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Дизайн новых препаратов для лечения сердечно�сосудистых заболеваний на основе эндогенных пептидных
гормонов вызывает несомненный интерес и стимулирует интенсивные экспериментальные исследования.
Одним из путей развития этой области является синтез коротких биоактивных пептидов, имитирующих эф�
фекты более крупных пептидных молекул и обладающих улучшенными физико�химическими характерис�
тиками. В последние годы обнаружено, что N�концевые фрагменты нейропептида галанина снижают мета�
болические и функциональные нарушения при экспериментальном повреждении сердца. В обзоре предс�
тавлены данные литературы и обобщённые результаты собственных экспериментов о влиянии полнораз�
мерного галанина и его химически модифицированных N�концевых фрагментов (2–11) и (2–15) на сердце
в норме и при моделировании патофизиологических состояний in vitro и in vivo. Показано, что спектр
действия пептидов на повреждённый миокард охватывает уменьшение гибели кардиомиоцитов от некроза,
снижение повреждения сарколеммы, улучшение метаболического состояния миокарда, снижение образо�
вания активных форм кислорода и продуктов перекисного окисления липидов. Обсуждаются механизмы
защитного действия модифицированных фрагментов галанина, связанные с активацией подтипа рецепто�
ра GalR2 и проявлением антиоксидантных свойств. Суммированные в обзоре данные указывают на перс�
пективность молекулярного конструирования фармакологических агонистов рецептора GalR2, которые
могут служить основой для разработки кардиопротекторов, оказывающих влияние на процессы свободно�
радикального окисления и метаболической адаптации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: галанин, сердце, экспериментальная патология, активные формы кислорода, мета�
болизм, мембраны кардиомиоцитов, перекисное окисление липидов, антиоксидантные ферменты.
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ВВЕДЕНИЕ

Высокая распространённость сердечно�со�
судистых заболеваний обусловливает необходи�
мость разработки новых подходов к снижению

повреждений сердца при различных патофизио�
логических состояниях. В последнее время важ�
ную роль в механизмах регуляции физиологи�
ческих функций отводят эндогенным биоактив�
ным пептидам [1]. Открытый в 1983 году нейро�
пептид галанин регулирует целый ряд жизненно
важных процессов – память, сон, потребление
пищи, алкогольная зависимость, невропатичес�
кие боли, выработка других гормонов, метабо�
лизм, ионный гомеостаз и осмос [2]. Галанин
представляет собой низкомолекулярный пеп�
тид, состоящий из 29 аминокислотных остат�
ков (а.о.) у большинства видов животных и
30 а.о. у человека. Он широко распространён в
центральной и периферической нервной систе�
ме, а также в других тканях [3] и находится в тес�
ной функциональной взаимосвязи с нескольки�
ми нейротрансмиттерами – ацетилхолином, се�
ротонином, дофамином, кальцитонин�ген�свя�
занным пептидом и вазоинтестинальным поли�
пептидом [4]. В периферических органах, вклю�
чая сердце, галанин действует не только через

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АФК – активные формы
кислорода; ДМПО – 5,5�диметил�пирролин�N�оксид;
ЗР – зона риска; Докс – доксорубицин; ИМ – инфаркт
миокарда; И/Р – ишемия/реперфузия; КК�МВ – креатин�
киназа�МВ; Кр – креатин; ЛДГ – лактатдегидрогеназа;
ЛЖ – левый желудочек; ЛНП – липопротеиды низкой
плотности; ПОЛ – перекисное окисление липидов;
ПНА – передняя нисходящая коронарная артерия; ФКр –
фосфокреатин; AC – аденилатциклаза; Cu,Zn�SOD –
Cu,Zn�супероксиддисмутаза; G1 – N�концевой фрагмент
галанина (2–11)�амид; G2 – N�концевой фрагмент гала�
нина (2–15); G3 – модифицированный аналог галанина
(2–15); G4 – модифицированный аналог галанина (2–15)�
амид; G5 – модифицированный аналог галанина (2–15);
G6 – модифицированный аналог галанина (2–11)�амид;
G7 – галанин крысы (1–29); GSH�Px – глутатионперокси�
даза; PTX – коклюшный токсин; TBARS – продукты, реа�
гирующие с 2�тиобарбитуровой кислотой.

* Адресат для корреспонденции.
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нейрональные механизмы, но и активируя се�
мейство трансмембранных рецепторов GalR1–3
[3, 5]. Рецепторы галанина состоят из 349 а.о. и
представляют собой гликопротеины с молеку�
лярной массой 54–60 кДа, сопряжённые с G�
белками [6]. За связывание с рецепторами отве�
чает N�концевой фрагмент галанина, первые
15 аминокислотных остатков которого консер�
вативны у большинства видов, С�терминальный
фрагмент (17–29) варьирует у человека и живот�
ных и имеет слабую аффинность по отношению
к рецепторам [2]. Широкий спектр биологичес�
кой активности галанина, в том числе вызывае�
мые им гормональные и нейромедиаторные
сдвиги [7], предполагают участие галанинерги�
ческой системы в активации защитных реакций
организма.

