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Âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ òðåòüåé ïåòëè ðåöåïòîðîâ

Íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäû, ñîîòâåòñòâóþùèå ó÷àñòêàì òðåòü-
åé öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ïåòëè (ÖÏ-3) ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà, ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü G-áåëêè è
çàïóñêàòü ñèãíàëüíûå êàñêàäû â îòñóòñòâèå ãîðìîíà. Äëÿ ñîçäàíèÿ íà îñíîâå òàêèõ ïåïòèäîâ ñåëåêòèâ-
íûõ ðåãóëÿòîðîâ ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì èññëåäóþò âçàèìîñâÿçü ìåæäó èõ áèîëîãè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ è âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íàèáîëåå îïòèìàëüíîé ÿâëÿåòñÿ ñïèðàëüíàÿ
êîíôîðìàöèÿ, ïîçâîëÿþùàÿ ïåïòèäó íàèáîëåå ýôôåêòèâíî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ñèãíàëüíûìè áåëêàìè.
Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ñèíòåçèðîâàííûõ íà-
ìè ëèíåéíûõ ïåïòèäîâ è èõ äèìåðíûõ è ïàëüìèòîèëèðîâàííûõ àíàëîãîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ Ñ-êîíöåâûì
ó÷àñòêàì ÖÏ-3 ðåöåïòîðà ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃÐ-ïåïòèäû) è ñåðîòîíèíîâîãî ðåöåïòîðà 6-ãî
òèïà (Ñåð6Ð-ïåïòèäû). Ïîêàçàíî, ÷òî ËÃÐ-ïåïòèäû â ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ñòèìóëèðóþò áà-
çàëüíóþ àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå G-áåëêîâ â ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ
ñåìåííèêîâ êðûñ, â òî âðåìÿ êàê Ñåð6Ð-ïåïòèäû àêòèâèðóþò ÀÖ è G-áåëêè â ñèíàïòîñîìàëüíûõ ìåìáðà-
íàõ ìîçãà êðûñ. Äåéñòâèå ïåïòèäîâ ÿâëÿåòñÿ òêàíåñïåöèôè÷íûì è íàáëþäàåòñÿ â òêàíÿõ, ãäå ïðèñóòñò-
âóþò ãîìîëîãè÷íûå èì ðåöåïòîðû. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè áûëè ïàëüìèòîèëèðîâàííûå ïåïòèäû.
ËÃÐ-ïåïòèäû ñíèæàëè ñòèìóëèðóþùèé ÀÖ ýôôåêò õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà, â òî âðåìÿ êàê
Ñåð6Ð-ïåïòèäû — ñîîòâåòñòâóþùèé ýôôåêò àãîíèñòà ñåðîòîíèíîâîãî ðåöåïòîðà 6-ãî òèïà EMD-386088,
ïðè÷åì äåéñòâèå ïåïòèäîâ íå âûÿâëÿëîñü â îòíîøåíèè íåãîìîëîãè÷íûõ èì ðåöåïòîðîâ. Ñ ïîìîùüþ
ñïåêòðîñêîïèè êðóãîâîãî äèõðîèçìà ïîêàçàíî, ÷òî â íåéòðàëüíîé (pH 7) è êèñëîé (pH 2) ñðåäàõ âñå ïåï-
òèäû íàõîäÿòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â àíòèïàðàëëåëüíîé β-ñêëàä÷àòîé (37—42 %) è â íåóïîðÿäî÷åííîé
(33—35 %) êîíôîðìàöèÿõ. Â ùåëî÷íîé ñðåäå (pH 10) â ñëó÷àå ïàëüìèòîèëèðîâàííûõ ïåïòèäîâ íàáëþ-
äàåòñÿ ïîâûøåíèå äîëè ñïèðàëüíîé êîíôîðìàöèè äî 12—27 %. Â ïðèñóòñòâèè òðèôòîðýòàíîëà
(10—80 %), ñïèðàëåîáðàçóþùåãî ðàñòâîðèòåëÿ, äîëÿ ñïèðàëüíîé êîíôîðìàöèè äëÿ áîëüøèíñòâà èññëå-
äîâàííûõ ïåïòèäîâ íåçíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ (äëÿ ïàëüìèòîèëèðîâàííûõ àíàëîãîâ äî 14 %), îäíàêî
ïðåîáëàäàþùèìè è â ýòîì ñëó÷àå ÿâëÿþòñÿ àíòèïàðàëëåëüíàÿ b-ñêëàä÷àòàÿ è íåóïîðÿäî÷åííàÿ êîíôîð-
ìàöèè. Ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî îòñóòñòâèå ó èññëåäóåìûõ ïåïòèäîâ âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòè ê ôîðìè-
ðîâàíèþ ñïèðàëåé ñóùåñòâåííî íå âëèÿåò íà èõ àêòèâíîñòü. Ýòî õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ íàèáîëåå âåðîÿò-
íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ òàêèõ ïåïòèäîâ, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðûì ïåïòèä âçàèìîäåéñòâóåò ñ êîìïëå-
ìåíòàðíûìè åìó ó÷àñòêàìè ãîìîëîãè÷íîãî ðåöåïòîðà, ÷òî íå òðåáóåò îáðàçîâàíèÿ èì ñïèðàëè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àäåíèëàòöèêëàçà, G-áåëîê, âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà, êðóãîâîé äèõðîèçì, ïåïòèä,
ðåöåïòîð ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà, ñåðîòîíèí, ñåðîòîíèíîâûé ðåöåïòîð 6-ãî òèïà, òðåòüÿ öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêàÿ ïåòëÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÊÎ — àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ÀÖÑÑ —
àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà, ÊÄ — êðóãîâîé äèõðîèçì, ËÃÐ — ðåöåïòîð ëþòåèíèçèðóþùåãî
ãîðìîíà, ËÃÐ-ïåïòèäû — ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäû, ñîîòâåòñòâóþùèå Ñ-êîíöåâûì ó÷àñòêàì ÖÏ-3 ðåöåï-
òîðà ËÃÐ, Ñåð6Ð — ñåðîòîíèíîâûé ðåöåïòîð 6-ãî òèïà, Ñåð6Ð-ïåïòèäû — ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäû, ñîîò-
âåòñòâóþùèå Ñ-êîíöåâûì ó÷àñòêàì ÖÏ-3 ðåöåïòîðà Ñåð6Ð, ÒÔÝ — òðèôòîðýòàíîë, ÖÏ-2 è ÖÏ-3 — âòî-
ðàÿ è òðåòüÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ïåòëè, Ñ-ÖÏ-3 — Ñ-êîíöåâîé ó÷àñòîê òðåòüåé öèòîïëàçìàòè÷åñêîé
ïåòëè.

