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Аннотация
Пептид HCRG21 морской анемоны Heteractis magnifica проявлял выраженное противовоспалительное действие 

в  in vivo модели острого системного воспаления, вызванного липополисахаридом: значительно снижал тяжесть симптомов 
воспаления (слабости, диареи, тахипноэ, гипотермии), регулировал показатели крови и продукцию провоспалительных ци-
токинов.

Abstract
HCRG21 peptide of the sea anemone Heteractis magnifica demonstrated a pronounced anti-inflammatory effect in vivo model 

of acute systemic inflammation caused by lipopolysaccharide: it significantly reduced the severity of inflammatory symptoms (weak-
ness, diarrhea, tachypnea, hypothermia), regulated blood parameters and the production of pro-inflammatory cytokines.

При моделировании воспалительного процесса в  экспериментах в  качестве провоспалительного агента 
часто используют бактериальный эндотоксин или липополисахарид (ЛПС) — основной компонент внешней 
мембраны грамотрицательных бактерий [1]. ЛПС является сильным пирогеном и при попадании в кровь играет 
ключевую роль в системном воспалении путем стимуляции макрофагов через толл-подобный рецептор 4 (TLR4), 
гиперактивация которого инициирует сигнальный каскад, вызывающий чрезмерную выработку различных про-
воспалительных факторов (цитокинов, хемокинов и др.).

Ионный канал переменного рецепторного потенциала ваниллоидного типа 1, TRPV1 (Transient Receptor 
Potential Vanilloid type 1), выступает ключевым интегратором болевых и воспалительных сигналов, активируясь 
под воздействием эндогенных и экзогенных лигандов, критического повышения температуры (до 43 °С) и за-
кисления [2]. Ранее было показано, что ЛПС способен сенсибилизировать TRPV1 через TLR4-опосредованный 
механизм. Так, ЛПС-зависимая активация TLR4 вызывала сенсибилизацию TRPV1 и продукции IL-6, тогда как 
применение антагониста TLR4 (LPS-RS) приводило к  снижению количества TRPV1+-нейронов и  подавлению 
воспалительной реакции [3, 4].

Яд морских анемон содержит комплекс разнообразных биологически активных соединений, способных 
воздействовать на ионные каналы, рецепторы, протеазы и другие молекулярные мишени. Установлено, что пептид 
семейства Кунитца, HCRG21 (56 а. о., 6228 Да), из морской анемоны Heteractis magnifica, способен блокировать 
активность TRPV1-канала и оказывать пролонгированный анальгетический эффект в тесте «горячая пластина», 
а  также проявлять выраженную противовоспалительную активность, ингибируя отек лапы мыши, вызванный 
каррагинаном и снижая продукцию фактора некроза опухоли-α (TNF-α) до контрольного уровня [5–7]. В данном 
исследовании мы провели комплексную оценку влияния рекомбинантного пептида HCRG21 на симптоматику, 
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клинические показатели крови и  экспрессию провоспалительных цитокинов у  экспериментальных животных 
с индуцированным ЛПС острым системным воспалением.

Исследования проводили на  половозрелых самцах белых мышей линии CD-1, возрастом 6 недель, ве-
сом 30 ± 2,5 г. В качестве препарата сравнения использовали коммерческий препарат из группы нестероидных 
противовоспалительных средств — диклофенак (Хемофарм А. Д., Сербия), широко применяемый для купиро-
вания воспаления и болевого синдрома различного генеза, отрицательного контроля — эквивалентный объем 
воды для инъекции. Пептид, диклофенак и воду вводили животным внутримышечно, ЛПС — внутрибрюшинно. 
Острая системная воспалительная реакция, вызванная ЛПС, проявлялась у мышей такими клиническими симпто-
мами, как снижение двигательной активности и мышечного тонуса, слабость, нарушение координации движения, 
гипотермия, тахипноэ (учащенное поверхностное дыхание), диарея и слабая реакция на внешние раздражители.

Установили, что введение HCRG21 в дозе 0,1 мг/кг оказывает выраженное терапевтическое воздействие, 
уменьшая тяжесть проявления основных симптомов воспаления, что сопоставимо с  эффектом диклофенака, 
применявшегося в значительно большей дозе (12,5 мг/кг). Анализ клинических показателей крови показал, что 
введение HCRG21, подобно диклофенаку, способствует коррекции лейкоцитарного сдвига при воспалительном 
процессе, нормализации содержания моноцитов и эозинофилов, а также тромбоцитов и тромбоцитокрита, при-
ближая их значения к показателям, характерным для здоровых животных. Методом количественной полимераз-
ной цепной реакции (кПЦР) было выявлено, что пептид значительно подавляет экспрессию провоспалительных 
цитокинов TNF-α, IL-6, и IL-1β, но, не COX-2 и iNOS, в отличие от диклофенака, а также усиливает продукцию 
противовоспалительного цитокина IL-10, что также отличается от механизма противовоспалительного действия 
диклофенака.

Таким образом, HCRG21, являясь негативным модулятором TRPV1-канала, проявляет выраженное проти-
вовоспалительное действие, нормализуя внешние клинические признаки и показатели крови, подавляя экспрес-
сию генов основных провоспалительных цитокинов и способствуя экспрессии противовоспалительного цитокина.
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