ВЛИЯНИЕ ГАЛАНИНА НА СЕРДЦЕ

Роль рецепторов галанина в регуляции сер�
дечно�сосудистой системы мало изучена. Изве�
стно, что введение экзогенного галанина в рост�
ральный вентролатеральный отдел ствола мозга
способно оказывать гипотензивный эффект,
снижая симпатический вазомоторный тонус, и
вызывать тахикардию у крыс [8]. Изучение
экспрессии галанина в симпатических нейронах
сердца при ишемии миокарда показало, что ко�
личество мРНК галанина в сердце после пере�
вязки передней нисходящей артерии (ПНА)
значительно увеличивается [9]. Обнаружено,
что концентрация галанина в левом желудоч�
ке (ЛЖ) ниже места перевязки ПНА значитель�
но выше, чем в предсердиях и основании серд�
ца, где повышение уровня галанина незначи�
тельно. Кардиальные симпатические нейроны
после окончания ишемии/реперфузии (И/Р) в
сердце находятся в активном состоянии доста�
точно долго, стимулируя экспрессию галанина,
которая может иметь важные физиологические
последствия [10]. Это, в частности, облегчает
доставку галанина к нервным окончаниям, спо�
собствуя регенерации сенсорных нейронов,
подвергшихся аксотомии, поэтому галанин мо�
жет играть важную роль в восстановлении сим�
патических нервов. При гипоксии отмечено по�
ложительное инотропное действие галанина –
улучшение сократимости папиллярной мышцы
сердца морской свинки. Полагают, что оно
обусловлено регуляцией внутриклеточного го�
меостаза Са2+ и вызвано активацией АТФ�зави�
симых К+�каналов [11].

Установлено, что повышенная экспрессия
рецепторов галанина характерна для тканей с
физиологически значимой утилизацией глюко�

зы и чувствительностью к инсулину – скелет�
ные мышцы, сердце, жировая ткань и клетки
панкреатических островков [12]. Более того,
секреция галанина положительно коррелирует с
уровнем глюкозы в крови, который, в свою оче�
редь, тесно связан с чувствительностью к инсу�
лину у здоровых волонтёров и пациентов с диа�
бетом [13]. Введение антагониста галанина М35
здоровым и диабетическим крысам снижает
чувствительность к инсулину, уменьшает концен�
трацию переносчика глюкозы GLUT4 и снижа�
ет экспрессию мРНК GLUT4 в мембране мио�
цитов и адипоцитов [14, 15]. Как известно, изо�
форма GLUT4 является важным представите�
лем семейства белков�переносчиков глюкозы в
сердце. Снижение содержания GLUT4 в сердце
происходит одновременно с развитием сердеч�
ной недостаточности, ишемической кардиоми�
опатии у больных сахарным диабетом и при
И/Р�повреждении [16, 17]. Напротив, увеличе�
ние экспрессии переносчика GLUT4 и его
транслокация к сарколемме усиливает трансмем�
бранный перенос глюкозы и может компенси�
ровать нарушения энергетического обмена в
клетках. Этот механизм предполагает участие
галанина в механизмах адаптации сердца к на�
рушениям внутриклеточного обмена, связан�
ным с недостаточным обеспечением энергией [18].

ДИЗАЙН И СИНТЕЗ
МОДИФИЦИРОВАННЫХ N�КОНЦЕВЫХ

ФРАГМЕНТОВ ГАЛАНИНА

Период полураспада галанина крысы (G7) в
кровотоке, также, как и у большинства природ�
ных биоактивных пептидов, довольно корот�
кий, и по данным Harling и Holst [19] составляет
около 4 мин. Удаление N�концевого а.о. Gly1 у
природных фрагментов G1 и G2 увеличивает
время их полураспада в биологических средах до
10 мин [20]. Для изучения действия галанина
при экспериментальной патологии сердца был
синтезирован N�концевой фрагмент пепти�
да (2–11)�амид (G1, таблица). Этот пептид явля�
ется одним из немногочисленных лигандов, об�
ладающих высокой специфичностью к рецепто�
ру GalR2, практически не связывается с рецеп�
тором GalR1 и проявляет слабую аффинность
по отношению к GalR3 [21]. Экзогенный пептид
G1 ингибировал апоптоз и снижал образование
супероксидного анион�радикала и пероксида
водорода в митохондриях изолированных кар�
диомиоцитов крысы и кардиомиобластах H9c2
при гипоксии/реоксигенации, а также улучшал
метаболическое и функциональное восстанов�
ление сердца крысы после И/Р�повреждения
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ex vivo и in vivo [22]. Плохая растворимость в во�
де затрудняла исследование G1. Для преодоле�
ния этой проблемы был синтезирован N�конце�
вой фрагмент галанина (2–15) (G2, таблица),
обладающий высоким сродством к рецепто�
ру GalR2 и лучшей растворимостью в воде. Эк�
зогенный пептид G2 улучшал восстановление
функции изолированного сердца крысы после
тотальной ишемии и ограничивал размеры ин�
фаркта миокарда (ИМ) у крыс in vivo [23]. Эти
эффекты сопровождались снижением образова�
ния активных форм кислорода (АФК) и улучше�
нием энергетического состояния сердца.

Природные пептиды галанина G1 и G2 были
использованы в качестве основы для получения
оригинальных N�концевых фрагментов. Как
правило, направленное химическое модифици�
рование агонистов рецепторов галанина GalR2
улучшает их физико�химические свойства [24].
С этой целью были применены приёмы струк�
турной модификации, обеспечивающие повы�
шенную устойчивость пептидов к действию
протеолитических ферментов: амидирование C�
концевой аминокислоты (пептид G4), введение
в пептидную цепь остатков неприродных ами�
нокислот (β�аланина или норлейцина – пепти�
ды G3 и G5 соответственно). Для повышения
растворимости в водных средах в молекулу пеп�
тида G5 в качестве C�концевой аминокислоты
был введён Arg. Наиболее растворимый в воде
химерный лиганд G3 был получен присоедине�
нием природного дипептида карнозина к после�
довательности галанина (2–13). Карнозин явля�
ется эффективным средством для предотвраще�
ния патологических состояний, связанных с ок�
сидативным стрессом, болезнью Альцгеймера,

