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Èññëåäîâàíû ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ïîëèêàòèîííûõ ïåïòèäîâ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé
ïîëèëèçèíîâûå ãîìî- è ãåòåðîäåíäðèìåðû, êîòîðûå ïðåäïîëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå âûñîêîýô-
ôåêòèâíûõ ïîëèìåðíûõ íîñèòåëåé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, âëèÿþùèõ íà ôóíêöèîíàëüíóþ àê-
òèâíîñòü ÷óâñòâèòåëüíîé ê áèîãåííûì àìèíàì è ïåïòèäíûì ãîðìîíàì àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèãíàëüíîé
ñèñòåìû (ÀÖ-ñèñòåìû) â ìèîêàðäå è ìîçãå êðûñ. Ïîëèëèçèíîâûå ãîìîäåíäðèìåðû òðåòüåé [(NH2)16

(Lys)8(Lys)4(Lys)2Lys-Ala-NH2] (I), ÷åòâåðòîé [(NH2)32(Lys)16(Lys)8(Lys)4(Lys)2Lys-Ala-NH2] (II) è ïÿòîé
[(NH2)64(Lys)32(Lys)16(Lys)8(Lys)4(Lys)2Lys-Ala-NH2] (III) ãåíåðàöèé, à òàêæå ïîëèëèçèíîâûå ãåòåðîäåíä-
ðèìåðû ïÿòîé ãåíåðàöèè — [(NH2)64(Lys-Glu)32(Lys-Glu)16(Lys-Glu)8(Lys-Glu)4(Lys-Glu)2Lys-Ala-Ala-
Lys(ClAc)-Ala-NH2] (IV), [(NH2)64(Lys-Ala)32(Lys-Ala)16(Lys-Ala)8(Lys-Ala)4(Lys-Ala)2Lys-Ala-Lys(ClAc-
Ala-Ala-NH2)] (V) è [(NH2)64(Lys-Gly-Gly)32(Lys-Gly-Gly)16(Lys-Gly-Gly)8(Lys-Gly-Gly)4(Lys-Gly-Gly)2

Lys-Gly-Gly-Lys(ClAc)-Ala-Ala-NH2] (VI) — ïî íå çàâèñèìîìó îò ðåöåïòîðà ìåõàíèçìó ñòèìóëèðîâàëè
àêòèâíîñòü ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ ïðåèìóùåñòâåííî èíãèáèðóþùåãî òèïà, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ
Ñ-êîíöåâûìè ó÷àñòêàìè èõ á-ñóáúåäèíèö. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè àêòèâàòîðàìè G-áåëêîâ áûëè ãîìî-
äåíäðèìåðû II è III è ãåòåðîäåíäðèìåð V. Ïîëèëèçèíîâûå äåíäðèìåðû íàðóøàëè ôóíêöèîíàëüíîå ñî-
ïðÿæåíèå ðåöåïòîðîâ áèîãåííûõ àìèíîâ è ïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ ñ Gi-áåëêàìè è â ñóùåñòâåííî ìåíüøåé
ñòåïåíè — ñ Gs-áåëêàìè. Ýòî âûðàæàëîñü â îñëàáëåíèè ðåãóëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ ýòèõ ãîðìîíîâ íà àêòèâ-
íîñòü ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå G-áåëêîâ, à òàêæå â ñíèæåíèè àôôèííîñòè ðåöåïòîðîâ ê àãîíèñòàì â ïðè-
ñóòñòâèè ïîëèëèçèíîâûõ äåíäðèìåðîâ, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì äèññîöèàöèè êîìïëåêñà ðåöåï-
òîð—G-áåëîê. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïî ìîëåêóëÿðíûì ìåõàíèçìàì è ñåëåêòèâíîñòè ñâîåãî äåéñòâèÿ íà
G-áåëêè ïîëèëèçèíîâûå äåíäðèìåðû ñõîäíû ñ ìàñòîïàðàíîì è ìåëèòòèíîì — ïðèðîäíûìè òîêñèíàìè
èç ÿäà íàñåêîìûõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àäåíèëàòöèêëàçà, àäðåíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð, ãåòåðîòðèìåðíûé G-áåëîê,
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå, ìàñòîïàðàí, ïîëèëèçèíîâûé äåíäðèìåð, ñåðîòîíèíîâûé ðåöåïòîð.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ÀÖ-ñèñòåìà — àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèãíàëüíàÿ
ñèñòåìà, â-ÀÐ — â-àäðåíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð, ÀÊÎ — àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, G-áåëîê — ãåòåðîòðè-
ìåðíûé ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê ñòèìóëèðóþùåãî (Gs) èëè èíãèáèðóþùåãî (Gi) òèïà, ÑÐ — ñåðîòîíè-
íîâûé ðåöåïòîð.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäåòñÿ èíòåíñèâíûé ïîèñê âîäî-
ðàñòâîðèìûõ ïîëèêàòèîííûõ ñèñòåì, êîòîðûå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ïîëèìåðîâ-íîñèòåëåé áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé, àíòèáàêòåðèàëüíîé è àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ, à
òàêæå ïðè öåëåâîì òðàíñïîðòå ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
(ÄÍÊ) â íîâûõ áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèÿõ, ñâÿçàííûõ
ñ ãåííîé òåðàïèåé. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè ñðåäè òà-
êèõ íîñèòåëåé ÿâëÿþòñÿ äåíäðèìåðû íà îñíîâå ïðèðîä-
íîé á-àìèíîêèñëîòû ëèçèíà. Â ïðîöåññå òðàíñïîðòà ÄÍÊ
îíè îáåñïå÷èâàþò îïòèìàëüíóþ óêëàäêó ôðàãìåíòà ÄÍÊ,
îáåñïå÷èâàþò åãî íàäåæíóþ çàùèòó îò ðàñùåïëåíèÿ íóê-
ëåàçàìè êðîâè, ñïîñîáñòâóþò ýôôåêòèâíîìó âûõîäó êîì-
ïëåêñîâ ÄÍÊ èç ýíäîñîì, ÿâëÿþòñÿ áèîñîâìåñòèìûìè è
áèîäåãðàäèðóåìûìè. Êàê ïîêàçàíî íàìè è äðóãèìè àâòî-
ðàìè, ïîëèêàòèîííûå ïðèðîäíûå è ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòè-
äû ñ ëèíåéíîé è ðàçâåòâëåííîé ñòðóêòóðàìè âëèÿþò íà

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ
ñèñòåì, â ÷àñòíîñòè ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîé àäåíèëàò-
öèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû (ÀÖ-ñèñòåìû). Îíè ïî íå
çàâèñèìîìó îò ðåöåïòîðà ìåõàíèçìó ñòèìóëèðóþò ãåòå-
ðîòðèìåðíûå ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèå áåëêè (G-áåëêè), ïî-
ñðåäñòâîì êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñîïðÿæåíèå àêòèâè-
ðîâàííîãî ãîðìîíîì ðåöåïòîðà ñ ôåðìåíòîì-ãåíåðàòîðîì
âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ (Higashijima et al., 1990; Sukumar
et al., 1997; Nurnberg et al., 1999; Breitweg-Lehmann et al.,
2002; Bavec, 2004; Øïàêîâ, Ïåðöåâà, 2005; Shpakov, Pert-
seva, 2007). Âñëåäñòâèå ýòîãî äëÿ îïòèìèçàöèè ñòðóêòó-
ðû ïîëèìåðíûõ íîñèòåëåé íà îñíîâå ïîëèêàòèîííûõ ïåï-
òèäîâ, ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è íàïðàâëåííîñòè èõ
äåéñòâèÿ, à òàêæå äëÿ èçó÷åíèÿ îñîáåííîñòåé èõ âëèÿíèÿ
íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå êëåòîê-ìèøåíåé íåîáõîäè-
ìî èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ïîëèêà-
òèîííûõ ïåïòèäîâ íà ãîðìîíàëüíûå ñèãíàëüíûå ñèñòåìû
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è èõ êîìïîíåíòû. Èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ
ýòèõ ïåïòèäîâ íà ñèãíàëüíûå áåëêè èìååò áîëüøîå çíà÷å-
íèå è äëÿ âûÿâëåíèÿ îñíîâîïîëàãàþùèõ ïðèíöèïîâ ïåðå-
äà÷è ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà â êëåòêó. Ýòî âàæíî, èáî óæå
íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ýâîëþöèè õåìîñèãíàëüíûõ ñèñòåì,
íà óðîâíå ïðîêàðèîò, ïîëèêàòèîííûå ïåïòèäû áûëè îä-
íèìè èç êëþ÷åâûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, îñóùåñòâëÿþ-
ùèõ ðåãóëÿöèþ ýòèõ ñèñòåì è êîíòðîëü ôóíäàìåíòàëü-
íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ (Johnsborg et al., 2006; Reading,
Sperandio, 2006; Øïàêîâ, Ïåðöåâà, 2008; Shpakov, Pertse-
va, 2008).