Áîëüøèíñòâî ãîðìîíîâ è ãîðìîíîïîäîáíûõ âåùåñòâ
ðåàëèçóåò ñâîè ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû íà êëåòêó, ñïåöè-
ôè÷åñêè ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðàìè ñåðïàíòèííîãî òèïà,
êîòîðûå 7 ðàç ïðîíèçûâàþò ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó è

ñîïðÿæåíû ñ abg-ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè. ×åðåç
ïîñðåäñòâî ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà è G-áåëêîâ
ðåãóëèðóåòñÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ — àäåíèëàòöèêëàç
(ÀÖ), ôîñôîëèïàç, ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàç è ãóàíè-
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ëàòöèêëàç, ãåíåðèðóþùèõ âòîðè÷íûå ïîñðåäíèêè, è çàâè-
ñèìûõ îò G-áåëêîâ èîííûõ êàíàëîâ. Ñ ïîìîùüþ ñîïðÿ-
æåííûõ ñ G-áåëêàìè ðåöåïòîðîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ êîíò-
ðîëü òàêèõ ôóíäàìåíòàëüíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, êàê
ðîñò, ìåòàáîëèçì, äèôôåðåíöèðîâêà, àïîïòîç, äâèæåíèå è
õåìîòàêñèñ. Îäíèì èç êëþ÷åâûõ ýòàïîâ ïåðåäà÷è ãîðìî-
íàëüíîãî ñèãíàëà â êëåòêó ÿâëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå àêòè-
âèðîâàííîãî ãîðìîíîì ðåöåïòîðà ñ G-áåëêîì, çà êîòîðîå
îòâåòñòâåííû ïðîêñèìàëüíûå ê ìåìáðàíå ó÷àñòêè ðåöåï-
òîðà, ëîêàëèçîâàííûå â åãî âòîðîé è òðåòüåé öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèõ ïåòëÿõ (ÖÏ-2 è ÖÏ-3), à òàêæå âî âíóòðèêëå-
òî÷íîì Ñ-êîíöåâîì äîìåíå. Ýòè ó÷àñòêè â áîëüøèíñòâå
ðåöåïòîðîâ îáîãàùåíû ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè àìè-
íîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè (ÀÊÎ), êîòîðûå îáðàçóþò ìîòè-
âû BBXXB (ãäå B — àðãèíèí èëè ëèçèí) è ðîäñòâåííûå
èì ìîòèâû (Øïàêîâ, 2002, 2003). Â ìîëåêóëå G-áåëêà çà
âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåöåïòîðîì îòâå÷àþò ó÷àñòêè, ëîêàëè-
çîâàííûå â åãî a-ñóáúåäèíèöå. Îäèí èç íèõ, ñîîòâåòñòâó-
þùèé Ñ-êîíöåâîìó ñåãìåíòó a-ñóáúåäèíèöû, îïðåäåëÿåò
ýôôåêòèâíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ G-áåëêà
ñ ðåöåïòîðîì è êîíòàêòèðóåò ñ a5-ñïèðàëüþ, ôîðìèðóþ-
ùåé ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèé ñàéò a-ñóáúåäèíèöû (Nanoff et
al., 2006). Äðóãîé ó÷àñòîê âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïåòëþ, îáåñïå-
÷èâàþùóþ êîíòàêò ìåæäó b6-ñêëàä÷àòîé ñòðóêòóðîé è
a5-ñïèðàëüþ, è òàêæå îïðåäåëÿåò ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùóþ
ôóíêöèþ G-áåëêà (Johnston, Siderovski, 2007). Îáà ó÷àñò-
êà â áîëüøèíñòâå α-ñóáúåäèíèö çàðÿæåíû îòðèöàòåëüíî,
âñëåäñòâèå ÷åãî îíè ñïîñîáíû âñòóïàòü â ýëåêòðîñòàòè÷å-
ñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè ó÷à-
ñòêàìè öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïåòåëü ðåöåïòîðà, ôîðìèðó-
þùèìè åãî ñâÿçûâàþùèé ñ G-áåëêîì ñàéò.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî ñèí-
òåòè÷åñêèå ïåïòèäû, ñîîòâåòñòâóþùèå ïðîêñèìàëüíûì
ó÷àñòêàì ÖÏ-2, ÖÏ-3 è Ñ-êîíöåâîãî äîìåíà ðåöåïòîðîâ
ñåðïàíòèííîãî òèïà, â îòñóòñòâèå ãîðìîíà ñòèìóëèðóþò
àêòèâíîñòü G-áåëêîâ, çàïóñêàþò ñîïðÿæåííûå ñ íèìè
âíóòðèêëåòî÷íûå êàñêàäû è âëèÿþò íà ïåðåäà÷ó ãîðìîíàëü-
íîãî ñèãíàëà ÷åðåç ðåöåïòîðû, ïðîèçâîäíûìè êîòîðûõ
îíè ÿâëÿþòñÿ (Covic et al., 2002a; Shpakov, Pertseva, 2007;
Smyth et al., 2009; Trivedi et al., 2009; Shpakov, 2010; Shpa-
kov et al., 2010a). Ìíîãèå èç ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ N- è
C-êîíöåâûõ ó÷àñòêîâ ÖÏ-3, îáðàçóþò ñïèðàëüíûå ñòðóê-
òóðû â ïðèñóòñòâèè òðèôòîðýòàíîëà (ÒÔÝ), ñòàáèëèçèðó-
þùåãî ñïèðàëüíóþ êîíôîðìàöèþ ïåïòèäîâ, à òàêæå ñî-
åäèíåíèé, èìèòèðóþùèõ ïîâåðõíîñòü ìåìáðàíû, òàêèõ
êàê äîäåöèëôîñôîõîëèí (Okuda et al., 2002; Kikkou et al.,
2008; Wu et al., 2008; Bellot et al., 2009). Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ
ðåçóëüòàòàìè òåîðåòè÷åñêèõ è êðèñòàëëîãðàôè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèí-
íîãî òèïà, êîòîðûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âîâëå÷åí-
íûå âî âçàèìîäåéñòâèå ñ G-áåëêàìè N- è C-êîíöåâûå ó÷à-
ñòêè ÖÏ-3 âî ìíîãèõ ðåöåïòîðàõ ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü
ñïèðàëè, ÿâëÿþùèåñÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ïðîäîëæåíè-
åì âûñîêîñïèðàëèçîâàííûõ òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ
(Naider et al., 2005). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî áèîëîãè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü ïîëèêàòèîííûõ ïåïòèäíûõ òîêñèíîâ, íå èìå-
þùèõ ãîìîëîãèè ñ ðåöåïòîðíûìè áåëêàìè, íî ñïîñîáíûõ
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ G-áåëêàìè è âëèÿòü íà àêòèâíîñòü
ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-
íè îïðåäåëÿåòñÿ èõ ñïèðàëüíîñòüþ (Kusunoki et al., 1998;
Todokoro, 2006). Âñå âûøåñêàçàííîå ïîçâîëÿåò ñäåëàòü
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïåï-
òèäîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ó÷àñòêàì öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ
ïåòåëü ðåöåïòîðîâ, ìîæåò çàâèñåòü îò èõ ñïîñîáíîñòè
ôîðìèðîâàòü àìôèïàòè÷åñêèå ñïèðàëè. Â òî æå âðåìÿ

èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ñïîñîáíîñòü ê ôîðìèðîâàíèþ
ñïèðàëåé íå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ áèîëî-
ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ ðåöåïòîðîâ,
è çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü èç íèõ íàõîäèòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî
â b-ñêëàä÷àòîé èëè íåóïîðÿäî÷åííîé êîíôîðìàöèè (Fran-
zoni et al., 1997; Ulfers et al., 2002; Shpakov, 2011). Ïðîâå-
äåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ïîëèêà-
òèîííûõ ïåïòèäîâ ñ ðåãóëÿðíîé ñòðóêòóðîé òàêæå íå âû-
ÿâèëè ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèè ìåæäó ñòåïåíüþ
ñïèðàëüíîñòè è ýôôåêòèâíîñòüþ àêòèâèðóþùåãî äåéñò-
âèÿ ïåïòèäîâ íà G-áåëêè (Øïàêîâ è äð., 2004; Øïàêîâ,
2009). Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò åäèíîé òî÷-
êè çðåíèÿ â îòíîøåíèè òîãî, íàñêîëüêî ñïîñîáíîñòü ê
ôîðìèðîâàíèþ ñïèðàëüíûõ ñòðóêòóð âëèÿåò íà àêòèâ-
íîñòü ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïåòåëü
ðåöåïòîðîâ, à òàêæå â îòíîøåíèè âçàèìîñâÿçè ìåæäó àê-
òèâíîñòüþ ïåïòèäîâ è èõ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé. Óñòà-
íîâëåíèå òàêîé âçàèìîñâÿçè — îäíà èç âàæíåéøèõ çàäà÷
ìîëåêóëÿðíîé ýíäîêðèíîëîãèè, ïîñêîëüêó ìíîãèå èç òà-
êèõ ïåïòèäîâ ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ïðîòîòèïû äëÿ ñîçäà-
íèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ðåãóëÿòîðîâ ýíäîêðèííîé
è äðóãèõ ñèñòåì îðãàíèçìà (Miller et al., 2009; Shpakov,
2010, 2011; Tressel et al., 2011).