атеросклерозом и И/Р�повреждением серд�
ца [25]. Модифицированные аналоги пепти�
дов G1 и G2 были синтезированы с сохранени�
ем фармакофорных а.о., ответственных за свя�
зывание с рецептором GalR2 – Trp2, Asn6, Tyr9 и
Gly12 [26]. Мы также учли, что удаление Gly1
уменьшает сродство N�концевых фрагментов к
рецептору GalR1 [27]. В пептиде G6 Ser6 был за�
мещён на Ala, поскольку в опытах с фрагмента�
ми галанина, мечеными 125I, было показано, что
такая замена увеличивает связывание лиганда с
рецептором GalR2, уменьшая сродство к подти�
пам рецепторов GalR1 и GalR3 [5]. Полнораз�
мерный галанин крысы (1–29) G7, который ис�
пользовали в качестве положительного контро�
ля, был получен конвергентным твердофазным
синтезом с использованием Fmoc�методоло�
гии [28]. Cинтезированные пептиды были очи�
щены методом высокоэффективной жидкост�
ной хроматографии (ВЭЖХ) на обращённой
фазе, их структура охарактеризована методами
1Н�ЯМР�спектрометрии и MALDI�TOF масс�
спектрометрии [29].

ВЛИЯНИЕ ПЕПТИДОВ ГАЛАНИНА
НА ПОВРЕЖДЕНИЕ СЕРДЦА

ПРИ ИШЕМИИ И РЕПЕРФУЗИИ

Действие пептидов G1–7 было изучено на
модели региональной ишемии миокарда и ре�
перфузии у наркотизированных крыс in vivo. За�
щиту миокарда оценивали: 1) некротической
гибелью кардиомиоцитов в зоне риска (ЗР) –
размерами ИМ, нормализованными на величи�
ну ЗР (ИМ/ЗР, %), 2) повреждением клеточных
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Характеристики синтезированных пептидов галанина

Шифр

G1

G2

G3

G4

G5

G6

G7

Последовательность

WTLNSAGYLL�NH2

WTLNSAGYLLGPHA�OH

WTLNSAGYLLGP�ββAH�OH

WTLNSAGYLLGPHA�NH2

WTLNSAGYL�Nle�GPHR�ОН

WTLNAAGYLL�NH2

GWTLNSAGYLLGPHAIDN�

HRSFSDKHGLT�NH2

Мрасч.,
г/моль

1136,3

1499,7

1499,67

1498,68

1584,88

1120,3

3164,45

Раство�
римость
в воде,
мг/мл

0,25

≈10

>20

≈4

>20

≈0,20

>40

Чистота, %

98,1

97,1

98,2

96,2

95,8

96,7

98,1

ВЭЖХ*
MALDI�TOF, m/z

1136,77

1498,64

1499,76, 1521,73[М + Na]+, 1537,72[M + K]+

1499,72

1584,66

1120,61, 1142,60[M + Na]+, 1158,58[M + K]+

3163,47

Rt, мин

16,53

15,34

14,66

14,85

14,25

17,70

15,80

Примечание. Модификации выделены жирным шрифтом.
* Аналитическую ВЭЖХ проводили на колонке Kromasil 100�5 C18 (4,0 × 250 мм), размер частиц сорбента 5 мкм; в каче�
стве элюентов использовали: буфер А – 0,1% TFA, буфер Б – 80% ацетонитрил в буфере А; элюция со скоростью 1 мл/мин
градиентом концентрации буфера Б в буфере А от 20 до 80% за 30 мин, детекция при λ = 220 нм.
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мембран – активностью маркёров некроза (кре�
атинкиназы МВ (КК�МВ) и лактатденгидроге�
назы (ЛДГ) в плазме крови), 3) энергетическим
состоянием ЗР – содержанием АТФ, АДФ и
АМФ, фосфокреатина (ФКр), креатина (Кр) и
лактата, 4) образованием АФК – концентрацией
спинового аддукта гидроксильных радикалов
5,5�диметил�пирролин�N�оксида�ОН (ДМПО�
ОН) в интерстиции ЗР. Влияние пептидов на ге�
модинамическое состояние животных характе�
ризовали изменениями систолического артери�
ального давления (САД) и частоты сокращений
сердца (ЧСС). Внутривенное введение пептидов
G1–7 в диапазоне доз 0,25–3,0 мг/кг после
40�мин региональной ишемии одновременно с
началом реперфузии, которая длилась 1 ч, сни�
жало размеры ИМ и активность маркёров некро�
за в плазме [30, 31]. К окончанию реперфузии
при использовании оптимальных доз G3 и G7
(1,0 и 0,5 мг/кг соответственно) ИМ снижался в
среднем на 40%, а активность ЛДГ и КК�МВ –
на 30% по сравнению с контролем (рис. 1).

Общий кардиопротекторный эффект каждо�
го из пептидов был оценён путём ранжирования
по пяти показателям [32]. Три из них характери�
зовали повреждение кардиомиоцитов и мемб�
ран (размеры ИМ, активность МВ�КК и ЛДГ в
плазме) и два – реакцию сердца и всего организ�
ма на введение лиганда (изменения САД и ЧСС).
Эффективность пептидов при такой суммарной
оценке их действия снижалась в следующем ря�
ду: G3 > G1 > G7 > G6 > G4 > G2 > G5. Таким об�
разом, модифицированный N�концевой фраг�
мент галанина G3 обнаруживал наибольшую
способность к снижению И/Р�повреждения
сердца.