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ ïîëèëèçèíîâûõ ãîìî- è ãåòå-
ðîäåíäðèìåðîâ íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êîìïî-
íåíòîâ ÀÖ-ñèñòåìû, ÷óâñòâèòåëüíîé ê áèîãåííûì àìè-
íàì è ïåïòèäíûì ãîðìîíàì. Èññëåäîâàëè äåéñòâèå
ãîðìîíîâ, ðåãóëèðóþùèõ àäåíèëàòöèêëàçó (ÀÖ) ÷åðåç
ðàçëè÷íûå òèïû ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ — ñòèìóëè-
ðóþùåãî (Gs) è èíãèáèðóþùåãî (Gi) òèïîâ, â ìîçãå è ìèî-
êàðäå êðûñ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðåöåïòîðíîãî ñâÿçûâàíèÿ, àêòèâíî-
ñòè ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ G-áåëêîâ èñïîëüçîâàëè ôðàê-
öèè ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí ìèîêàðäà è ñèíàïòîñîìàëü-
íûõ ìåìáðàí ìîçãà êðûñ ëèíèè Wistar, êîòîðûå ïîëó÷àëè
ïî èçâåñòíûì ìåòîäàì (Kidwai et al., 1973; Hajos, 1975).
Äëÿ ïîëó÷åíèÿ êàæäîé ôðàêöèè áðàëè 7—10 êðûñ.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ èñ-
ïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå õèìè÷åñêèå ðåàêòèâû: ñîìàòîñòà-
òèí, èçîïðîòåðåíîë, ñåðîòîíèí, áðîìêðèïòèí, àëüïðåíî-
ëîë, êðåàòèíôîñôàò, êðåàòèíôîñôîêèíàçó èç ìûøö êðî-
ëèêà (ÍÔ 2.7.3.2), ìàñòîïàðàí, ìåëèòòèí, ÀÒÔ, öÀÌÔ,
ÃÒÔ, â,ã-èìèäîãóàíîçèí-5�-òðèôîñôàò (GppNHp), èìèäà-
çîë, HEPES-Na, Tris-OH, Lubrol-PX, ÝÄÒÀ, ÄÒÒ è ÁÑÀ
(Sigma, ÑØÀ). Ðåëàêñèí-2 ñâèíüè áûë ëþáåçíî ïðåäî-
ñòàâëåí ïðîô. O. D. Sherwood (ÑØÀ). Äëÿ êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè èñïîëüçîâàëè íåéòðàëüíóþ îêèñü àëþìè-
íèÿ (Reanal, Âåíãðèÿ), äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðåöåïòîðíîãî ñâÿ-
çûâàíèÿ — ôèëüòðû GF/C (Sigma, ÑØÀ), äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ — íèòðîöåëëþëîçíûå ôèëüòðû (òèï
ÍÀ, 0.45 ìêì; Millipore, ÑØÀ). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñâÿçûâà-
þùèõ õàðàêòåðèñòèê ðåöåïòîðîâ èñïîëüçîâàëè [ïðî-
ïèë-2,3-3H]-äèãèäðîàëüïðåíîëîë ([3H]-ÄÃÀ; 30 Êè/ìÌ;
Amersham, Àíãëèÿ) è 5-[1,2-3H(N)]-ãèäðîêñèòðèïòàìèí
([3H]-ñåðîòîíèí; 27 Êè/ìÌ; NEN, ÑØÀ). Äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ — [á-32P]ÀÒÔ (4 Êè/ìÌ; Èçîòîï,
Ðîññèÿ), äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ — â,ã-èìè-
äî[8-3H]-ãóàíîçèí-5�-òðèôîñôàòà àììîíèéíóþ ñîëü
([8-3H]GppNHp; 5 Êè/ìÌ; Amersham, Àíãëèÿ).

Ïîëèëèçèíîâûå ãîìîäåíäðèìåðû òðåòüåé [(NH2)16

(Lys)8(Lys)4(Lys)2Lys-Ala-NH2] (I), ÷åòâåðòîé [(NH2)32

(Lys)16(Lys)8(Lys)4(Lys)2Lys-Ala-NH2] (II) è ïÿòîé [(NH2)64

(Lys)32(Lys)16(Lys)8(Lys)4(Lys)2Lys-Ala-NH2] (III) ãåíåðà-
öèé è ïîëèëèçèíîâûå ãåòåðîäåíäðèìåðû ïÿòîé ãåíåðà-
öèè — [(NH2)64(Lys-Glu)32(Lys-Glu)16(Lys-Glu)8(Lys-Glu)4

(Lys-Glu)2Lys-Ala-Ala-Lys(ClAc)-Ala-NH2] (IV), [(NH2)64

(Lys-Ala)32 (Lys-Ala)16(Lys-Ala)8(Lys-Ala)4(Lys-Ala)2Lys-Ala-
Lys(ClAc)-Ala-Ala-NH2 (V) è [(NH2)64 (Lys-Gly-Gly)32 (Lys-
Gly-Gly)16(Lys-Gly-Gly)8(Lys-Gly-Gly)4 (Lys-Gly-Gly)2 Lys-
Gly-Gly-Lys(ClAc)-Ala-Ala-NH2] (VI), ãäå Lys(ClAc) —
Nå-õëîðàöåòèëëèçèí — áûëè ïîëó÷åíû â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñòàíäàðòíûì òâåðäîôàçíûì ìåòîäîì ñèíòåçà ïåïòèäîâ íà

ïîëèìåðíîì íîñèòåëå — ïàðà-ìåòèëáåíçãèäðèëàìèííîé
ñìîëå ñî ñðåäíåé åìêîñòüþ 0.55 ììîëü/ã (0.25 ììîëü) —
ñ ïîìîùüþ ïîëóàâòîìàòè÷åñêîãî ñèíòåçàòîðà NPS-4000
(Neosystem Laboratoires, Ôðàíöèÿ), êàê îïèñàíî ðàíåå (Áà-
ÿíîâà è äð., 2003; Âëàñîâ è äð., 2004, 2005).

Îïðåäåëåíèå ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ G-áåëêîâ ïðîâîäèëè
ïî ìåòîäó (McIntire et al., 2001) ñ íàøèìè ìîäèôèêà-
öèÿìè (Øïàêîâ è äð., 2005á). Ñïåöèôè÷åñêîå ÃÒÔ-ñâÿçû-
âàíèå îïðåäåëÿëè êàê ðàçíîñòü ìåæäó ñâÿçûâàíèåì ìå÷å-
íîãî [8-3H]GppNHp â ïðîáå â îòñóòñòâèå ÃÒÔ è â ïðè-
ñóòñòâèè 10 ìÌ ÃÒÔ è âûðàæàëè â ïìîëü [8-3H]GppNHp
íà 1 ìã ìåìáðàííîãî áåëêà. Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ÀÖ
(ÀÒÔ-ïèðîôîñôàòëèàçà öèêëèçóþùàÿ, ÍÔ 4.6.1.1) ïðî-
âîäèëè ïî ìåòîäó (Salomon et al., 1974) ñ íàøèìè ìî-
äèôèêàöèÿìè (Shpakov et al., 2006). Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà
âûðàæàëè â ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã ìåìáðàííîãî
áåëêà.