Çàäà÷à ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âçàèìîñâÿçè ìåæ-
äó ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è âòîðè÷-
íîé ñòðóêòóðîé ñèíòåçèðîâàííûõ íàìè ïåïòèäîâ, ïðîèç-
âîäíûõ Ñ-êîíöåâîãî ó÷àñòêà ÖÏ-3 (Ñ-ÖÏ-3) ðåöåïòîðà
ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃÐ-ïåïòèäû) è ñåðîòîíè-
íîâîãî ðåöåïòîðà 6-ãî òèïà (Ñåð6Ð-ïåïòèäû). Áèîëîãè÷å-
ñêóþ àêòèâíîñòü ïåïòèäîâ èçó÷àëè ïî èõ âëèÿíèþ íà áà-
çàëüíóþ è ñòèìóëèðîâàííóþ ãîðìîíàìè àêòèâíîñòü
Gs-áåëêîâ è ÀÖ, êîìïîíåíòîâ àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèã-
íàëüíîé ñèñòåìû (ÀÖÑÑ), êîòîðûå ôóíêöèîíàëüíî ñî-
ïðÿæåíû ñ ðåöåïòîðîì ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà
(ËÃÐ) â ñåìåííèêàõ è ñ ñåðîòîíèíîâûì ðåöåïòîðîì 6-ãî
òèïà (Ñåð6Ð) â òêàíÿõ ìîçãà êðûñ. Âòîðè÷íóþ ñòðóêòóðó
ïåïòèäîâ èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîñêîïèè êðóãîâîãî
äèõðîèçìà (ÊÄ) â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ñ ðàçëè÷íûìè çíà÷å-
íèÿìè pH äëÿ âûÿñíåíèÿ çàâèñèìîñòè èõ êîíôîðìàöèè îò
êèñëîòíîñòè ñðåäû è â ïðèñóòñòâèè âîçðàñòàþùèõ êîí-
öåíòðàöèé ÒÔÝ äëÿ âûÿâëåíèÿ ó ïåïòèäîâ ñïîñîáíîñòè ê
îáðàçîâàíèþ a-ñïèðàëåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñåðîòîíèí, õîðèîíè÷åñêèé
ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà (ÕÃ×) (Sigma, ÑØÀ), Ñåð6Ð-àãî-
íèñò 5-õëîð-2-ìåòèë-3-(1,2,3,6-òåòðàãèäðî-4-ïèðèäèíèë)-
1H-èíäîë (EMD-386088) (Tocris Cookson Ltd., Âåëèêîáðè-
òàíèÿ). Êîëîíî÷íóþ õðîìàòîãðàôèþ ïðîâîäèëè íà íåéò-
ðàëüíîé îêèñè àëþìèíèÿ (Sigma, ÑØÀ), äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ èñïîëüçîâàëè íèòðîöåëëþëîçíûå ôèëü-
òðû òèïà HA, 0.45 ìêì (Millipore, ÑØÀ). Äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ èñïîëüçîâàëè [a-32P]ÀÒÔ
(1000 Êè/ììîëü) (ÎÀÎ Èíñòèòóò ðåàêòîðíûõ ìàòåðèàëîâ,
Ðîññèÿ), äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ — b,g-èìè-
äî[8-3H]-ãóàíîçèí-5�-òðèôîñôàò ([8-3H]GppNHp) (5 Êè/ìÌ)
(Amersham, Àíãëèÿ).

Ïåïòèäû, ñîîòâåòñòâóþùèå Ñ-ÖÏ-3 ËÃÐ è Ñåð6Ð,
áûëè ñèíòåçèðîâàíû ñòàíäàðòíûì òâåðäîôàçíûì ìå-
òîäîì ñ ïîìîùüþ ïîëóàâòîìàòè÷åñêîãî ñèíòåçàòîðà
NPS-4000 (Neosystem Laboratoires, Ôðàíöèÿ), èõ àìèíî-
êèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Äëÿ
çàùèòû ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï àìèíîêèñëîò èñïîëüçîâà-
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ëè òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèëüíóþ, áåíçèëüíóþ, ìåçèòè-
ëåíñóëüôîíèëüíóþ è 2-õëîðáåíçèëîêñèêàðáîíèëüíóþ
ãðóïïû. Ïðèñîåäèíåíèå ÀÊÎ îñóùåñòâëÿëè êàðáîäè-
èìèäíûì ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèäà
â ïðèñóòñòâèè 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà. Ïîëíîå äåáëî-
êèðîâàíèå è óäàëåíèå ïåïòèäîâ ñ ïîëèìåðà îñóùåñòâëÿëè
ñ ïîìîùüþ òðèôòîðìåòàíñóëüôîêèñëîòû (1 ìë) â òðèôòîð-
óêñóñíîé êèñëîòå (10 ìë) â ïðèñóòñòâèè 1 ìë òèîàíèçîëà
è 0.5 ìë ýòàíäèòèîëà (âñå êîëè÷åñòâà íà 1 ã ïåïòèäèë-ïî-
ëèìåðà) â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì è åùå 1.5 ÷
áåç îõëàæäåíèÿ ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè. e-Ïàëü-
ìèòîèëèðîâàííûé ëèçèí, êîòîðûé èñïîëüçîâàëè äëÿ ñèí-
òåçà ïåïòèäîâ II è VI, ïîëó÷àëè êîíäåíñàöèåé ïåíòà-
ôòîðôåíèëîâîãî ýôèðà ïàëüìèòèíîâîé êèñëîòû è
Ná-òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèëëèçèíà ñ ïîìîùüþ äèèçî-
ïðîïèëêàðáîäèèìèäà â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà. Äëÿ
ïîëó÷åíèÿ äèìåðíûõ ïåïòèäîâ IV è VIII â òî÷êó âåòâëå-
íèÿ öåïè ââîäèëè Ne,Ná-äè-òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèëëè-
çèí è â äàëüíåéøåì äîáàâëÿëè óäâîåííûå êîëè÷åñòâà
ïðîèçâîäíûõ àìèíîêèñëîò. Ïðåäâàðèòåëüíóþ î÷èñòêó
ïåïòèäîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ãåëü-õðîìàòîãðàôèè íà
BioGel P-2 â 6%-íîé óêñóñíîé êèñëîòå. Äàëüíåéøóþ î÷è-
ñòêó îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ íà êîëîíêå Vydac
C18 â ñèñòåìå âîäà—àöåòîíèòðèë—0.1%-íàÿ òðèôòîðóê-
ñóñíàÿ êèñëîòà ïðè èñïîëüçîâàíèè ëèíåéíîãî âîçðàñòàþ-
ùåãî ãðàäèåíòà àöåòîíèòðèëà. Âûäåëåííûå ôðàêöèè èìå-
ëè 95 % ÷èñòîòû, ñ÷èòàÿ îò áàçîâîé ëèíèè (ÓÔ-äåòåêòè-
ðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè 230 íì). Ñòðóêòóðà ïåïòèäîâ
áûëà ïîäòâåðæäåíà äàííûìè àìèíîêèñëîòíîãî àíàëèçà,
êîòîðûé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ àìèíîêèñëîòíîãî àíàëè-
çàòîðà AAAT339M (Mikrotechna-Praha, ×åõèÿ), à òàêæå ñ
ïîìîùüþ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà (òàáë. 1).