Уменьшение некроза кардиомиоцитов под
действием G2, G3 и G7 сопровождалось улуч�

шением метаболического состояния ЗР в конце
реперфузии – увеличением содержания АТФ,
общего фонда адениннуклеотидов (ΣАН =
АТФ + АДФ + АМФ) и ФКр [33, 34]. Под
действием пептида G3 отмечено увеличение со�
держания общего креатина (ΣКр = ФКр + Кр) и
отношения ФКр/Кр в ЗР, что может отражать
меньшие повреждения сарколеммы [35] и луч�
шее функциональное сопряжение изоформ кре�
атинкиназы в фосфокреатиновом челноке [36].
Введение пептидов G2, G3 и G7 крысам после
региональной ишемии существенно снижало
образование аддукта гидроксильных радикалов
ДМПО�ОН в интерстиции зоны риска ЛЖ при
возобновлении кровотока [31]. Это свидетель�
ствовало об уменьшении генерирования АФК в
ткани реперфузированного миокарда под
действием пептидов. Дополнительно после
окончания реперфузии в ЗР миокарда живот�
ных, защищённых введением G3 или G7, было
обнаружено более низкое содержание тиобар�
битуратных кислотно�активных продуктов
(TBARS) – продуктов перекисного окисления
липидов (ПОЛ), которое не отличалось от пре�
дишемических значений [31, 33]. Эти данные
однозначно указывают на способность пепти�
дов галанина уменьшать окислительный стресс
при реперфузии.

ДЕЙСТВИЕ ПЕПТИДА G3
ПРИ ДОКСОРУБИЦИН�ИНДУЦИРУЕМОЙ

КАРДИОМИОПАТИИ

Наиболее эффективный модифицирован�
ный N�концевой фрагмент галанина G3 был
изучен при кардиомиопатии у крыс, которая
развивалась в течение 8 недель после введения
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Рис. 1. Влияние внутривенного введения пептидов галанина на показатели И/Р повреждения сердца у крыс in vivo.
a – Действие пептидов G3 и G7 на размеры инфаркта миокарда (ИМ/ЗР, %). К – контроль (введение физиологического
раствора), ИМ – инфаркт миокарда, ЗР – зона риска, P – растворитель, 0,2%�ный диметилсульфоксид (ДМСО). Данные
представлены как M ± m для групп из 8 животных. Влияние пептидов на активность креатинкиназы�МВ (КК�МВ, (б)) и
лактатдегидрогеназы (ЛДГ, (в)) в плазме крови крыс в конце реперфузии. ИС – исходное состояние (до окклюзии ПНА),
К – контроль (введение физиологического раствора), P – растворитель, 0,2%�ный ДМСО, G3 (1 мг/кг), G7 (0,5 мг/кг).
Данные представлены как M ± m для групп из 8 животных. * Достоверно отличается (p < 0,01) от К и Р
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доксорубицина (Докс). Снижение повреждения
функции сердца, уменьшение ремоделирования
левого желудочка сердца и морфологических
изменений в миокарде в конце опытов при сов�
местном введении Докс и пептида G3 сопро�
вождались значительным улучшением метабо�
лизма миокарда. На это указывало более высо�
кое содержание АТФ, ΣАН, ФКр и ΣКр в сердце,
которое сочеталось со снижением накопления
глюкозы и лактата [37]. Эти эффекты были свя�
заны с увеличением окислительного фосфори�
лирования под действием G3. Так, дыхательный
контроль митохондрий на 5 мМ глутамате и
5 мМ малате в группе G3 + Докс был достовер�
но выше, чем в группе Докс и достоверно не от�
личался от значения в контроле [38]. Улучшение
аэробного обмена под действием пептида G3 в
сердце, повреждённом Докс, восстанавливало
нормальное содержание Ala, Glu и Asp и снижа�
ло образование цитотоксичного аммиака. Такие
сдвиги во внутриклеточном обмене миокарда
отражают снижение отношения NADH/NAD+ в
цитозоле, нормализацию функции малат�аспар�
татного челнока и цикла трикарбоновых кис�
лот [39].

Окислительный стресс является одним из
ведущих факторов кардиотоксичности, иници�
ируемой Докс [40]. В нашей работе это подтвер�
ждалось высокими уровнями продуктов ПОЛ
TBARS на системном и на органном уровне, а
также повышенной активностью специфичного
маркёра некроза сердца – КК�МВ в плазме у
животных, получавших Докс [37, 38]. Введение
пептида G3 при повреждении сердца Докс сни�
жало содержание продуктов ПОЛ в сердце и
плазме животных и одновременно улучшало ин�
тегрированность мембран кардиомиоцитов,
снижая активность КК�МВ в плазме (рис. 2).
Эти эффекты сопровождались увеличением ак�
тивности Cu,Zn�супероксиддисмутазы (Cu,Zn�
SOD) и глутатионпероксидазы (GSH�Px) в мио�

карде, указывая на усиление антиоксидантной
защиты сердца [41]. Повышение активности
Cu,Zn�SOD и GSH�Px могло быть связано с уве�
личением экспрессии генов этих ферментов под
влиянием G3. На такую возможность указывают
результаты недавней работы Timotin et al. [42], в
которой уменьшение размера инфаркта миокар�
да у мышей, получавших пептид G7, сочеталось
с увеличением мРНК Cu,Zn�SOD в кардиомио�
цитах. Введение одного пептида G3 здоровым
животным в течение 8 недель не вызывало изме�
нений активности КК�МВ и антиоксидантных
ферментов. Результаты указывают на возмож�
ность использования модифицированных фраг�
ментов галанина для коррекции метаболическо�
го и антиоксидантного состояния сердца при
химиотерапии антрациклинами.