Îïðåäåëåíèå â-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ (â-ÀÐ)
âî ôðàêöèÿõ ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí ìèîêàðäà ïðîâîäè-
ëè ïî ìåòîäó Ïåðöåâîé è ñîàâòîðîâ (Pertseva et al., 1992).
Ìåìáðàííûé áåëîê (150—200 ìêã) èíêóáèðîâàëè â òå÷å-
íèå 30 ìèí ïðè 37 °Ñ â 500 ìêë èíêóáàöèîííîé ñðåäû, ñî-
äåðæàùåé 0.1—20 íÌ [3H]-ÄÃÀ, 10 ìÌ HEPES-Na-áó-
ôåð, pH 7.5, è 5 ìÌ MgCl2. Ñâÿçûâàíèå îñòàíàâëèâàëè äî-
áàâëåíèåì 5 ìë 10 ìÌ êàëèé-ôîñôàòíîãî áóôåðà, pH 8.0,
ôèëüòðîâàëè ïðîáû ÷åðåç ôèëüòðû Whatman GF/C è
òðèæäû ïðîìûâàëè èõ ôîñôàòíûì áóôåðîì (ïî 5 ìë).
Ôèëüòðû âûñóøèâàëè è ïîìåùàëè â âèàëû ñî ñöèíòèëëÿ-
öèîííîé ñìåñüþ. Ðàäèîàêòèâíîñòü èçìåðÿëè íà ñ÷åò÷èêå
Rackbeta (LKB, Øâåöèÿ). Çíà÷åíèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿ-
çûâàíèÿ ðàññ÷èòûâàëè âû÷èòàíèåì íåñïåöèôè÷åñêîãî
ñâÿçûâàíèÿ [3H]-ÄÃÀ, èçìåðåííîãî â ïðèñóòñòâèè 10–4 Ì
íåìå÷åíîãî àëüïðåíîëîëà, èç îáùåãî ñâÿçûâàíèÿ ñ
[3H]-ÄÃÀ ñ ìåìáðàíàìè. Êðèâûå íàñûùåíèÿ ïðåîáðàçî-
âûâàëè ïî ìåòîäó Ñêýò÷àðäà, ÷òî ïîçâîëÿëî ñóäèòü î
ñðîäñòâå ðåöåïòîðîâ (KD) äëÿ [3H]-ÄÃÀ.

Ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòî-
ðîâ (ÑÐ) â ìîçãîâîé òêàíè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ [3H]-ñå-
ðîòîíèíà ïî ìåòîäó (Clawges et al., 1997). Ìåìáðàííûé
áåëîê (100—150 ìêã) èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 90 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â 500 ìêë èíêóáàöèîííîé ñðåäû,
ñîäåðæàùåé 0.1—50 íÌ [3H]-ñåðîòîíèíà, 50 ìÌ
Tris-HCl-áóôåð, pH 7.5, 5 ìÌ MgCl2 è 0.5 ìÌ ÝÄÒÀ. Ñâÿ-
çûâàíèå îñòàíàâëèâàëè ôèëüòðîâàíèåì ïðîá ÷åðåç ôèëü-
òðû GF/C, êîòîðûå òðèæäû ïðîìûâàëè îõëàæäåííûì äî
4 °Ñ 50 ìÌ Tris-HCl-áóôåðîì, pH 7.5, ñîäåðæàùèì 5 ìÌ
MgCl2 è 0.5 ìÌ ÝÄÒÀ (ïî 4 ìë). Ôèëüòðû âûñóøèâàëè,
ïîìåùàëè âî ôëàêîíû, â êîòîðûå âíîñèëè ïî 5 ìë ñöèí-
òèëÿöèîííîé æèäêîñòè, è èçìåðÿëè â íèõ ðàäèîàêòèâ-
íîñòü íà ñ÷åò÷èêå Rackbeta (LKB, Øâåöèÿ). Íåñïåöèôè-
÷åñêîå ñâÿçûâàíèå [3H]-ñåðîòîíèíà îïðåäåëÿëè â ïðèñóò-
ñòâèè 10–4 Ì íåìå÷åíîãî ñåðîòîíèíà. Çíà÷åíèÿ KD

ðàññ÷èòûâàëè òàê æå, êàê è â ñëó÷àå â-ÀÐ.
Ïðåèíêóáàöèþ ôðàêöèé ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí ñ

äåíäðèìåðàìè è ïåïòèäíûìè òîêñèíàìè â ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðîâîäèëè íà ëüäó (4 °Ñ) â òå÷åíèå
10 ìèí.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû ANOVA.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíàÿ
îøèáêà ñðåäíåãî èç íåñêîëüêèõ íåçàâèñèìûõ ýêñïå-
ðèìåíòîâ. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëüíûìè ïðîáàìè è ïðî-
áàìè, ïîäâåðãíóòûìè âîçäåéñòâèþ ãîðìîíîâ èëè íå-
ãîðìîíàëüíûõ àãåíòîâ, îöåíèâàëè êàê äîñòîâåðíûå ïðè
P < 0.05.

Ðåöåïòîð ñåðïàíòèííîãî òèïà è ãåòåðîòðèìåðíûé G-áåëîê 1037



Ðåçóëüòàòû

Íà ïåðâîì ýòàïå èçó÷àëè âëèÿíèå ïîëèëèçèíîâûõ
äåíäðèìåðîâ íà áàçàëüíóþ è ñòèìóëèðîâàííóþ íåãîðìî-
íàëüíûìè àãåíòàìè (NaF, GppNHp è ôîðñêîëèí) àêòèâ-
íîñòü ÀÖ â ìèîêàðäå è ìîçãå êðûñ. Â îòëè÷èå îò èçó÷åí-
íûõ ðàíåå ïîëèêàòèîííûõ ïåïòèäîâ ñ ëèíåéíîé è ðàç-
âåòâëåííîé ñòðóêòóðàìè, êîòîðûå ñòèìóëèðîâàëè ÀÖ â
îòñóòñòâèå ãîðìîíàëüíîãî âîçäåéñòâèÿ (Øïàêîâ è äð.,
2004à, 2004á, 2005à), ïîëèëèçèíîâûå ãîìî- è ãåòåðîäåíä-
ðèìåðû ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü
ôåðìåíòà íå îêàçûâàëè. Ëèøü ãîìîäåíäðèìåð I òðåòüåé
ãåíåðàöèè è ãåòåðîäåíäðèìåð VI, ñîäåðæàùèé ìåæäó
òî÷êàìè «âåòâëåíèÿ» îñòàòêè äèïåïòèäà ãëèöèë-ãëèöèíà,
â îáåèõ òêàíÿõ â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñòèìóëèðîâàëè
áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ (íà 19—28 % â êîíöåíòðàöèè
10–5 Ì). Ïîëèëèçèíîâûå äåíäðèìåðû òàêæå ñëàáî âëèÿëè

íà ñòèìóëÿöèþ ôåðìåíòà NaF è GppNHp — àêòèâàòîðàìè
ãåòåðîòðèìåðíûõ Gs-áåëêîâ (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû).
Â òî æå âðåìÿ ãîìîäåíäðèìåðû II è III ÷åòâåðòîé è ïÿòîé
ãåíåðàöèé è ãåòåðîäåíäðèìåð V ïÿòîé ãåíåðàöèè, ñîäåð-
æàùèé ìåæäó òî÷êàìè «âåòâëåíèÿ» îñòàòêè àëàíèíà, îò-
÷åòëèâî ñíèæàëè ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì àêòèâ-
íîñòü ÀÖ (ðèñ. 1), ÷òî íàáëþäàëîñü íàìè ðàíåå äëÿ ðàç-
âåòâëåííûõ ïîëèêàòèîííûõ ïåïòèäîâ (Øïàêîâ è äð.,
2004à).

Âñå ïîëèëèçèíîâûå äåíäðèìåðû â ìèêðîìîëÿðíûõ
êîíöåíòðàöèÿõ ñòèìóëèðîâàëè ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå G-áåë-
êîâ, ïðè÷åì íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì áûë ãîìîäåíäðèìåð
III, à íàèìåíåå ýôôåêòèâíûìè áûëè ãåòåðîäåíäðèìåðû IV
è VI (ðèñ. 2). Â ïðèñóòñòâèè ñóðàìèíà — ñåëåêòèâíîãî
èíãèáèòîðà ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ — ñòèìóëèðóþ-
ùèõ ýôôåêòîâ äåíäðèìåðîâ íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå íå âûÿâ-
ëÿëîñü (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû). Äëÿ âûÿâëåíèÿ òèïà

1038 À. Î. Øïàêîâ, È. À. Ãóðüÿíîâ è äð.

Ðèñ. 1. Èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå äåíäðèìåðîâ I—VI (I—VI) íà
ñòèìóëÿöèþ ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) â

ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ ìèîêàðäà.

Ïî îñè àáñöèññ — îòðèöàòåëüíûé ëîãàðèôì êîíöåíòðàöèè äåíäðèìå-
ðà, Ì; ïî îñè îðäèíàò — ñòèìóëèðóþùèé ÀÖ ýôôåêò 10–5 Ì ôîðñêîëè-

íà, %; çà 100 % ïðèíÿòà áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ.

Ðèñ. 2. Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå äåíäðèìåðîâ I—VI (I—VI) íà
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå G-áåëêîâ â ìåìáðàíàõ ìèîêàðäà.