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ìàòåðèàëå îò 29
êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè Wistar ñ ìàññîé òåëà 295 ± 35 ã. Âûäå-
ëåíèå ôðàêöèé ñèíàïòîñîìàëüíûõ ìåìáðàí èç ìîçãà êðûñ
ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó (Odagaki et al., 1997) ñ íåêîòîðûìè
ìîäèôèêàöèÿìè (Shpakov et al., 2010a). Êîðó áîëüøèõ ïî-
ëóøàðèé, ñòðèàòóì è ãèïïîêàìï ãîìîãåíèçèðîâàëè ïðè
ïîìîùè Ïîëèòðîíà â îõëàæäåííîì äî 4 °C 50 ìÌ
Tris-HCl áóôåðíîì ðàñòâîðå (pH 7.4), ñîäåðæàùåì 10 ìÌ
MgCl2, 2 ìÌ EGTA, 10 % (w/v) ñàõàðîçû è èíãèáèòîðû
ïðîòåàç (500 ìêÌ O-ôåíàíòðîëèí, 2 ìêÌ ïåïñòàòèí,

1 ìÌ ôåíèëìåòèëñóëüôîíèëôòîðèä) (áóôåð A). Ïîëó÷åí-
íûé ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1000 g â òå÷åíèå
10 ìèí, îñàäîê îòáðàñûâàëè, à ñóïåðíàòàíò öåíòðèôóãè-
ðîâàëè ïðè 9000 g â òå÷åíèå 20 ìèí. Îñàäîê ðåñóñïåíäè-
ðîâàëè â áóôåðå À áåç ñàõàðîçû è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè
35 000 g â òå÷åíèå 10 ìèí. Âûäåëåíèå ïëàçìàòè÷åñêèõ
ìåìáðàí èç ñåìåííèêîâ êðûñ ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðà-
íåå (Shpakov et al., 2011). Èçìåëü÷åííûå òêàíè ãîìîãåíè-
çèðîâàëè íà õîëîäå â 40 ìÌ Tris-HCl, pH 7.5, ñîäåðæà-
ùåì 5 ìÌ MgCl2, 10 % (w/v) ñàõàðîçû è êîêòåéëü èíãèáè-
òîðîâ ïðîòåàç (áóôåð Á). Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè
ïðè 1500 g â òå÷åíèå 10 ìèí, ïîñëå ÷åãî ñóïåðíàòàíò öåí-
òðèôóãèðîâàëè ïðè 20 000 g â òå÷åíèå 30 ìèí. Ïîëó÷åí-
íûé îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â áóôåðå Á (áåç ñàõàðîçû) è
öåíòðèôóãèðîâàëè â òîì æå ðåæèìå. Ïîëó÷åííûå ïëàçìà-
òè÷åñêèå ìåìáðàíû ðåñóñïåíäèðîâàëè â 50 ìÌ Tris-HCl
áóôåðíîì ðàñòâîðå (pH 7.4) äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìåìáðàííûõ
ôðàêöèé ñ êîíöåíòðàöèåé áåëêà 1—3 ìã/ìë è èñïîëüçîâà-
ëè äëÿ èññëåäîâàíèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ
G-áåëêîâ.

Àêòèâíîñòü ÀÖ îïðåäåëÿëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Shpa-
kov et al., 2006). Èíêóáàöèþ ôðàêöèé ìåìáðàí â ðåàêöè-
îííîé ñìåñè ïðîâîäèëè ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí. Àê-
òèâíîñòü ÀÖ îöåíèâàëè ïî êîëè÷åñòâó öÀÌÔ, êîòîðûé
ïîëó÷àëñÿ â ðåçóëüòàòå ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè, è âûðà-
æàëè â ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã ìåìáðàííîãî áåëêà.
Îïðåäåëåíèå ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ G-áåëêîâ ïðîâîäèëè, êàê
îïèñàíî ðàíåå (Øïàêîâ è äð., 2005). Ñïåöèôè÷åñêîå
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå îïðåäåëÿëè êàê ðàçíîñòü ìåæäó ñâÿçûâà-
íèåì ìå÷åíîãî [8-3H]GppNHp â ïðîáå â îòñóòñòâèå è â
ïðèñóòñòâèè 10 ìÌ ÃÒÔ è âûðàæàëè â ïìîëü
[8-3H]GppNHp íà 1 ìã ìåìáðàííîãî áåëêà. Ïðåèíêóáà-
öèþ ôðàêöèé ìåìáðàí ñ ïåïòèäàìè ïðè îïðåäåëåíèè èõ
âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ïðîâîäèëè
íà õîëîäå (4 °Ñ) â òå÷åíèå 10 ìèí.

Îïðåäåëåíèå âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ïåïòèäîâ, âçÿòûõ
â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 30 ìêÌ, ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ñïåêòðîñêîïèè ÊÄ â âîäå, âîäíûõ ðàñòâîðàõ 0.01 M HCl è
0.01 M NaOH, à òàêæå â ñèñòåìå âîäà–òðèôòîðýòàíîë
(ÒÔÝ) ñ âîñåìüþ âîçðàñòàþùèìè êîíöåíòðàöèÿìè ÒÔÝ
(îò 10 äî 80 %). Ñïåêòðû ÊÄ ñíèìàëè ïðè êîìíàòíîé òåì-
ïåðàòóðå ñ ïîìîùüþ ðåãèñòðèðóþùåãî ñïåêòðîôîòîìåò-
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Ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ Ñ-êîíöåâîãî ó÷àñòêà
òðåòüåé öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ïåòëè (Ñ-ÖÏ-3) ðåöåïòîðà ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃÐ)

è ñåðîòîíèíîâîãî ðåöåïòîðà 6-ãî òèïà (Ñåð6Ð)

Ïåïòèä Àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Mòåîð, Äà Mýêñïåð, Äà

Ï å ï ò è ä û, ï ð î è ç â î ä í û å Ñ - Ö Ï - 3 Ë Ã Ð

I Asn-Lys-Asp-Thr-Lys-Ile-Ala-Lys-Lys-Nle-Ala562—572-àìèä 1227.67 1227.64

II Asn-Lys-Asp-Thr-Lys-Ile-Ala-Lys-Lys-Nle-Ala562—572-Lys(Palm)-Ala-àìèä 1665.13 1665.14

III Leu-Nle-Ala-Thr-Asn-Lys-Asp-Thr-Lys-Ile-Ala-Lys-Lys-Nle-Ala558—572-àìèä 1626.08 1626.07

IV (Asn-Lys-Asp-Thr-Lys-Ile-Ala-Lys-Lys-Nle-Ala562—572)2-Lys-Gly-Gly-Cys(Acm)-àìèä 2856.14 2856.12

Ï å ï ò è ä û, ï ð î è ç â î ä í û å Ñ - Ö Ï - 3 Ñ å ð 6 Ð

V Lys-His-Ser-Arg-Lys-Ala-Leu-Lys-Ala-Ser-Leu258—268-Lys-Ala-àìèä 1435.91 1435.92

VI Lys-His-Ser-Arg-Lys-Ala-Leu-Lys-Ala-Ser-Leu258—268-Lys(Palm)-Ala-àìèä 1674.16 1674.16

VII Lys-His-Ser-Arg-Lys-Ala-Leu-Lys-Ala-Ser-Leu258—268-Lys-Gly-Gly-Cys(Acm)-àìèä 1853.10 1853.09

VIII (Lys-His-Ser-Arg-Lys-Ala-Leu-Lys-Ala-Ser-Leu258—268-Lys-Gly)2-Lys-Ala-àìèä 3026.49 3026.48

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Acm — àöåòàìèäîìåòèëüíàÿ ãðóïïà, Palm — îñòàòîê ïàëüìèòèíîâîé êèñëîòû.