ВЛИЯНИЕ ПЕПТИДОВ ГАЛАНИНА НА
ОКИСЛЕНИЕ ЛИПОПРОТЕИДОВ НИЗКОЙ

ПЛОТНОСТИ В ПЛАЗМЕ ЧЕЛОВЕКА

Мы изучили действие пептидов галанина на
параметры свободнорадикального окисления
природных липопротеидов низкой плотнос�
ти (ЛНП) в плазме крови здоровых доноров. Для
этого на модели Cu2+�инициированного окисле�
ния изолированных ЛНП использовали природ�
ный фрагмент галанина (2–15) G2, его модифи�
цированный аналог G3 и полноразмерный гала�
нин G7. Длительность инкубации пептидов
с ЛНП составляла 3 ч. Продолжительность пе�
риода индукции окисления ЛНП характеризо�
вали лаг�фазой (τ), которую определяли из ки�
нетических кривых [43]. На этой модели окис�
ления ЛНП синтетический фенольный антиок�
сидант, бутилированный гидрокситолуол (ВНТ)
в концентрации 0,01 мМ, обладал наиболее вы�
раженным ингибирующим действием [31]. Из
приведённых на рис. 3 значений τ следует, что
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Рис. 2. Показатели окислительного стресса и повреждения мембран кардиомиоцитов в исследуемых группах. а – Содер�
жание продуктов ПОЛ (TBARS) в сердце. б – Концентрация TBARS в плазме крови. в – Активность креатинкиназы�
МВ (КК�МВ) в плазме крови. ИС – исходное состояние, К – контроль, Д – Докс, Д + G – Докс + пептид G3, G – пеп�
тид G3. Данные представлены как M + m (n = 12). p < 0,05 от: * ИС, # К, ^ Д, + Д + G
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исследованные пептиды галанина также инги�
бировали окисление липидов. При концентра�
ции 0,01 мМ продолжительность периодов ин�
дукции окисления для G2, G3 и G7 была досто�
верно выше этого показателя в контроле. Увели�
чение концентрации пептидов в среде инкуба�
ции до 0,1 мM приводило к возрастанию анти�
оксидантной активности G2 и G3 и незначи�
тельному снижению ингибирующего действия
G7. Из этих результатов следует, что способ�
ность ингибировать свободнорадикальное окис�
ление ЛНП у этих соединений снижалась в сле�
дующем ряду: G2 > G7 > G3.

ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА
СУБСТАНЦИИ ПЕПТИДА G3

Оценку параметров токсичности G3 прово�
дили по методу Deichman и Le Blanc [44] для оп�
ределения средней смертельной дозы (ЛД50).
Однократные внутрибрюшинные введения
субстанции пептида G3 мышам линии BALB/с в
диапазоне доз 37–520 мг/кг не вызывали каких�
либо признаков интоксикации и гибели живот�
ных в течение 14 дней наблюдения [45]. Высшая
из испытанных доз вещества (520 мг/кг) оказа�
лась максимально возможной из�за ограниче�
ния по растворимости. Она в 520 раз превышала
разовую терапевтическую дозу вещества, реко�
мендованную для человека (1 мг/кг). Отсутствие
признаков интоксикации веществом и гибели
животных при однократном введении пептида в
максимально возможной дозе из�за ограниче�
ний по растворимости не позволили установить
величину ЛД50. В то же время полученные ре�

зультаты свидетельствуют о хорошей переноси�
мость пептида G3 при введении мышам.

ПУТИ ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ
СИГНАЛИЗАЦИИ, АКТИВИРУЮЩИЕСЯ

РЕЦЕПТОРАМИ ГАЛАНИНА

Биологические эффекты галанина могут ре�
ализоваться через сопряжённые с G�белками
трансмембранные рецепторы (7�TM GPCR)
GalR1, GalR2 и GalR3 [3, 5]. Эти рецепторы де�
монстрируют различия в распределении в зави�
симости от типа ткани. GalR1 и GalR2 преиму�
щественно находятся в головном мозге, мыш�
цах, жировой ткани и желудке [46], тогда как
GalR3, но не GalR1, экспрессируется в лёгких и
почках [47]. Все три подтипа рецепторов присут�
ствуют в сердце [2, 5], но распределение
мРНК GalR1–3 практически не изучено и не
картировано по отделам сердца [48]. Поэтому
изучение экспрессии и распределения этих ре�
цепторов в миокарде методами иммуногистохи�
мии, гибридизации in situ и связывания флуо�
ресцентных лигандов необходимо для развития
подходов к защите сердца с помощью модифи�
цированных фрагментов галанина.