Ïî îñè àáñöèññ — îòðèöàòåëüíûé ëîãàðèôì êîíöåíòðàöèè äåíäðèìå-
ðà, Ì; ïî îñè îðäèíàò — ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå, %; çà 100 % ïðèíÿò áàçàëü-
íûé óðîâåíü ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ, êîòîðûé ñîñòàâëÿë 2.41 ± 0.13 ïìîëü

[8-3H]-GppNHp íà 1 ìã ìåìáðàííîãî áåëêà.

Ò à á ë è ö à 1

Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå äåíäðèìåðîâ íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå G-áåëêîâ è äåéñòâèå íà íèõ
Ñ-êîíöåâûõ ïåïòèäîâ a-ñóáúåäèíèö G-åëêîâ â ìèîêàðäå êðûñ

Âàðèàíò îïûòà

ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå, ïìîëü [8-3H]-GppNHp íà
1 ìã ìåìáðàííîãî áåëêà

áåç ïåïòèäà
ïåïòèä 346—355ai2,

10–4 Ì
ïåïòèä 385—394as,

10–4 Ì

Êîíòðîëü (áåç äåíäðèìåðà) 2.41 � 0.13 2.35 � 0.15 2.33 � 0.22

Äåíäðèìåð I, 10–5 Ì 4.02 � 0.26 (+67) 3.38 � 0.19 (+44) 3.32 � 0.13 (+42)

II, 10–5 Ì 5.21 � 0.20 (+116) 3.83 � 0.26 (+63) 4.98 � 0.34 (+114)

III, 10–5 Ì 6.00 � 0.31 (+149) 4.01 � 0.31 (+71) 5.65 � 0.28 (+142)

IV, 10–5 Ì 3.37 � 0.32 (+40) 2.95 � 0.18 (+26) 3.13 � 0.21 (+34)

V, 10–5 Ì 3.93 � 0.22 (+63) 3.17 � 0.17 (+35) 3.65 � 0.19 (+57)

VI, 10–5 Ì 3.33 � 0.23 (+38) 2.93 � 0.17 (+25) 2.95 � 0.13 (+27)

Ìàñòîïàðàí, 10–5 Ì 6.76 � 0.37 (+180) 4.25 � 0.28 (+81) 6.26 � 0.45 (+169)

Ìåëèòòèí, 10–5 Ì 4.02 � 0.22 (+67) 2.47 � 0.23 (+5) 4.00 � 0.26 (+72)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Â ñêîáêàõ ïðèâåäåí ñòèìóëèðóþùèé ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ýôôåêò äåíäðèìåðà èëè
ïåïòèäíîãî òîêñèíà (%) ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.



G-áåëêîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ìèøåíÿìè äåéñòâèÿ ïîëèëèçèíî-
âûõ äåíäðèìåðîâ, áûëè ïðèìåíåíû ïåïòèäû, ïðîèçâîä-
íûå Ñ-êîíöåâûõ ó÷àñòêîâ á-ñóáúåäèíèö G-áåëêîâ, êîòî-
ðûå ñåëåêòèâíî, ïî êîíêóðåíòíîìó ìåõàíèçìó íàðóøàþò
ïðîöåññû ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ, îñóùåñòâëÿåìûå ÷åðåç òå
òèïû G-áåëêîâ, ïðîèçâîäíûìè êîòîðûõ îíè ÿâëÿþòñÿ
(Øïàêîâ è äð., 2004â). Â ïðèñóòñòâèè Ñ-êîíöåâîãî ïåïòè-
äà 346—355 ái2-ñóáúåäèíèöû Gi-áåëêà ñòèìóëèðóþùèå
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ýôôåêòû äåíäðèìåðîâ ñíèæàëèñü, â íàè-
áîëüøåé ñòåïåíè — â ñëó÷àå äåíäðèìåðîâ II è III
(òàáë. 1). Â ïðèñóòñòâèè ïåïòèäà 385—394 ás-ñóáúåäèíè-
öû Gs-áåëêà ñíèæåíèå ñòèìóëÿöèè ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ íà-
áëþäàëîñü òîëüêî â ñëó÷àå ãîìîäåíäðèìåðà I è ãåòåðî-
äåíäðèìåðà VI. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî áîëü-
øèíñòâî èññëåäîâàííûõ íàìè äåíäðèìåðîâ äåéñòâóåò
ñåëåêòèâíî íà Gi-áåëêè, è ëèøü äåíäðèìåðû I è VI ñïî-
ñîáíû àêòèâèðîâàòü òàêæå Gs-áåëêè. Â ýòîì îòíîøåíèè
ïîëèëèçèíîâûå äåíäðèìåðû ñõîäíû ñ òîêñèíàìè èç ÿäà
ï÷åë — ìàñòîïàðàíîì è ìåëèòòèíîì, ìèøåíÿìè äåéñòâèÿ
êîòîðûõ â îñíîâíîì ÿâëÿþòñÿ Gi-áåëêè (òàáë. 1). Òàê, ñòè-
ìóëèðóþùèå ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ýôôåêòû ïåïòèäíûõ òîê-
ñèíîâ ðåçêî ñíèæàëèñü (ìàñòîïàðàí) èëè ïîëíîñòüþ áëî-
êèðîâàëèñü (ìåëèòòèí) â ïðèñóòñòâèè ïåïòèäà 346—
355 ái2.

Ïîêàçàíî, ÷òî ñðîäñòâî àíòàãîíèñòà [3H]-ÄÃÀ ê â-ÀÐ
â ìèîêàðäå â ïðèñóòñòâèè ïîëèëèçèíîâûõ äåíäðèìåðîâ
ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ, â òî âðåìÿ êàê ÷èñëî ñâÿçûâàþ-
ùèõ ìåñò ñíèæàåòñÿ íà 20—30 % (òàáë. 2). Â ñâîþ î÷å-
ðåäü ñðîäñòâî àãîíèñòà [3H]-ñåðîòîíèíà ê ÑÐ â ìîçãå â
ïðèñóòñòâèè äåíäðèìåðîâ ñíèæàëîñü, íàèáîëåå îò÷åòëè-
âî â ñëó÷àå ãîìîäåíäðèìåðîâ I—III è ãåòåðîäåíäðèìåðà
V ïðè ñëàáîì èçìåíåíèè ÷èñëà ñâÿçûâàþùèõ ìåñò ãîðìî-
íà. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ àíòàãî-
íèñòîâ è àãîíèñòîâ â ïðèñóòñòâèè âîçðàñòàþùèõ êîíöåí-
òðàöèé äåíäðèìåðà III ìåìáðàíû èíêóáèðîâàëè ëèáî ñ àí-
òàãîíèñòîì (íÌ [3H]-ÄÃÀ, ìèîêàðä), ëèáî ñ àãîíèñòîì
(2 íÌ [3H]-ñåðîòîíèí, ìîçã). Äåíäðèìåð III ñíèæàë ñâÿçû-
âàíèå àãîíèñòà ñåðîòîíèíà, íî íå âëèÿë íà ñâÿçûâàíèå àí-
òàãîíèñòà ÄÃÀ (ðèñ. 3).

Äàëåå áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå ïîëèëèçèíîâûõ äåíäðè-
ìåðîâ íà ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ñîìàòîñòàòèíà â ìèîêàð-
äå è D2-àãîíèñòà áðîìêðèïòèíà â ìîçãå, êîòîðûå äåéñòâó-
þò íà ÀÖ ÷åðåç Gi-áåëêè, è ðåëàêñèíà â ìèîêàðäå è ñåðî-
òîíèíà â ìîçãå, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò ñâîå äåéñòâèå
ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç Gs-áåëêè. Â ïðèñóòñòâèè äåíäðè-
ìåðà III îò÷åòëèâî ñíèæàëèñü èíãèáèðóþùèå ýôôåêòû
ñîìàòîñòàòèíà è áðîìêðèïòèíà íà ñòèìóëèðîâàííóþ ôîð-
ñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ (ðèñ. 4) è èõ ñòèìóëèðóþùèå

Ðåöåïòîð ñåðïàíòèííîãî òèïà è ãåòåðîòðèìåðíûé G-áåëîê 1039
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Âëèÿíèå äåíäðèìåðîâ íà ñðîäñòâî ê ëèãàíäàì è ÷èñëî ñâÿçûâàþùèõ ìåñò
b-ÀÐ â ìèîêàðäå è ÑÐ â ìîçãå êðûñ