ðà-äèõðîãðàôà Marc V (×åõèÿ) (øèðèíà êþâåòû 1 ñì) â
äèàïàçîíå äëèí âîëí îò 200 äî 320 íì ñ øàãîì, ðàâíûì
1 íì (ñðåäíåå âðåìÿ ñíÿòèÿ ñïåêòðà 1 ñ). Ðàñ÷åò ñîäåðæà-
íèÿ äîëè âòîðè÷íûõ ñòðóêòóð â ïåïòèäàõ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ ïðîãðàììû CDNN V2.1 (Gerald Bohm, Èíñòèòóò
áèîòåõíîëîãèè, Âèòòåíáåðã, Ãåðìàíèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ANOVA (Manugistics Inc.,
ÑØÀ). Êàæäûé ýêñïåðèìåíò áûë âûïîëíåí òðåõêðàòíî.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± m íåñêîëüêèõ íåçàâèñè-
ìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëüíûìè ïðî-
áàìè è ïðîáàìè, ïîäâåðãíóòûìè âîçäåéñòâèþ ïåïòèäîâ è
ãîðìîíîâ, îöåíèâàëè êàê äîñòîâåðíûå ïðè P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Â ë è ÿ í è å ï å ï ò è ä î â í à á à ç à ë ü í ó þ è ñ ò è ì ó -
ë è ð î â à í í ó þ ã î ð ì î í à ì è à ê ò è â í î ñ ò ü À Ö Ñ Ñ.
ËÃÐ-ïåïòèäû (10–5 M) ñòèìóëèðîâàëè áàçàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ÀÖ è ïîâûøàëè óðîâåíü ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ G-áåëêîâ
âî ôðàêöèè ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí ñåìåííèêîâ êðûñ, â
òî âðåìÿ êàê Ñåð6Ð-ïåïòèäû (10–5 M) îêàçûâàëè ñòèìóëè-
ðóþùåå âëèÿíèå íà êîìïîíåíòû ÀÖÑÑ âî ôðàêöèè ñè-
íàïòîñîìàëüíûõ ìåìáðàí òêàíåé ìîçãà êðûñ (òàáë. 2).
Ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ýôôåêòû
ËÃÐ-ïåïòèäîâ â ìîçãå è ñîîòâåòñòâóþùèå ýôôåêòû
Ñåð6Ð-ïåïòèäîâ â ñåìåííèêàõ áûëè âûðàæåíû ñëàáî (äàí-
íûå íå ïðåäñòàâëåíû). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òêàíåñïåöè-
ôè÷íîñòè äåéñòâèÿ ïåïòèäîâ è ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîëó÷åííû-
ìè ðàíåå ðåçóëüòàòàìè î òîì, ÷òî ïåïòèäû, ïðîèçâîäíûå
Ñ-ÖÏ-3, ýôôåêòèâíû â îñíîâíîì â òåõ òêàíÿõ, ãäå â çíà-
÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ ïðèñóòñòâóþò ãîìîëîãè÷íûå èì
ðåöåïòîðû (Shpakov et al., 2010a, 2010b). Ðÿäû ýôôåêòèâ-
íîñòè ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà ËÃÐ-ïåïòèäîâ íà àêòèâ-
íîñòü ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå áûëè ñëåäóþùèìè — II >
> IV > III > I è II > III h V > I ñîîòâåòñòâåííî. Â ñëó÷àå
Ñåð6Ð-ïåïòèäîâ ðÿäû ýôôåêòèâíîñòè ñòèìóëÿöèè èìè àê-

òèâíîñòè ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ áûëè ñëåäóþùèìè —
VI > V h VIII > VII è VI > VIII > V h VII ñîîòâåòñòâåííî.

Â ïðèñóòñòâèè ËÃÐ-ïåïòèäîâ â ñåìåííèêàõ êðûñ ñíè-
æàëñÿ ñòèìóëèðóþùèé ÀÖ ýôôåêò ÕÃ× (10–8 M), ñòðóê-
òóðíîãî è ôóíêöèîíàëüíîãî ãîìîëîãà ëþòåèíèçèðóþùå-
ãî ãîðìîíà, êîòîðûé â îòñóòñòâèå ïåïòèäîâ ñîñòàâëÿë
580 % (ðèñ. 1). Íàèáîëåå àêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè ÀÖ
ýôôåêòà ÕÃ× áûëè ïåïòèäû II è IV, íàèìåíåå àêòèâ-
íûì — ïåïòèä I. Â ìîçãå Ñåð6Ð-ïåïòèäû âûçûâàëè ñíè-
æåíèå ñòèìóëèðóþùåãî ÀÖ ýôôåêòà EMD-386088
(10–6 Ì), ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà Ñåð6Ð, êîòîðûé â îòñóòñò-
âèå ïåïòèäîâ ïîâûøàë áàçàëüíûé óðîâåíü ÀÖ íà 139 %.
Ïîðÿäîê ýôôåêòèâíîñòè èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ
Ñåð6Ð-ïåïòèäîâ áûë ñëåäóþùèì — VI > VIII > VII h V
(ðèñ. 1). ËÃÐ-ïåïòèäû ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿëè íà ÀÖ ýô-
ôåêò EMD-386088 â ìîçãå, â òî âðåìÿ êàê Ñåð6Ð-ïåïòèäû
ëèøü â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàëè ÀÖ ýôôåêò ÕÃ×
â ñåìåííèêàõ (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû). Ýòî óêàçûâàåò
íà âûñîêóþ ðåöåïòîðíóþ ñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ ïåïòè-
äîâ, êîòîðûå ýôôåêòèâíî èíãèáèðóþò ïåðåäà÷ó ñèãíàëà
òîëüêî ÷åðåç ãîìîëîãè÷íûé èì ðåöåïòîð.

