митохондри-
ального апоптотического пути за  счет сверхэкспрессии 
таких антиапоптотических белков, как Bcl-2 и гексокина-
зы (ГК-I, ГK-II), тем самым предотвращая высвобождение 
цитохрома C из митохондрий [31]. 

Роль VDAC1  в митохондриально- опосредованном 
апоптозе заключается в  высвобождении апоптотиче-
ских факторов в  цитозоль и  в  регуляции апоптоза 
посредством взаимодействия с про- и антиапоптотиче-
скими белками. VDAC1  напрямую взаимодействует 
с Bcl-2 и BclxL, что приводит к защите клетки от апопто-
за  [32]. Также ГК-I и  ГК-II взаимодействуют с  VDAC1 
и при сверхэкспрессии предотвращают апоптоз [32–35]. 
Такие белки высоко экспрессируются при многих злока-
чественных заболеваниях и  придают устойчивость 
к химиотерапии [36, 37]. Таким образом, обретает смысл 
стратегия, основанная на  минимизации механизмов 
самозащиты этих клеток. К таковой относится и констру-
ирование пептидов на  основе VDAC1, которые препят-
ствуют активности белков выживания Bcl-2, BclxL и  ГК. 
В частности, пептид R-Tf- D-LP4 обладает тройным меха-
низмом действия: нарушением энергетического балан-
са, метаболизма, нарушением действия антиапоптотиче-
ских белков и запуском апоптоза [38]. Согласно резуль-
татам, описанным S. Pittala et al. [39], в трех моделях ГЦК 
у  мышей, а  именно химически индуцированной 
с  использованием диэтилнитрозамина, метаболически 
индуцированной с  использованием диеты с  высоким 
содержанием жиров и  с  использованием подкожных 
ксенотрансплантатов клеток Hep- G2  (клеточная линия 
ГЦК человека), пептид значительно уменьшал морфоло-
гические проявления патологии: значительно уменьша-
лись количество и размер опухолевых узлов. 

Лечение рака печени R-Tf- D-LP4 опосредуется изме-
нением метаболической активности опухолевых клеток, 
индукцией апоптоза, остановкой пролиферации клеток 
и  снижением проявления воспалительной активности 
и  процессов фиброзирования, т.  е. изменением микро-
окружения опухоли. 

S. Pittala et  al. сообщают о  повышении уровня цито-
плазматического цитохрома С [39], что, по-видимому, при-
водит к запуску митохондриального пути апоптоза в клет-

ках опухоли. Так, активация каспазы-9  осуществляется 
посредством образования апоптосомы  – мультимерного 
комплека, состоящего из Apaf-1, цитохрома С и кофактора. 
Апоптосома содержит 7  молекул Apaf-1, которые имеют 
7 доменов CARD в центральном диске. Домен WD40 слу-
жит регуляторным доменом Apaf-1: он блокирует молекулу 
в  автоингибируемой конформации. Apaf-1  необходимы 
цитохром С и дАТФ (дезоксиаденозинтрифосфат) для оли-
гомеризации и образования апоптосом [40].

Пептид на основе VDAC1 R-Tf- D-LP4 не только взаи-
модействует с  ГК и  отделяет фермент от  своего сайта 
связывания на  VDAC1, но  также влияет на  общую био-
энергетику клетки, снижая уровни клеточного АТФ. Также 
у  мышей, получавших Tf- D-LP4, наблюдалось заметное 
снижение уровней гликолитических ферментов ГК-I, ГK-II, 
ЛДГ (лактатдегидрогеназы), ферментов цикла Кребса 
(цитратсинтаза) и  ферментов окислительного фосфори-
лирования  [39]. Это согласуется с  исследованиями, 
предполагаю щими, что опухолевые клетки используют 
как гликолиз, так и окислительное фосфорилирование. 

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПЕПТИДА 
В ЛЕЧЕНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА

В настоящее время общепризнано, что НАЖБП связа-
на с СД2. Часто НАЖБП и СД2 сосуществуют и действуют 
синергетически, приводя к  неблагоприятным клиниче-
ским исходам, когда наличие НАЖБП приводит к разви-
тию СД2 и способствует развитию диабетических ослож-
нений  [41]. Поэтому рассмотренные ранее механизмы, 
позволяющие печени приобретать нормальную морфо-
логию, также лежат и в основе терапии СД2.

Удивителен эффект пептида по  восстановлению нор-
мального уровня глюкозы в крови у мышей, демонстриру-
ющей модель СД2, который во  многом можно объяснить 
кроме как устранением патологии печени увеличением 
количества островков Лангерганса, нормализацией их 
размера и выработки инсулина за счет того, что под дей-
ствием R-Tf- D-LP4 количество β-клеток способно увеличи-
ваться [42]. Имеется несколько точек, объясняющих источ-
ник этих клеток, однако одна из ведущих предполагает, что 
образование новых островков вызвано дифференциров-
кой клеток- предшественников или стволовых клеток 
в β-клетки [43]. Дифференцировка же клеток, по-видимо-
му, связана со способностью пептида увеличивать экспрес-
сии PDX1. Именно этот белок является ключевым регулято-
ром экспрессии инсулина, он также важен для нормально-
го развития поджелудочной железы, наиболее вероятно, 
путем регуляции созревания и дифференцировки общих 
клеток- предшественников поджелудочной железы [44, 45].

Как было отмечено, R-Tf- D-LP4  приводит к  SIRT1-
зависимому деацетилированию FoxO-1. Этот немаловаж-
ный механизм также лежит в  основе положительного 
действия пептида на  функцию поджелудочной железы. 
Так, деацетилированный FoxO-1  защищает β-клетки, 
ограничивая утилизацию митохондриями липидов 
и,  соответственно, ограничивает окисления жирных кис-
лот в β-клетках [46].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пептид R-Tf- D-LP4 способен полностью устранять жиро-
вую дистрофию гепатоцитов, воспалительные явления, 
фиброз, замедлять деление клеток ГЦК в  трех различных 
моделях, восстанавливать секрецию инсулина поджелудоч-
ной железой путем увеличения количества островков с инсу-
лин- продуцирующими β-клетками. Разработка и использо-

вание пептидов на основе VDAC1 являются перспективным 
направлением в  терапии заболеваний, которые в настоя-
щее время вылечить не  представляется возможным.  
R-Tf- D-LP4 показал высокую эффективность (вплоть до пол-
ного устранения патологии) на моделях НАЖБП, ГЦК, СД2. 
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