Âàðèàíò îïûòà

Ñâÿçûâàíèå ÄÃÀ ñ b-ÀÐ Ñâÿçûâàíèå ñåðîòîíèíà ñ ÑÐ

KD (íÌ) Bmax (ôìîëü
íà 1 ìã áåëêà)

KD (íÌ) Bmax (ôìîëü
íà 1 ìã áåëêà)

Êîíòðîëü (áåç äåíäðèìåðà) 0.91 � 0.09 110 � 8 2.4 � 0.3 165 � 11

Äåíäðèìåð I, 10–4 Ì 0.93 � 0.11 89 � 7 4.6 � 0.6 156 � 16

II, 10–4 Ì 0.99 � 0.10 87 � 5 4.8 � 0.4 158 � 12

III, 10–4 Ì 1.01 � 0.08 78 � 9 5.5 � 0.6 150 � 15

IV, 10–4 Ì 1.00 � 0.12 88 � 6 3.1 � 0.2 167 � 13

V, 10–4 Ì 0.99 � 0.10 82 � 7 4.9 � 0.5 161 � 10

VI, 10–4 Ì 0.97 � 0.12 83 � 11 4.0 � 0.5 167 � 14

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå äåíäðèìåðà III íà ñâÿçûâàíèå ñåðîòîíèíà
ñ ìåìáðàíàìè ìîçãà (À) è äèãèäðîàëüïðåíîëîëà ñ ìåìáðàíàìè

ìèîêàðäà (Á).

1 — êîíòðîëü, 2—4 — 10–6, 10–5 è 10–4 Ì äåíäðèìåðà III ñîîòâåòñòâåííî.
Ïî âåðòèêàëè — ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå ëèãàíäà, %. Çâåçäî÷êîé ïî-
ìå÷åíû ðåçóëüòàòû, äîñòîâåðíî îòëè÷àþùèåñÿ îò êîíòðîëÿ, P < 0.05

(n = 8).

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå äåíäðèìåðà III íà èíãèáèðîâàíèå ãîðìîíàìè
àêòèâíîñòè ÀÖ, ñòèìóëèðîâàííîé ôîðñêîëèíîì.

Ïî âåðòèêàëè — ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå 10–5 Ì ôîðñêîëèíà, %; äåé-
ñòâèå ôîðñêîëèíà â îòñóòñòâèå ãîðìîíà ïðèíÿòî çà 100 %. Çâåçäî÷êîé
ïîìå÷åíû ðåçóëüòàòû ïî äåéñòâèþ äåíäðèìåðà III, äîñòîâåðíî îòëè÷àþ-
ùèåñÿ îò êîíòðîëÿ, P < 0.05. À — ñîìàòîñòàòèí (10–7 Ì), ìèîêàðä; Á —
áðîìêðèïòèí (10–4 Ì), ìîçã; 1 — áåç äåíäðèìåðà, 2—4 — àêòèâíîñòü ÀÖ
ïðè äîáàâëåíèè äåíäðèìåðà III â êîíöåíòðàöèè 10–6, 10–5 èëè 10–4 Ì ñî-

îòâåòñòâåííî.



ýôôåêòû íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå (ðèñ. 5). Ïåïòèäíûå òîêñè-
íû ìàñòîïàðàí è ìåëèòòèí (10–5 Ì), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ñå-
ëåêòèâíûìè àêòèâàòîðàìè Gi-áåëêîâ, òàêæå ñíèæàëè èí-
ãèáèðóþùèé ÀÖ ýôôåêòà ñîìàòîñòàòèíà è áðîìêðèïòèíà
è ñòèìóëÿöèþ èìè ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ (äàííûå íå ïðåäñòàâ-
ëåíû). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàðóøåíèå ïåðåäà÷è èíãè-
áèðóþùåãî ÀÖ ñèãíàëà â ïðèñóòñòâèè ìàñòîïàðàíà è ìå-
ëèòòèíà îáóñëîâëåíî èõ ñïîñîáíîñòüþ êîíêóðèðîâàòü ñ
ðåöåïòîðàìè çà ñâÿçûâàíèå ñ á-ñóáúåäèíèöåé Gi-áåëêà.

Ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ýôôåêòû ðå-
ëàêñèíà è ñåðîòîíèí áûëè ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíû ê äåíä-
ðèìåðó III â ñðàâíåíèè ñ ýôôåêòàìè ãîðìîíîâ — èíãèáè-
òîðîâ ÀÖ — è ñíèæàëèñü â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
(ðèñ. 6). Èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå äåíäðèìåðîâ I, II è VI
áûëî ñîïîñòàâèìûì ïî âåëè÷èíå ñ òàêîâûì äåíäðèìåðà
III, â òî âðåìÿ êàê äåíäðèìåðû IV è V áûëè â ýòîì îòíî-
øåíèè íåýôôåêòèâíû (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû). Ìàñòî-
ïàðàí, êàê è áîëüøèíñòâî ïîëèëèçèíîâûõ äåíäðèìåðîâ,
ñëàáî âëèÿë íà ýôôåêòû ãîðìîíîâ — ñòèìóëÿòîðîâ ÀÖ
(äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû), â òî âðåìÿ êàê ìåëèòòèí, ÿâëÿ-
þùèéñÿ íå òîëüêî àêòèâàòîðîì Gi-áåëêîâ, íî è èíãèáèòî-
ðîì Gs-áåëêîâ, íàïðîòèâ, îò÷åòëèâî ñíèæàë ñòèìóëèðóþ-
ùèå ýôôåêòû ðåëàêñèíà è ñåðîòîíèíà íà àêòèâíîñòü ÀÖ è
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå (ðèñ. 6).

Îáñóæäåíèå

Îñíîâíûå ìîëåêóëÿðíûå äåòåðìèíàíòû, îòâåòñòâåí-
íûå çà âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà ñ
G-áåëêàìè, ëîêàëèçîâàíû â ïðîêñèìàëüíûõ ïî îòíîøå-
íèþ ê ìåìáðàíå ó÷àñòêàõ âòîðîé è òðåòüåé öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèõ ïåòåëü ðåöåïòîðà, à òàêæå â ñðàâíèòåëüíî êîðîò-
êîì ó÷àñòêå åãî Ñ-êîíöåâîãî äîìåíà, êîòîðûé íåïîñðåä-
ñòâåííî ñëåäóåò çà ñåäüìûì òðàíñìåìáðàííûì äîìåíîì.
Îäíîé èç îñîáåííîñòåé ýòèõ ó÷àñòêîâ, îïðåäåëÿþùèõ
âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðà ñ á-ñóáúåäèíèöàìè G-áåëêîâ,
ÿâëÿåòñÿ ïðèñóòñòâèå â íèõ çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ïîëîæè-
òåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ (ÀÊÎ),
ôîðìèðóþùèõ êîíñåíñóñíûå ìîòèâû ÂÂÕÕÂ-òèïà, ãäå
Â — ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûé ÀÊÎ (Øïàêîâ, 2003).
Äðóãîé èõ îñîáåííîñòüþ ÿâëÿåòñÿ ñêëîííîñòü ê ôîðìèðî-
âàíèþ àìôèïàòè÷åñêèõ á-ñïèðàëåé, èìåþùèõ êàê ìè-

íèìóì îäíó ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííóþ ñòîðîíó, ñ ïî-
ìîùüþ êîòîðîé ó÷àñòîê ðåöåïòîðà âçàèìîäåéñòâóåò ñ
îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûìè Ñ-êîíöåâûìè ó÷àñòêàìè
á-ñóáúåäèíèö G-áåëêîâ, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå è îáåñïå-
÷èâàåò ïåðåäà÷ó ñèãíàëà ñ ëèãàíäñâÿçûâàþùåãî ñàéòà àê-
òèâèðîâàííîãî ãîðìîíîì ðåöåïòîðà íà ãóàíèííóêëåîòèä-
ñâÿçûâàþùèé ñàéò G-áåëêà. Ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäû, ñî-
îòâåòñòâóþùèå ïî ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ïîëèêàòèîííûì
ó÷àñòêàì öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïåòåëü è Ñ-êîíöåâîãî äî-
ìåíà ðåöåïòîðà, ñïîñîáíû â îòñóòñòâèå ãîðìîíàëüíîé
ñòèìóëÿöèè, ïî íå çàâèñèìîìó îò ðåöåïòîðà ìåõàíèçìó
àêòèâèðîâàòü G-áåëêè è ãîðìîíàëüíûå ñèñòåìû â öåëîì
(ïîäðîáíåå ñì.: Øïàêîâ, Ïåðöåâà, 2005; Shpakov, Pertse-
va, 2007). Ýòè ïåïòèäû ðàññìàòðèâàþò êàê íîâîå ïîêîëå-
íèå âûñîêîýôôåêòèâíûõ íåãîðìîíàëüíûõ ðåãóëÿòîðîâ
÷óâñòâèòåëüíûõ ê ãîðìîíàì ñèãíàëüíûõ ñèñòåì. Òàêèå
ðåãóëÿòîðû îáëàäàþò íàïðàâëåííûì äåéñòâèåì è îñóùåñò-
âëÿþò ðåãóëÿöèþ ýôôåêòîðíûõ ñèñòåì, äåéñòâóÿ íà ïîñò-
ðåöåïòîðíûõ ýòàïàõ ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè. Â ïîëüçó

1040 À. Î. Øïàêîâ, È. À. Ãóðüÿíîâ è äð.