Â ò î ð è ÷ í à ÿ ñ ò ð ó ê ò ó ð à Ë Ã Ð - è Ñ å ð 6Ð - ï å ï -
ò è ä î â â â î ä í û õ ð à ñ ò â î ð à õ ï ð è ð à ç ë è ÷ í û õ
ç í à ÷ å í è ÿ õ ê è ñ ë î ò í î ñ ò è ñ ð å ä û. Ñ ïîìîùüþ ñïåê-
òðîñêîïèè ÊÄ ïîêàçàíî, ÷òî â íåéòðàëüíîì (pH 7) è â
ïîäêèñëåííîì (pH 2) âîäíûõ ðàñòâîðàõ âñå èññëåäóåìûå
ïåïòèäû íàõîäÿòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â àíòèïàðàëëåëü-
íîé b-ñêëàä÷àòîé êîíôîðìàöèè, äîëÿ êîòîðîé ñîñòàâëÿåò
îò 37 äî 42 %, à òàêæå â êîíôîðìàöèè íåóïîðÿäî÷åííîãî
êëóáêà, äîëÿ êîòîðîé ñîñòàâëÿåò îò 33 äî 35 %, â òî âðåìÿ
êàê ñïîñîáíîñòü ïåïòèäîâ îáðàçîâûâàòü a-ñïèðàëè ïðàê-
òè÷åñêè íå âûÿâëÿåòñÿ (ðèñ. 2, 3). Äîëÿ ïàðàëëåëüíîé
b-ñêëàä÷àòîé êîíôîðìàöèè ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 5 %, äîëÿ
b-ïîâîðîòîâ — 17—21 %. Â âîäíîì ðàñòâîðå, êîòîðûé
èìååò ùåëî÷íóþ ðåàêöèþ (pH 10), â ñëó÷àå ïåïòèäîâ II è
VI, ìîäèôèöèðîâàííûõ îñòàòêîì ïàëüìèòèíîâîé êèñëî-
òû, íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå äîëè ñïèðàëü-
íîé êîíôîðìàöèè äî 27 è 12 % ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî èëëþ-
ñòðèðóåòñÿ ñïåêòðàìè ÊÄ äëÿ ËÃÐ-ïåïòèäîâ, íà êîòîðûõ
îò÷åòëèâî âèäíû ðàçëè÷èÿ ñïåêòðà ÊÄ äëÿ ïåïòèäà II
(ðèñ. 4). Ïðè÷èíîé ýòîãî, êàê ìû ïîëàãàåì, ÿâëÿåòñÿ äå-
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Âëèÿíèå ËÃÐ- è Ñåð6Ð ïåïòèäîâ
íà áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ)

è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå G-áåëêîâ

Ïåïòèä,
10–5 Ì

Àêòèâíîñòü ÀÖ,
ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí

íà 1 ìã áåëêà

ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå,
ïìîëü [8-3H]GppNHp

íà 1 ìã áåëêà

Ñåìåííèêè

Áåç ïåïòèäà 11.5 ± 0.6 2.4 ± 0.2

I 16.0 ± 2.0 (+39)* 2.9 ± 0.3 (+21)

II 24.0 ± 1.5 (+109)** 4.0 ± 0.3 (+67)**

III 18.7 ± 1.8 (+63)** 3.6 ± 0.6 (+50)*

IV 21.0 ± 1.0 (+83)** 3.5 ± 0.4 (+46)**

Ìîçã

Áåç ïåïòèäà 20.7 ± 1.6 4.6 ± 0.1

V 36.2 ± 2.4 (+75)** 6.5 ± 0.8 (+41)**

VI 44.9 ± 3.2 (+117)** 7.9 ± 0.6 (+72)**

VII 29.6 ± 2.5 (+43)** 6.4 ± 0.8 (+39)**

VIII 35.4 ± 2.0 (+71)** 6.9 ± 0.5 (+50)**

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Â ñêîáêàõ ïðèâåäåí ñòèìóëèðóþùèé ÀÖ ýôôåêò
ïåïòèäà (â %). * è ** — çíà÷åíèÿ ÀÖ àêòèâíîñòè, äîñòîâåðíî ïîâûøåí-
íûå â ïðèñóòñòâèè ïåïòèäîâ ïðè P < 0.05 è P < 0.01 ñîîòâåòñòâåííî.

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ËÃÐ- è Cep6P-ïåïòèäîâ íà ñòèìóëÿöèþ ÀÖ õî-
ðèîíè÷åñêèì ãîíàäîòðîïèíîì ÷åëîâåêà (ÕÃ×) â ñåìåííèêàõ è

ñåëåêòèâíûì Cep6P-àãîíèñòîì EMD-386088 â ìîçãå êðûñ.

Ñòèìóëèðóþùèé ÀÖ ýôôåêò ÕÃ× (10–8 Ì) (À) èëè EMD-386088
(10–6 Ì) (Á) ïðèíÿò â îòñóòñòâèå ïåïòèäîâ çà 100 %. À — ñåìåííèêè, Á —
ìîçã. Ðèìñêèìè öèôðàìè çäåñü è äàëåå îáîçíà÷åíû ïåïòèäû (ñì.
òàáë. 1). Çâåçäî÷êîé îòìå÷åíû äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ ïðè

P < 0.05.



ïðîòîíèðîâàíèå ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ áîêîâûõ
ãðóïï îñòàòêîâ ëèçèíà è àðãèíèíà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò îáðà-
çîâàíèþ ïåïòèäàìè ìèöåëë ñ ñóùåñòâåííûì âêëàäîì
a-ñïèðàëüíûõ ñòðóêòóð. Ïîâûøåíèå ñïèðàëüíîñòè ïðî-
èñõîäèò â îñíîâíîì çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ äîëè àíòèïàðàë-
ëåëüíûõ b-ñêëàä÷àòûõ ñòðóêòóð áåç çàìåòíîãî èçìåíåíèÿ
âêëàäà äðóãèõ òèïîâ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû, â òîì ÷èñëå
íåóïîðÿäî÷åííîé ñòðóêòóðû (òàáë. 3). Â ñëó÷àå äðóãèõ
ïåïòèäîâ, íå èìåþùèõ ãèäðîôîáíûõ ðàäèêàëîâ, ñïîñîá-
íîñòü ê îáðàçîâàíèþ a-ñïèðàëåé â ùåëî÷íîé ñðåäå ñóùå-
ñòâåííî íå ìåíÿåòñÿ (ðèñ. 2, 3).

Â ò î ð è ÷ í à ÿ ñ ò ð ó ê ò ó ð à ï å ï ò è ä î â ï ð è ð à ç -
ë è ÷ í û õ ê î í ö å í ò ð à ö è ÿ õ ò ð è ô ò î ð ý ò à í î ë à. Äëÿ
èçó÷åíèÿ ñïîñîáíîñòè ËÃÐ- è Ñåð6Ð-ïåïòèäîâ ôîðìèðî-
âàòü α-ñïèðàëè èññëåäîâàëè èõ âòîðè÷íóþ ñòðóêòóðó â
ïðèñóòñòâèè ÒÔÝ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ðàñòâîðèòåëåì, ñïî-
ñîáñòâóþùèì îáðàçîâàíèþ a-ñïèðàëåé (Krause et al.,
1996). Â ïðèñóòñòâèè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ÒÔÝ äàæå
ïåïòèäû ñî ñðàâíèòåëüíî íèçêîé ñêëîííîñòüþ ê îáðàçî-
âàíèþ a-ñïèðàëåé ñïîñîáíû ê ôîðìèðîâàíèþ ñïèðàëü-
íûõ ñòðóêòóð. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðà-
öèè ÒÔÝ îò 10 äî 80 % íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ïîâû-

øåíèþ âêëàäà ñïèðàëüíîé êîíôîðìàöèè âî âòîðè÷íóþ
ñòðóêòóðó ïåïòèäîâ (ðèñ. 5, à; 6, à). Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâ-
ëÿþò ïåïòèäû III è V, âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà êîòîðûõ âî
âñåì äèàïàçîíå èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé ÒÔÝ ïðàê-
òè÷åñêè íå ìåíÿëàñü. Íàèáîëåå âûðàæåííîå ïîâûøåíèå
ñïèðàëüíîñòè íàáëþäàëîñü â ñëó÷àå ïàëüìèòîèëèðîâàí-
íûõ ïåïòèäîâ II è VI, êîòîðûå â 40%-íîì ÒÔÝ èìåëè îêî-
ëî 11 % äîëè ñïèðàëüíîé êîíôîðìàöèè, â 80%-íîì —
13—14 %. Èçìåíåíèå ñïåêòðîâ ÊÄ ïðè ïîâûøåíèè êîí-
öåíòðàöèè ÒÔÝ èëëþñòðèðóåòñÿ ñïåêòðàìè ÊÄ äëÿ ïåïòè-
äà VI (ðèñ. 7). Íàðÿäó ñ ïîâûøåíèåì ñïèðàëüíîñòè ñíèæà-
ëàñü äîëÿ àíòèïàðàëëåëüíûõ b-ñêëàä÷àòûõ ñòðóêòóð
(ðèñ. 5, á; 6, á; òàáë. 3). Ýòî ñíèæåíèå êîìïåíñèðîâàëîñü
íå òîëüêî ïîâûøåíèåì äîëè a-ñïèðàëåé, íî è íåçíà÷èòåëü-
íûì ïî âåëè÷èíå ïîâûøåíèåì äîëè β-ïîâîðîòîâ (òàáë. 3).

