Неканонический пептид 9 – агонист рецептора, активируемого протеазами, защищает клетки линии RBL 2H3 в модели воспаления, подобно активированному протеину С.
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Тучные клетки (ТК) являются представителями иммунной системы, экспрессируя на своей поверхности множество рецепторов, они способны отвечать на широкий спектр стимулов и участвовать в разных процессах, в том числе в развитии воспаления. Активированные ТК секретируют протеиназы, медиаторы воспаления, которые могут оказывать токсическое действие на окружающие ткани. В связи с этим актуально создание синтетических аналогов эндогенных регуляторов воспаления, оказывающих цитопротекторное действие. К ним относятся агонисты PAR1, в том числе активированный протеин С (АРС) и синтезированный пептид9 (NPNDKYEPF амид).
Исследование выполнено на линии клеток RBL-2H3, полученной из крыс линии Wistar с химически индуцированной базофильной лейкемией. Уровень пролиферации клеток оценивали с помощью МТТ-теста. Детекция рецепторов PARs и специфического эндотелиального рецептора протеина С (EPCR) осуществляли иммуноцитохимически с помощью специфических антител. Воспаление моделировали путём инкубации клеток в присутствии липополисахарида (LPS).
В ходе работы проведено сравнительное исследование влияния АРС (10nM) и  пептида9 (10µM), на пролиферацию клеток RBL-2H3 на фоне их обработки LPS (1µg/ml).

С помощью иммуноцитохимического окрашивания показано наличие трёх из четырех типов рецепторов PAR и впервые обнаружена экспрессия EPCR на клетках RBL-2H3. Это свидетельствует о возможности запуска клеточных каскадов, активируемых пептидом9 – аналогом привязанного лиганда PAR1; и АРС через PAR1 и его корецептор EPCR.
Показано, что часовая инкубация клеток RBL-2H3 с LPS снижала долю живых клеток на 30% по сравнению с контролем. Впервые обнаружено протекторное действие пептида9 и АРС на RBL-2H3. Предобработка пептидом9 и АРС клеток RBL-2H3, активированных с помощью LPS, препятствовала гибели клеток, повышая их выживаемость на 18% и 20%, соответственно, по сравнению с изолированным действием LPS на клетки.
Таким образом, агонисты РАR1 – пептид9 и АРС демонстрируют протекторное действие на линии клеток RBL-2H3 в условиях провоспалительного, токсического влияния LPS. Полученные данные об антивоспалительном действии нового пептида9 указывают на потенциальную возможность разработки нового поколения антивоспалительных терапевтических средств пептидной природы.