Ðèñ. 5. Èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå äåíäðèìåðà III íà ñòèìóëÿöèþ
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ ñîìàòîñòàòèíîì â ìèîêàðäå è áðîìêðèïòè-

íîì â ìîçãå.

Ïî îñè àáñöèññ — îòðèöàòåëüíûé ëîãàðèôì êîíöåíòðàöèè äåíäðèìåðà,
Ì; ïî îñè îðäèíàò— ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå, %; çà 100 % ïðèíÿò áàçàëüíûé
óðîâåíü ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ, êîòîðûé â ìèîêàðäå è ìîçãå ñîñòàâëÿë ñîîò-
âåòñòâåííî 2.29 ± 0.16 è 6.80 ± 0.42 ïìîëü [8-3H]-GppNHp íà 1 ìã ìåìá-
ðàííîãî áåëêà. 1 — ñîìàòîñòàòèí (10–7 Ì), ìèîêàðä; 2 — áðîìêðèïòèí

(10–5 Ì), ìîçã.

Ðèñ. 6. Èíãèáèðîâàíèå äåíäðèìåðîì III è ìåëèòòèíîì äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ, ñòèìóëèðóþùèõ ÀÖ (à) è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå (á).

Ïî âåðòèêàëè — àêòèâíîñòü ÀÖ (à) è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå (á), %, ñòèìóëèðîâàííûå ãîðìîíàìè; çà 100 % ïðèíÿòû áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ, êîòîðàÿ â
ìèîêàðäå è ìîçãå ñîñòàâëÿëà ñîîòâåòñòâåííî 23.5 ± 1.4 è 73.8 ± 3.1 ïìîëü öÀÌÔ íà 1 ìã áåëêà çà 1 ìèí, è áàçàëüíûé óðîâåíü ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ. À, Á —
ðåëàêñèí (10–8 Ì), ìèîêàðä; Â, Ã — ñåðîòîíèí (10–5 Ì), ìîçã. 1 — êîíòðîëü, 2—4 — â ïðèñóòñòâèè 10–6, 10–5 è 10–4 Ì äåíäðèìåðà III (À, Â) èëè ìåëèò-

òèíà (Á, Ã) ñîîòâåòñòâåííî.



âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè èõ äåéñòâèÿ ñâè-
äåòåëüñòâóþò íàøè äàííûå ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ñèíòåòè-
÷åñêèõ ïåïòèäîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ Ñ-êîíöåâîìó ó÷àñòêó
òðåòüåé öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ïåòëè ðåöåïòîðà ðåëàêñèíà
LGR7, íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êîìïîíåíòîâ
ÀÖ-ñèñòåìû â òêàíÿõ ïîçâîíî÷íûõ è áåñïîçâîíî÷íûõ æè-
âîòíûõ (Øïàêîâ è äð., 2005á; Shpakov et al., 2007).

Äðóãèìè íåãîðìîíàëüíûìè ðåãóëÿòîðàìè ñèãíàëü-
íûõ ñèñòåì ÿâëÿþòñÿ ïåïòèäíûå òîêñèíû è áàêòåðèàëü-
íûå àóòîèíäóêòîðû (Higashijima et al., 1990; Sukumar et
al., 1997; Bavec, 2004; Johnsborg et al., 2006; Reading, Spe-
randio, 2006; Øïàêîâ, Ïåðöåâà, 2008), ñïîñîáíûå ê ôîð-
ìèðîâàíèþ àìôèïàòè÷åñêèõ ïîëèêàòèîííûõ ñïèðàëåé, à
òàêæå ìîäèôèöèðîâàííûå ãèäðîôîáíûìè ðàäèêàëàìè
ñðàâíèòåëüíî êîðîòêèå ïîëèêàòèîííûå ïåïòèäû (Leschke
et al., 1997; Nurnberg et al., 1999; Breitweg-Lehmann et al.,
2002). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî âñå ýòè ðåãóëÿòîðû íå èìåþò
ñòðóêòóðíîé ãîìîëîãèè ñ ðåöåïòîðàìè è äðóãèìè ñèã-
íàëüíûìè áåëêàìè, îíè âçàèìîäåéñòâóþò ñ îòðèöàòåëüíî
çàðÿæåííûìè ó÷àñòêàìè G-áåëêîâ, ñòèìóëèðóþò èõ
ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùóþ è ÃÒÔàçíóþ àêòèâíîñòü è çàïóñêàþò
ñèãíàëüíûå êàñêàäû â îòñóòñòâèå ãîðìîíàëüíîãî âîçäåé-
ñòâèÿ. Íàìè áûëî ñèíòåçèðîâàíî íåñêîëüêî ãðóïï ïîëè-
êàòèîííûõ ïåïòèäîâ, îáëàäàþùèõ êàê ëèíåéíîé, òàê è
ðàçâåòâëåííîé («çâåçäîîáðàçíîé») ñòðóêòóðîé, èìåþùèõ
áîêîâûå ãèäðîôîáíûå ðàäèêàëû, âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ
âñòàâêè èç íåçàðÿæåííûõ èëè îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ
ÀÊÎ. Ïîêàçàíî, ÷òî ìíîãèå èç íèõ, õîòÿ è ñ ðàçëè÷íîé
ýôôåêòèâíîñòüþ, ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü G-áåëêè, âëè-
ÿòü íà àêòèâíîñòü ÀÖ è, äåéñòâóÿ ïî êîíêóðåíòíîìó ìå-
õàíèçìó, íàðóøàòü ïåðåäà÷ó ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëîâ ðàç-
ëè÷íîé ïðèðîäû ÷åðåç ÀÖ-ñèñòåìó (Øïàêîâ è äð., 2004à,
2004á, 2005à, 2006; Shpakov, Pertseva, 2007). Ýôôåêòèâ-
íîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ïîëèêàòèîííûõ ïåïòèäîâ ñ ñèã-
íàëüíûìè áåëêàìè — êîìïîíåíòàìè ÀÖ-ñèñòåìû —
îïðåäåëÿåòñÿ ÷èñëîì è ðàñïðåäåëåíèåì â íèõ ïîëîæè-
òåëüíî çàðÿæåííûõ ÀÊÎ, à òàêæå íàëè÷èåì ãèäðîôîáíûõ
ðàäèêàëîâ è äðóãèõ ýëåìåíòîâ ñòðóêòóðû, îáåñïå÷èâàþ-
ùèõ èõ ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòüñÿ ñ ãèäðîôîáíûìè ïî-
âåðõíîñòÿìè — ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé èëè ãèäðî-
ôîáíûìè ó÷àñòêàìè ñèãíàëüíûõ áåëêîâ. Â òî æå âðåìÿ
ñòåïåíü ñïèðàëüíîñòè ïîëèêàòèîííûõ ïåïòèäîâ ñëàáî
âëèÿëà íà èõ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Âîçìîæíî, ýòî
ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî äîëÿ ñïèðàëüíîé êîíôîðìàöèè îïðåäå-
ëÿëàñü â ðàñòâîðå, à â ïðîöåññå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ñèãíàëü-
íûìè áåëêàìè îíà ìîæåò ñèëüíî ìåíÿòüñÿ âñëåäñò-
âèå «çàìîðàæèâàíèÿ» âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû. Ýòî, âå-
ðîÿòíî, è ïðîèñõîäèëî â ñëó÷àå íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ
ïîëèêàòèîííûõ ïåïòèäîâ ñî ñòðîãî ôèêñèðîâàííûìè ãèä-
ðîôîáíîé è ãèäðîôèëüíîé ñòîðîíàìè, èìåþùèìè ãèäðî-
ôîáíûå ðàäèêàëû, ðàñïîëîæåííûå íà îäíîé èç ñòîðîí
ñïèðàëè.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè íàìè áûëè èçó÷åíû ñèí-
òåçèðîâàííûå ðàíåå ãîìî- è ãåòåðîäåíäðèìåðû íà îñíîâå
á-ëèçèíà (Áàÿíîâà è äð., 2003; Âëàñîâ è äð., 2004, 2005),
îáðàçóþùèå æåñòêèå ñôåðè÷åñêèå ñòðóêòóðû, ïîâåðõíî-
ñòíûé ñëîé êîòîðûõ ïîêðûò ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè
àìèíîãðóïïàìè îñòàòêîâ ëèçèíà. Ýòè ñòðóêòóðû ñ âûñî-
êîé ýôôåêòèâíîñòüþ îáðàçóþò êîìïëåêñû ñ îòðèöàòåëü-
íî çàðÿæåííûìè ïîëèìåðàìè êàê ñèíòåòè÷åñêîãî (ïîëè-
ìåòàêðèëîâàÿ êèñëîòà), òàê è ïðèðîäíîãî (ôðàãìåíòû
ÄÍÊ) ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïîëèëèçèíîâûå äåíäðèìåðû óäîâ-
ëåòâîðÿþò âñåì îñíîâíûì òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì
ê íåãîðìîíàëüíûì àêòèâàòîðàì ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåë-
êîâ, — îáëàäàþò æåñòêîé ñòðóêòóðîé è èìåþò ïîëèêàòè-