Îáñóæäåíèå

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû óáåäèòåëüíûå äîêàçà-
òåëüñòâà òîãî, ÷òî ïåïòèäû, ïðîèçâîäíûå ÖÏ-3 ðåöåïòî-
ðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà, ñïîñîáíû â îòñóòñòâèå ãîðìî-

Âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ òðåòüåé ïåòëè ðåöåïòîðîâ 123

Ðèñ. 2. Äîëÿ ñïèðàëüíîé (à) è àíòèïàðàëëåëüíîé b-ñêëàä÷àòîé (á) êîíôîðìàöèé ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ Ñ-ÖÏ-3 ËÃÐ, ïî äàííûì
ñïåêòðîñêîïèè ÊÄ â âîäíîé ñðåäå ñ ðàçëè÷íûìè çíà÷åíèÿìè pH.

1 — íåéòðàëüíàÿ ñðåäà, 2 — pH 2, 3 — pH 10. Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïåïòèäà çäåñü è äàëåå 30 ìêÌ.

Ðèñ. 3. Äîëÿ ñïèðàëüíîé (à) è àíòèïàðàëëåëüíîé b-ñêëàä÷àòîé (á) êîíôîðìàöèé ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ Ñ-ÖÏ-3 Cep6P, ïî äàííûì
ñïåêòðîñêîïèè ÊÄ â âîäíîé ñðåäå ñ ðàçëè÷íûìè çíà÷åíèÿìè pH.

1 — íåéòðàëüíàÿ ñðåäà, 2 — pH 2, 3 — pH 10.



íàëüíîé ñòèìóëÿöèè àêòèâèðîâàòü G-áåëêè è çàïóñêàòü
ñèãíàëüíûå êàñêàäû, âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ ãîìîëîãè÷íûé
èì ðåöåïòîð (Covic et al., 2002a; Shpakov, Pertseva, 2007;
Miller et al., 2009; Smyth et al., 2009; Trivedi et al., 2009;
Shpakov et al., 2010a, 2011; Shpakov, 2011). Ðåãóëÿòîðíûå
ýôôåêòû ïåïòèäîâ âûÿâëÿþòñÿ â óñëîâèÿõ êàê in vitro, òàê
è in vivo. Ñèíòåçèðîâàííûå è èçó÷åííûå íàìè ïåïòèäû,
ñîîòâåòñòâóþùèå Ñ-ÖÏ-3 ËÃÐ è Ñåð6Ð, ðàñøèðÿþò ñïè-
ñîê áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ ðå-
öåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà, êîòîðûå ìîãóò ðàññìàòðè-
âàòüñÿ êàê íîâîå ïîêîëåíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ ðåãóëÿòî-
ðîâ ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì. Èõ äåéñòâèå
ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷íûì â îòíîøåíèè ãîìîëîãè÷íîãî èì
ðåöåïòîðà è íå çàòðàãèâàåò ñèãíàëüíûå êàñêàäû, êîòîðûå
ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç äðóãèå òèïû ðåöåïòîðîâ. Â ïîëüçó ðå-
öåïòîðíîé ñïåöèôè÷íîñòè ïåïòèäîâ ñâèäåòåëüñòâóþò è
äàííûå äðóãèõ àâòîðîâ. Ïåïòèä, ïðîèçâîäíûé Ñ-ÖÏ-3 àê-
òèâèðóåìîãî ïðîòåàçàìè ðåöåïòîðà 1-ãî òèïà, ñíèæàåò
ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ýòîãî
ðåöåïòîðà íà àêòèâíîñòü ôîñôîëèïàçû Ñ, íî íå çàòðàãèâà-

åò ýôôåêòû, ðåàëèçóåìûå ÷åðåç äðóãèå òèïû ðåöåïòîðîâ,
àêòèâèðóåìûõ ïðîòåàçàìè, â òî âðåìÿ êàê ïåïòèä, ñîîò-
âåòñòâóþùèé Ñ-ÖÏ-3 àêòèâèðóåìîãî ïðîòåàçàìè ðåöåï-
òîðà 4-ãî òèïà, áëîêèðóåò ïåðåäà÷ó ãîðìîíàëüíîãî ñèãíà-
ëà ÷åðåç ýòîò òèï ðåöåïòîðà, íî íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü
äðóãèõ ðåöåïòîðîâ ýòîãî ñåìåéñòâà (Covic et al., 2002b).
Ïåïòèä, ñîîòâåòñòâóþùèé ÖÏ-2 ðåöåïòîðà ñôèíãî-
çèí-1-ôîñôàòà 3-ãî òèïà, ñ âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ äåé-
ñòâóåò íà ãîìîëîãè÷íûé ðåöåïòîð, íî íå âëèÿåò íà àêòèâ-
íîñòü ýâîëþöèîííî ðîäñòâåííîãî ðåöåïòîðà ñôèíãî-
çèí-1-ôîñôàòà 1-ãî òèïà (Licht et al., 2003). Íàðÿäó ñ
ðåöåïòîðíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ äåéñòâèå ñèíòåçèðîâàííûõ
íàìè ïåïòèäîâ íà ÀÖÑÑ ÿâëÿåòñÿ òêàíåñïåöèôè÷íûì è
ðåàëèçóåòñÿ â îñíîâíîì â òåõ òêàíÿõ, ãäå ïðèñóòñòâóþò
ãîìîëîãè÷íûå èì ðåöåïòîðû. Ýòè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþò-
ñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ, ïîëó÷åííûìè íà êëåòî÷íûõ
êóëüòóðàõ. Òàê, ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ïåïòèäà, ñîîòâåò-
ñòâóþùåãî N-êîíöåâîìó ó÷àñòêó ÖÏ-3 àêòèâèðóåìîãî
ïðîòåàçàìè ðåöåïòîðà 1-ãî òèïà, íà àêòèâíîñòü G-áåëêîâ
è ôîñôîëèïàçû Ñβ íå âûÿâëÿþòñÿ â êëåòêàõ, ãäå îòñóòñò-
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Ðèñ. 4. Ñïåêòðû êðóãîâîãî äèõðîèçìà äëÿ ËÃÐ-ïåïòèäîâ â ùåëî÷íîé ñðåäå (0.01 Ì NaOH, pH 10).

Êîíå÷íûå êîíöåíòðàöèè ïåïòèäîâ ñîñòàâèëè 30 ìêÌ.