Активация GalR включает различные пути
передачи сигналов в зависимости от подтипов
рецепторов (рис. 4). Большинство фармаколо�
гических исследований показывает, что сигна�
лизация через GalR1 приводит к ингибирова�
нию активности аденилатциклазы (AC) и сни�
жает уровень циклического аденозинмонофос�
фата (цAMФ) в цитозоле, вызывает открытие
К+�канала внутреннего выпрямления (IRK) и

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  10  2021

1507

Рис. 3. Продолжительность периодов индукции (τ) свободнорадикального окисления ЛНП в присутствии различных кон�
центраций пептидов галанина. К – контроль; BHT – 0,01 мМ бутилированный гидрокситолуол; * р < 0,05 по сравнению
с контролем; # р < 0,05 по сравнению с 0,01 мМ пептидом; n = 5
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активацию митоген�активированной протеин�
киназы (MAPK) [49]. Это влияние опосредовано
Gi/o�белками, чувствительными к коклюшному
токсину (PTX). В нейронах крысы обнаружено
ингибирование галанином вольт�зависимых
Са2+�каналов, вызванное активацией рецепто�
ра GalR1 [50]. В отличие от GalR1, GalR2 сигна�
лизирует через несколько классов G�белков, за�
пуская различные внутриклеточные пути. Ос�
новная передача сигнала рецептором GalR2 осу�
ществляется при соединении с Gq/11�белком,
приводящим к активации фосфолипазы С
(PLC), которая стимулирует высвобождение
Ca2+ из эндоплазматического ретикулума за счёт
расщепления фосфатидилинозитол�4,5�дифос�
фата (PIP2) и открывает Ca2+�зависимые ион�
ные каналы в устойчивом к PTX режиме [3, 5].
Этот путь не стимулируется рецепторами GalR1
или GalR3. Так же, как и GalR1, активация
GalR2 может подавлять активность AC через
связывание с Gi/o�белками. Для GalR2 обнару�
жена функциональная связь с белком G12/13 и
последующая активация малого белка GTPase
RhoA [51]. Активация GalR2 стимулирует
MAPK/ERK путь PTX�чувствительным спосо�
бом, как зависимым [49], так и независимым от

протеинкиназы С (PKC) [51], указывая на свя�
зывание с Go�белком. GalR3 действует главным
образом через PTX�чувствительный белок Gi/o,
что приводит к открытию IRK, а также к сниже�
нию активности AC и уровня цAMФ в цитозо�
ле [52]. Полагают, что активация GalR3, анало�
гично активации GalR1 и GalR2, влияет на фос�
форилирование транскрипционного фактора
СREB – белка, связывающего цАМФ�зависи�
мый элемент. Не исключена потенциальная ге�
теромеризация GalR3 с другими рецепторами
галанина или рецепторами нейропептидов [2].
Следует отметь, что указанные сигнальные пути
были преимущественно охарактеризованы в
нейрональных клетках. Cигналинг, опосредо�
ванный галанином и его модифицированными
N�концевыми фрагментами в клетках сердца,
остаётся не изученным.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ
ПЕПТИДОВ ГАЛАНИНА

Представленные в настоящем обзоре данные
свидетельствуют о широком спектре защитных
эффектов галанина и его N�концевых фрагмен�
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Рис. 4. Внутриклеточный сигналинг, активируемый фармакологическим агонистом рецептора GalR2, пептидом G3. AC –
аденилатциклаза; CaCC – Ca2+�зависимый хлоридный канал; cAMP – циклический АМФ; (p)CREB – фосфорилирован�
ный цАМФ�зависимый элемент; DAG – диацилглицерин; IP3 – инозитол трифосфат; MAPK – митогенактивируемая
протеинкиназа; PDK�1 – фосфоинозитол�зависимая протеинкиназа�1; PIP2 – фосфатидилинозитол�4,5�дифосфат;
PIP3 – фосфатидилинозитол�3,4,5�трифосфат; PKB – протеинкиназа B (Akt); PLC – фосфолипаза C; RhoA – трансфор�
мирующий белок RhoA
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тов при экспериментальной патологии сердца.
Они заключались в уменьшении некротической
гибели кардиомиоцитов, снижении поврежде�
ния клеточных мембран, уменьшении дисфунк�
ции митохондрий, улучшении метаболического
и антиоксидантного состояния миокарда, сни�
жении образования АФК и продуктов ПОЛ. Су�
щественно, что действие полноразмерного гала�
нина G7, связывающегося со всеми подтипами
рецепторов GalR1–3, воспроизводилось фраг�
ментами пептида, обладающими наибольшей
аффинностью к рецептору GalR2. Это относит�
ся как к природным фрагментам G1 и G2, так и
к их модифицированным аналогам G3–6. Среди
исследованных пептидов высокую активность
на всех использованных моделях обнаруживал
синтетический химерный агонист G3. Эти дан�
ные указывают на принципиальную роль рецеп�
торов GalR2 в кардиопротекторном действии
изученных агонистов. Механизмы действия био�
логически активных фрагментов галанина при
экспериментальной патологии сердца условно
можно разделить на рецептор�зависимые и ан�
тиоксидантные.

Активация пептидами галанина различных
путей трансдукции при связывании с рецепто�
ром GalR2 может способствовать меньшему
повреждению кардиомиоцитов (рис. 4). Инги�
бирование активности аденилатциклазы при
сопряжении с белком Gi/o приводит к ингиби�
рованию транскрипционного фактора СREB.
Это повышает экспрессию транспортера глюко�
зы GLUT4 и его перемещение в сарколемму,
стимулируя захват и окисление глюкозы кардио�
миоцитами [53]. Запуск этого механизма имеет
решающее значения для обеспечения функции
сердца в условиях снижения продукции
АТФ [17]. Сопряжение рецептора GalR2 с бел�
ком Gq/11 посредством активации PLC регули�
рует Са2+�гомеостаз, что улучшает инотропные
свойства сердца. Сигналинг GalR2 через бе�
лок Gq/11 вызывает фосфорилирование проте�
инкиназы В (Akt), ингибирование проапоптоз�
ных белков BAD/BAX и снижение активности
каспазы�3 и каспазы�9 [2, 54]. Активация GalR2
стимулирует сигнальные пути, активируемые
митоген�активируемыми протеинкиназами
(MEK1/2 и ERK1/2), приводящие к блокирова�
нию открытия митохондриальных пор времен�
ной проницаемости (mPTP) и, таким образом,
способствует выживанию и подвижности кле�
ток [55]. Кроме того, фосфорилирование ERK
способствует повышенной экспрессии рецепто�
ров, активируемых пероксисомными пролифе�
раторами (PPAR), контролирующих энергети�
ческий метаболизм, включая и экспрес�
сию PPARγ, стимулирующего поглощение и

окисление глюкозы кардиомиоцитами [56].
Из этого следует, что пептидные агонисты рецеп�
тора GalR2 способны усиливать механизмы мета�
болической защиты при повреждении сердца.