îííóþ ïîâåðõíîñòü, äîñòóïíóþ äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ îò-
ðèöàòåëüíî çàðÿæåííûìè ó÷àñòêàìè G-áåëêîâ. Íàðÿäó ñ
ýòèì ñïîñîáíîñòü äåíäðèìåðîâ ê îáðàçîâàíèþ ñòà-
áèëüíûõ ìàêðîìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ, â òîì ÷èñëå
êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îíè
ñïîñîáíû ñ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ âíåäðÿòüñÿ â êîìï-
ëåêñû ðåöåïòîðîâ ñ G-áåëêàìè, íàðóøàòü èõ ôóíêöèî-
íàëüíîå ñîïðÿæåíèå è ïðåïÿòñòâîâàòü ïåðåäà÷å ãîðìî-
íàëüíîãî ñèãíàëà ñ ðåöåïòîðà íà G-áåëîê.

Ïîäòâåðæäåíèåì âûøåñêàçàííîãî ÿâëÿåòñÿ âûÿâ-
ëåííàÿ íàìè ñïîñîáíîñòü ïîëèëèçèíîâûõ äåíäðèìåðîâ ïî
íå çàâèñèìîìó îò ðåöåïòîðà ìåõàíèçìó ñòèìóëèðîâàòü
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå G-áåëêîâ, ïðè÷åì èõ äåéñòâèå ÿâëÿåòñÿ
áîëåå ñåëåêòèâíûì â ñðàâíåíèè ñ ðàíåå èçó÷åííûìè ïî-
ëèêàòèîííûìè ïåïòèäàìè, íåñïîñîáíûìè îáðàçîâûâàòü
ñôåðè÷åñêèå ñòðóêòóðû. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ñðåäè
èçó÷åííûõ äåíäðèìåðîâ áûëè ãîìîäåíäðèìåðû II è III
÷åòâåðòîé è ïÿòîé ãåíåðàöèé è ãåòåðîäåíäðèìåð V, êîòî-
ðûé ñîäåðæàë ìåæäó òî÷êàìè «âåòâëåíèÿ» îñòàòêè àëàíè-
íà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîëèëèçèíîâûå äåíäðèìåðû ïðåèìóùå-
ñòâåííî àêòèâèðóþò Gi -áåëêè, êîòîðûå èíãèáèðóþùèì
îáðàçîì ñîïðÿæåíû ñ ÀÖ. Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóåò
êàê ñíèæåíèå ñòèìóëèðóþùåãî ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ýôôåêòà
ïîëèëèçèíîâûõ äåíäðèìåðîâ â ïðèñóòñòâèè Ñ-êîíöåâîãî
ïåïòèäà 346—355 ái2-ñóáúåäèíèöû Ci-áåëêà, òàê è èíãè-
áèðîâàíèå ïîëèëèçèíîâûìè äåíäðèìåðàìè ñòèìóëèðî-
âàííîé ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòè ÀÖ. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî íàðÿäó ñ àêòèâàöèåé Gi-áåëêîâ ïðè÷èíîé èíãèáèðîâà-
íèÿ ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà ôîðñêîëèíà ìîæåò áûòü
âçàèìîäåéñòâèå ïîëèëèçèíîâûõ äåíäðèìåðîâ ñ êàòàëèòè-
÷åñêèì ñàéòîì ôåðìåíòà, ñ êîòîðûì ñâÿçûâàåòñÿ ôîð-
ñêîëèí. Îäíàêî â íàøåì ñëó÷àå òàêàÿ âîçìîæíîñòü ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ ìàëîâåðîÿòíîé, ïîñêîëüêó ïîëèëèçèíîâûå
äåíäðèìåðû çàìåòíî íå âëèÿëè íà áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü
ÀÖ, ÷òî óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå èõ íåïîñðåäñòâåííîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êàòàëèòè÷åñêèì ñàéòîì ÀÖ. Â ïîëüçó
ïðåèìóùåñòâåííîé àêòèâàöèè Gi-áåëêîâ ñâèäåòåëüñòâóåò
è òî, ÷òî îíè ñ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðåðûâàëè ïåðå-
äà÷ó ñèãíàëîâ, ãåíåðèðóåìûõ ñîìàòîñòàòèíîì â ìèîêàðäå
è áðîìêðèïòèíîì â ìîçãå, è îñóùåñòâëÿåìóþ ÷åðåç
Gi-áåëêè. Èõ äåéñòâèå áûëî ñõîäíî ñ òàêîâûì ìàñòîïàðà-
íà è ìåëèòòèíà, ïåïòèäíûìè òîêñèíàìè èç ÿäðà íàñåêî-
ìûõ, âçÿòûìè íàìè äëÿ ñðàâíåíèÿ. Ñåëåêòèâíîñòü äåéñò-
âèÿ èõ â îòíîøåíèè Gi-áåëêîâ áûëà äîêàçàíà ðàíåå êàê
íàìè, òàê è äðóãèìè àâòîðàìè (Higashijima et al., 1990; Fu-
kushima et al., 1998; Breitweg-Lehmann et al., 2002; Bakker
et al., 2004; Øïàêîâ, Ïåðöåâà, 2006).

Çà èñêëþ÷åíèåì ãîìîäåíäðèìåðà I è ãåòåðîäåíäðèìå-
ðà VI, ïîëèëèçèíîâûå äåíäðèìåðû ñðàâíèòåëüíî ñëàáî
èëè âîâñå íå âëèÿëè íà àêòèâíîñòü Gs-áåëêîâ. Íà ýòî óêà-
çûâàåò îòñóòñòâèå çàìåòíîãî âëèÿíèÿ Ñ-êîíöåâîãî ïåïòè-
äà 385—394 ás-ñóáúåäèíèöû Gs-áåëêà, íàðóøàþùåãî àê-
òèâàöèþ Gs-áåëêîâ êàê ãîðìîíàëüíûìè, òàê è íåãîðìîíà-
ëüíûìè àãåíòàìè, íà ñòèìóëèðóþùèé ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå
ýôôåêò ïîëèëèçèíîâûõ äåíäðèìåðîâ, à òàêæå òî, ÷òî ïî-
ëèëèçèíîâûå äåíäðèìåðû íàìíîãî ñëàáåå âëèÿëè íà ïåðå-
äà÷ó ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëîâ, îñóùåñòâëÿåìûõ ÷åðåç
Gs-áåëêè, â ñðàâíåíèè ñ òàêîâûìè, ðåàëèçóåìûìè ÷åðåç
Gi-áåëêè.