Антиоксидатные эффекты пептидов галани�
на, связанные со снижением продукции АФК и
уменьшением образования продуктов ПОЛ,
наблюдались при окислительном стрессе
in vivo (И/Р�повреждении сердца и Докс�инду�
цируемой кардиомиопатии у крыс) и свободно�
радикальном окислении ЛНП плазмы крови че�
ловека in vitro. Как известно, гиперпродукция
АФК и ПОЛ вызывают нарушение структуры и
функций клеточных мембран, изменение ион�
ного гомеостаза и гибель клеток от некроза и
апоптоза [57]. Полученные нами результаты по�
казывают, что в защите пептидами галанина от
повреждающего действия АФК могут участво�
вать ферменты системы антиоксидантной защи�
ты сердца – SOD, каталаза (CAT) и GSH�Px, ак�
тивность которых на использованных экспери�
ментальных моделях увеличивалась [31, 33, 41].
Это указывает на возможность усиления
экспрессии генов, кодирующих эти фермен�
ты [42]. С другой стороны, при повреждении
миокарда, сопровождающемся нарушениями
структуры мембран кардиомиоцитов, возможен
перенос экзогенных пептидов галанина из кро�
вотока во внутриклеточное пространство. Пос�
леднее не исключает непосредственного взаи�
модействия пептидов с антиоксидантными фер�
ментами сердца. Такая ситуация была смодели�
рована нами инкубацией пептидов G2, G3 и G7
с коммерческими ферментами Cu,Zn�SOD,
GSH�Px и CAT в модельных системах in vitro
[31]. Однако несмотря на длительную инкуба�
цию (в течение 24 ч), пептиды галанина не ока�
зывали существенного однонаправленного вли�
яния на активность этих ферментов. Наконец,
нельзя исключить прямого антиоксидантного
действия исследованных пептидов – их способ�
ность перехватывать АФК и ингибировать
ПОЛ [1, 58]. Такие свойства G2, G3 и G7 могли
проявляться при подавлении свободноради�
кального окисления липидов плазмы крови че�
ловека и снижении образования спинового ад�
дукта гидроксильных радикалов ДМПО�ОН при
реперфузии ЗР сердца после региональной ише�
мии [31, 34]. Дальнейшее изучение механизмов
снижения окислительного стресса с помощью
фармакологических лигандов рецептора GalR2
представляется важной задачей будущих иссле�
дований. Одним из подходов к её решению мо�
жет быть изучение кинетики взаимодействия
пептидов галанина с АФК с помощью спектро�
скопии ЭПР – прямого метода регистрации
свободных радикалов.

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  10  2021

1509



1. Jakubczyk, A., Karas, M., Rybczynska�Tkaczyk, K.,
Zielińska, E., and Zieliński, D. (2020) Current trends of
bioactive peptides – new sources and therapeutic effect,
Foods, 9, 846, doi: 10.3390/foods9070846.

2. Lang, R., Gundlach, A. L., Holmes, F. E., Hobson, S. A.,
Wynick, D., Hökfelt, T., and Kofler, B., (2015) Physiology,
signaling, and pharmacology of galanin peptides and
receptors: three decades of emerging diversity, Pharmacol.
Rev., 67, 118�175, doi: 10.1124/pr.112.006536.

3. Branchek, T. A., Smith, K. E., Gerald, C., and Walker, M.
W. (2000) Galanin receptor subtypes, Trends Pharmacol.
Sci., 21, 109�117, doi: 10.1016/S0165�6147(00)01446.

4. Melander, T., Hokfelt, T., Rokaeus, Å., Oertel, W. H.,
Verhofstad, A., and Goldstein, M. (1986) Coexistence of
galanin�like immunoreactivity with catecholamines, 5�
hydroxytryptamine, GABA and neuropeptides in the rat
CNS, J. Neurosci., 6, 3640�3654, doi: 10.1523/JNEUROSCI.
06�12�03640.1986.

5. Webling, K. E. B., Runesson, J., Bartfai, T., and Langel, Ü.
(2012) Galanin receptors and ligands, Front. Endocrinol.,
3, 146, doi: 10.3389/fendo.2012.00146.

6. Wada, N. (2016) Galanin Peptide Family, in Handbook of
Hormones. Comparative Endocrinology for Basic and Clinical
Research, Academic Press, pp. 203�204, e24�2,
doi: 10.1016/B978�0�12�801028�0.00024�6.

7. Mitsukawa, K., Lu, X., and Bartfai, T. (2008) Galanin,
galanin receptors and drug targets, Cell. Mol. Life Sci., 65,
1796�1805, doi: 10.1007/s00018�008�8153�8.

8. Abbott, S., and Pilowsky, P. (2009) Galanin microinjection
into rostral ventrolateral medulla of the rat is hypotensive
and attenuates sympathetic chemoreflex, Am. J. Physiol.

Regul. Integr. Comp. Physiol., 296, R1019�R1026,
doi: 10.1152/ajpregu.90885.2008.

9. Ewert, T. J., Gritman, K. R., Bader, M., and Habecker,
B. A. (2008) Post�infarct cardiac sympathetic hyperactivity
regulates galanin expression, Neurosci. Lett., 436, 163�166.

10. Habecker, B. A., Gritman, K. R., Willison, B. D., and Van
Winkle, D. M. (2005) Myocardial infarction stimulates
galanin expression in cardiac sympathetic neurons,
Neuropeptides, 39, 89�95, doi: 10.1016/j.npep.2004.11.003.

11. Kocic, I. (1998) The influence of the neuropeptide galanin
on the con tractility and the effective refractory period of
guinea�pig heart papillary muscle under normoxic and
hypoxic conditions, J. Pharm. Pharmacol., 50, 1361�1364,
doi: 10.1111/j.2042�7158.1998.tb03360.x.

12. Fang, P., Sun, J., Wang, X., Zhang, Z., Bo, P., and Shi, M.
(2013) Galanin participates in the functional regulation of
the diabetic heart, Life Sci., 92, 628�632, doi: 10.1016/
j.lfs.2013.01.024.

13. Legalkis, I. N., Mantzouridis, T., and Mountokalakis, T.
(2007) Positive correlation of galanin with glucose in
healthy volunteers during an oral glucose tolerance test,
Horm. Metab. Res., 39, 53�55, doi: 10.1055/s�2006�
957346.

14. Leto, D., and Saltiel, A. R. (2012) Regulation of glucose
transport by insulin: traffic control of GLUT4, Nat. Rev.
Mol. Cell Biol., 13, 383�396, doi: 10.1038/nrm3351.

15. Guo, L., Shi, M., Zhang, L., Li, G., Zhang, L., et al.
(2011) Galanin antagonist increases insulin resistance by
reducing glucose transporter 4 effect in adipocytes of rats,
Gen. Comp. Endocrinol., 173, 159�163, doi: 10.1016/
j.ygcen.2011.05.011.

ПИСАРЕНКО и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы создание лекарственных
средств на основе биоактивных пептидов уско�
рилось благодаря исследованиям генома, рас�
ширившим выбор клеточных мишеней, и успе�
хам комбинационной химии и твердофазного
синтеза пептидов с помощью Fmoc�методоло�
гии. Использование природных пептидных био�
регуляторов привлекает внимание высокой эф�
фективностью, возможностью использования в
малых дозах, отсутствием побочных и токсико�
логических реакций. В частности, большое вни�
мание уделяется «галанинергической терапии» с
помощью галанина и лигандов его рецепторов.
В этом направлении основные усилия сфокуси�
рованы на изучении синтетических агонис�
тов/антагонистов рецепторов GalR1–3 различ�
ной химической природы на клеточных линиях
для создания препаратов, корректирующих на�
рушения метаболизма при ожирении, диабете и
нейродегенеративных заболеваниях мозга [2, 3, 7].
Приведённые выше данные показывают, что га�
ланинергическая система является перспектив�
ной мишенью для фармакологического воздей�
ствия при функциональных и метаболических
нарушениях сердца. Они указывают на целесо�
образность молекулярного конструирования

пептидных агонистов рецептора галанина
GalR2 c улучшенными физико�химическими
характеристиками (растворимость, протеолити�
ческая стабильность, устойчивость к окислению
при хранении) и необходимость изучения моле�
кулярных механизмов их действия. Подобные
соединения могут служить основой для разра�
ботки нового класса кардиопротекторов, способ�
ствуя уменьшению стресс�индуцированных из�
менений в организме за счёт влияния на процес�
сы свободнорадикального окисления и метабо�
лической адаптации.
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MODIFIED N�TERMINAL FRAGMENTS OF GALANIN:
CARDIOPROTECTIVE PROPERTIES AND MECHANISMS OF ACTION

Review

O. I. Pisarenko*, I. M. Studneva, and O. M. Veselova

National Medical Research Center for Cardiology, 121552 Moscow, Russia; E�mail: olpi@live.ru

The design of new drugs for the treatment of cardiovascular diseases based on endogenous peptide hormones is of
undoubted interest and stimulates intensive experimental research. One of the ways for the development of this area
is the synthesis of short bioactive peptides that mimic the effects of larger peptide molecules and have improved
physicochemical characteristics. In recent years, it has been found that the N�terminal fragments of the neuropeptide
galanin reduce metabolic and functional disorders in experimental heart damage. The review presents literature data
and generalized results of our own experiments on the effect of full�length galanin and its chemically modified N�ter�
minal fragments (2�11) and (2�15) on the heart in normal conditions and in modeling pathophysiological conditions
in vitro and in vivo. It was shown that the spectrum of action of peptides on the damaged myocardium encompasses a
decrease in the death of cardiomyocytes from necrosis, a decrease in sarcolemma damage, an improvement in the
metabolic state of the myocardium, a decrease in the formation of reactive oxygen species and lipid peroxidation
products. The mechanisms of the protective action of modified galanin fragments associated with the activation of the
GalR2 receptor subtype and the manifestation of antioxidant properties are discussed. The data summarized in the
review indicate that the molecular design of pharmacological agonists of the GalR2 receptor is promising, which can
serve as a basis for the development of cardioprotectors that affect the processes of free radical oxidation and meta�
bolic adaptation.

Keywords: galanin, heart, experimental pathology, reactive oxygen species, metabolism, cardiomyocyte membranes,
lipid peroxidation, antioxidant enzymes