Âûÿâëåííàÿ íàìè ñåëåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ ïîëèëèçè-
íîâûõ äåíäðèìåðîâ â îòíîøåíèè Gi-áåëêîâ îòëè÷àåò
èõ îò ðàíåå èçó÷åííûõ ïîëèêàòèîííûõ ïåïòèäîâ, äåéñò-
âèå êîòîðûõ íå ÿâëÿëîñü ñåëåêòèâíûì: îíè ïðèìåðíî â
îäèíàêîâîé ñòåïåíè àêòèâèðîâàëè êàê Gi-, òàê è Gs-áåëêè.
Âåðîÿòíî, æåñòêîñòü ñòðóêòóðû äåíäðèìåðîâ, âûñîêàÿ
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ïëîòíîñòü ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîãðóïï íà ïî-
âåðõíîñòè îáðàçóåìîé èìè ñôåðû è ñêëîííîñòü ê îáðàçî-
âàíèþ ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ è àññîöèàòîâ ÿâëÿ-
þòñÿ ãëàâíûìè ïðè÷èíàìè òàêîé ñåëåêòèâíîñòè. Ñõîäíàÿ
ñèòóàöèÿ íàáëþäàåòñÿ è â ñëó÷àå íåïåïòèäíûõ ðåãóëÿòî-
ðîâ G-áåëêîâ — ïîëèìåðà Ñ48/80 è îëèãîìåðîâ N-àëêèë-
çàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ ëèçèíà, êîòîðûå òàêæå èìåþò
êîìïàêòíóþ ñòðóêòóðó, âûñîêóþ ïëîòíîñòü ïîëîæèòåëü-
íî çàðÿæåííûõ ãðóïï è ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü ñòàáèëü-
íûå ìàêðîìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû (Mousli et al., 1990;
Leschke et al., 1997; Nurnberg et al., 1999; Breitweg-Leh-
mann et al., 2002). Ïîêàçàíî, ÷òî ýòè ðåãóëÿòîðû â ìèêðî-
ìîëÿðíîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé ñ âûñîêîé ýôôåêòèâ-
íîñòüþ àêòèâèðóþò Gi-áåëêè, ñëàáî âëèÿÿ íà äðóãèå òèïû
G-áåëêîâ (Gs è Gq/11).

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïîëèëèçèíîâûõ äåíäðèìåðîâ íà
ñâÿçûâàþùèå õàðàêòåðèñòèêè ðåöåïòîðîâ áèîãåííûõ
àìèíîâ ïîêàçàëî, ÷òî îíè ïîäàâëÿþò âûñîêîàôôèííîå
ñâÿçûâàíèå àãîíèñòà ñåðîòîíèíà ñ ÑÐ, ïðè÷åì íàèáîëåå
àêòèâíûìè â ýòîì îòíîøåíèè áûëè ãîìîäåíäðèìåðû è
ãåòåðîäåíäðèìåð V. Ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ ñðîäñòâà àãîíè-
ñòà ê ðåöåïòîðó ÿâëÿåòñÿ âûçûâàåìîå ïîëèëèçèíîâûìè
äåíäðèìåðàìè íàðóøåíèå ñòàáèëüíîñòè êîìïëåêñà ðå-
öåïòîðà ñ G-áåëêîì, ôîðìèðîâàíèå êîòîðîãî íåîáõîäèìî
äëÿ ïåðåâîäà ðåöåïòîðà â âûñîêîàôôèííîå äëÿ ñâÿçûâà-
íèÿ àãîíèñòà ñîñòîÿíèå. Â òî æå âðåìÿ ïîëèëèçèíîâûå
äåíäðèìåðû ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿëè íà ñâÿçûâàíèå àíòà-
ãîíèñòà ÄÃÀ ñ â-ÀÐ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó îòñóò-
ñòâèÿ áëîêèðîâàíèÿ èìè ëèãàíäñâÿçûâàþùåãî ñàéòà ðå-
öåïòîðà. Â ýòîì îòíîøåíèè ïîëèëèçèíîâûå äåíäðèìåðû
ñõîäíû ñ èçó÷åííûìè ðàíåå ïîëèêàòèîííûìè ïåïòèäàìè,
ñîäåðæàùèìè ãèäðîôîáíûå C10-ðàäèêàëû, êîòîðûå òàêæå
ñíèæàëè ñðîäñòâî ðåöåïòîðîâ ê àãîíèñòó, íå âëèÿÿ íà èõ
ñâÿçûâàíèå ñ àíòàãîíèñòîì (Øïàêîâ è äð., 2005à, 2006).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëèëèçèíîâûå äåíäðèìåðû ÿâëÿþò-
ñÿ ïðåäñòàâèòåëÿìè íîâîãî êëàññà íåãîðìîíàëüíûõ ðåãó-
ëÿòîðîâ ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ, êîòîðûå â îòñóòñò-
âèå ãîðìîíàëüíîé ñòèìóëÿöèè àêòèâèðóþò G-áåëêè è ïî
íå çàâèñèìîìó îò ðåöåïòîðà ìåõàíèçìó çàïóñêàþò çàâè-
ñèìûå îò G-áåëêîâ ñèãíàëüíûå êàñêàäû. Ïî ìîëåêóëÿð-
íûì ìåõàíèçìàì äåéñòâèÿ è åãî ñåëåêòèâíîñòè ïîëèëèçè-
íîâûå äåíäðèìåðû ñõîäíû ñ ïåïòèäíûìè òîêñèíàìè ìàñ-
òîïàðàíîì è ìåëèòòèíîì, êîòîðûå, òàê æå êàê è
äåíäðèìåðû, äåéñòâóþò â îñíîâíîì íà Gi-áåëêè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðî-
ãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ôóíäàìåíòàëüíûå íàóêè —
ìåäèöèíå» (2007—2008 ãã.), Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäà-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò 06-04-48809) è «Ôîí-
äà ñîäåéñòâèÿ îòå÷åñòâåííîé íàóêå».
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THE RECEPTOR OF SERPENTINE TYPE AND THE HETEROTRIMERIC G PROTEIN

AS TARGETS OF ACTION OF THE POLYLYSINE DENDRIMERS

A. O. Shpakov,1 I. A. Guryanov,2 N. V. Bayanova,2 G. P. Vlasov2

1 I. M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry RAS

and 2 Institute of Macromolecular Compounds RAS, St. Petersburg;

e-mail: alex_shpakov@list.ru

The molecular mechanisms of action of the polycationic peptides — polylysine homo- and heterodendri-
mers on functional activity of biogenic amines- and peptide hormones-sensitive adenylyl; cyclase signaling sys-
tem (AC system) in the myocardium and the brain of rats were studied. These peptides are expected to be used
as highly effective polymer carries for biologically active substances. The polylysine homodendrimers of the
third [(NH2)16(Lys)8(Lys)4(Lys)2Lys-Ala-NH2] (I), fourth [(NH2)32(Lys)16(Lys)8(Lys)4(Lys)2Lys-Ala-NH2] (II)
and firth [(NH2)64(Lys)32(Lys)16(Lys)8(Lys)4(Lys)2Lys-Ala-NH2] (III) generations and the polylysine homoden-
drimers of firth generation — [(NH2)64(Lys-Glu)32(Lys-Glu)16(Lys-Glu)8(Lys-Glu)4(Lys-Glu)2Lys-Ala-Ala-Lys
(ClAc)-Ala-NH2] (IV), [(NH2)64(Lys-Ala)32(Lys-Ala)16(Lys-Ala)8(Lys-Ala)4(Lys-Ala)2Lys-Ala-Lys(ClAc)-
Ala-Ala-NH2] (V) and [(NH2)64(Lys-Gly-Gly)32(Lys-Gly-Gly)16(Lys-Gly-Gly)8(Lys-Gly-Gly)4(Lys-Gly-Gly)2

Lys-Gly-Gly-Lys(ClAc)-Ala-Ala-NH2] (VI) showed receptor-independent mechanism of heterotrimeric G-pro-
teins activity, preferably of inhibitory type, interacting with C-terminal regions of their á-subunits. The homo-
dendrimers II and III and heterodendrimer V are more effective G-protein activators. The polylysine dendrimers
disturbed the functional coupling of the receptors of biogenic amines and peptides hormones with Gi-proteins
and, in a lesser extent, Gs-proteins. This is illustrated by the decrease in regulatory effects of the hormones on
AX activity and G-protein GTP binding and by the decrease in receptor affinity to agonists in the presence of the
polylysine dendrimers, as result of receptor—G-proteins complex dissociation. It was shown also that the mole-
cular mechanisms and the selectivity of the action on the G-proteins of the polylysine dendrimers were similar
to those of mastoparan and melittin, natural toxins of insect venom.

K e y w o r d s: adenylyl cyclase, adrenergic receptor, heterotrimeric G protein, GTP binding, mastoparan,
polylysine dendrimer, serotonin receptor.
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