Ò à á ë è ö à 3

Âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà ïàëüìèòîèëèðîâàííûõ ïåïòèäîâ II è VI â âîäíûõ ðàñòâîðàõ,
èìåþùèõ íåéòðàëüíóþ (pH 7) èëè ùåëî÷íóþ (pH 10) ñðåäó, à òàêæå ñîäåðæàùèõ

40 % ÒÔÝ (ïî äàííûì ñïåêòðîñêîïèè ÊÄ)

Òèï âòîðè÷íîé
ñòðóêòóðû, %

Ïåïòèä II Ïåïòèä VI

pH 7 pH 10 40 % ÒÔÝ pH 7 pH 10 40 % ÒÔÝ

a-Ñïèðàëü 4 � 2 27 � 3 11 � 2 3 � 2 12 � 2 11 � 2

Àíòèïàðàëëåëüíàÿ
b-ñòðóêòóðà

38 � 3 16 � 2 25 � 2 40 � 3 29 � 3 24 � 2

Ïàðàëëåëüíàÿ
b-ñòðóêòóðà

5 � 2 6 � 2 5 � 2 5 � 2 6 � 2 5 � 2

b-Ïîâîðîòû 19 � 2 18 � 2 23 � 2 20 � 2 19 � 2 26 � 3

Íåóïîðÿäî÷åííàÿ
ñòðóêòóðà

34 � 3 33 � 3 36 � 3 32 � 3 34 � 3 34 � 3



âóåò àêòèâèðóåìûé ïðîòåàçàìè ðåöåïòîð 1-ãî òèïà èëè
âìåñòî íåãî èìååòñÿ ìóòàíòíàÿ, íåàêòèâíàÿ, ôîðìà ðåöåï-
òîðà (Covic et al., 2002b). Ïàëüìèòîèëèðîâàííûé ïåïòèä
374—386, ñîîòâåòñòâóþùèé ïðîêñèìàëüíîìó ê ìåìáðàíå
ó÷àñòêó Ñ-êîíöåâîãî äîìåíà òîãî æå ðåöåïòîðà, ðåãóëè-
ðóåò ôîñôîèíîçèòèäíûé îáìåí òîëüêî â òåõ êëåòî÷íûõ
êóëüòóðàõ, ãäå ýêñïðåññèðîâàí àêòèâèðóåìûé ïðîòåàçàìè
ðåöåïòîð 1-ãî òèïà (Swift et al., 2006).

Ñîâîêóïíîñòü äàííûõ î ðåöåïòîðíîé è òêàíåâîé ñïå-
öèôè÷íîñòè äåéñòâèÿ ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ ÖÏ-3 ËÃÐ
è Ñåð6Ð, óêàçûâàåò íà òî, ÷òî êëþ÷åâóþ ðîëü â ìåõàíèç-
ìàõ èõ äåéñòâèÿ íà ÀÖÑÑ èãðàþò ãîìîëîãè÷íûå ðåöåïòî-
ðû. Çàâèñèìîñòü áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïåïòèäà
îò ïðèñóòñòâèÿ ãîìîëîãè÷íîãî ðåöåïòîðà õîðîøî ñîãëà-
ñóåòñÿ ñ ìîëåêóëÿðíîé ìîäåëüþ äåéñòâèÿ ïåïòèäîâ, ïðåä-
ëîæåííîé ãðóïïîé Êóëèîïóëîñà (Covic et al., 2002a). Â ñî-
îòâåòñòâèè ñ ýòîé ìîäåëüþ ïåïòèä ñïåöèôè÷íî âçàè-
ìîäåéñòâóåò ñ êîìïëåìåíòàðíûìè åìó ó÷àñòêàìè ÖÏ
ðåöåïòîðà, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ êîíôîðìàöèè
G-áåëîêñâÿçûâàþùåãî ñàéòà è âûçûâàåò ëèáî îñëàáëåíèå

ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà, ÷òî íàáëþäàåòñÿ ÷àùå, ëèáî åãî
óñèëåíèå (Covic et al., 2002a, 2002b; Miller et al., 2009;
Shpakov, 2010, 2011). Â ïåðâîì ñëó÷àå ïåïòèä ôóíêöèî-
íèðóåò êàê âíóòðèêëåòî÷íûé àíòàãîíèñò, âî âòîðîì —
êàê àãîíèñò. Â ðàìêàõ ýòîé ìîäåëè âîçìîæåí è äðóãîé ìå-
õàíèçì, êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ âçàèìîäåéñòâèå ïåïòè-
äà ñ êîìïëåìåíòàðíûìè ó÷àñòêàìè ðåöåïòîðà, âîâëå÷åí-
íûìè â ôîðìèðîâàíèå ìåæìîëåêóëÿðíûõ ðåöåïòîðíûõ
êîìïëåêñîâ, ñòàáèëüíîñòü êîòîðûõ îïðåäåëÿåò ôóíêöèî-
íàëüíóþ àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà (Shpakov, 2010, 2011;
Øïàêîâà, Øïàêîâ, 2011; Tressel et al., 2011). Ïðèíöèïè-
àëüíî äðóãîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ
ðåöåïòîðîâ, çàêëþ÷àåòñÿ â èõ ïðÿìîì âçàèìîäåéñòâèè ñ
ðåöåïòîð-ñâÿçûâàþùèìè ó÷àñòêàìè a-ñóáúåäèíèöû
G-áåëêà, ÷òî âåäåò ê àêòèâàöèè G-áåëêà è çàïóñêó ñîïðÿ-
æåííîãî ñ íèì ñèãíàëüíîãî êàñêàäà (Shpakov, Pertseva,
2007; Shpakov, 2010). Îäíàêî â ýòîì ñëó÷àå îòñóòñòâóåò
òêàíåâàÿ è ðåöåïòîðíàÿ ñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ ïåïòè-
äîâ è èñ÷åçàåò íåîáõîäèìîñòü ïðèñóòñòâèÿ ãîìîëîãè÷íî-
ãî ðåöåïòîðà äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ïåïòèäîì áèîëîãè÷åñêîé àê-
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Ðèñ. 5. Èçìåíåíèå äîëè ñïèðàëüíîé (à) è àíòèïàðàëëåëüíîé b-ñêëàä÷àòîé (á) êîíôîðìàöèé ËÃÐ-ïåïòèäîâ ïðè âîçðàñòàþùèõ êîí-
öåíòðàöèÿõ ÒÔÝ (10—80 %).

Ðèñ. 6. Èçìåíåíèå äîëè ñïèðàëüíîé (à) è àíòèïàðàëëåëüíîé b-ñêëàä÷àòîé (á) êîíôîðìàöèé Cep6P-ïåïòèäîâ ïðè âîçðàñòàþùèõ
êîíöåíòðàöèÿõ ÒÔÝ (10—80 %).



òèâíîñòè, ÷òî íå ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííû-
ìè íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè ïðè èçó÷åíèè çíà÷èòåëüíîãî
÷èñëà ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ ÖÏ-3 ðåöåïòîðîâ (Covic et
al., 2002a, 2002b; Trivedi et al., 2009; Øïàêîâà, Øïàêîâ,
2011; Shpakov, 2011; Tressel et al., 2011). Ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ïåïòèäû, èìåþùèå çíà÷èòåëüíûé ïîëîæè-
òåëüíûé çàðÿä è ñïèðàëüíóþ ñòðóêòóðó, ñïîñîáíû àêòè-
âèðîâàòü G-áåëêè ïî íå çàâèñèìîìó îò ðåöåïòîðà ìåõà-
íèçìó, ÷òî áóäåò âíîñèòü âêëàä â èõ ðåçóëüòèðóþùèé
áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò. Âîçìîæíî, ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ òîò
ôàêò, ÷òî èçó÷åííûå íàìè Ñåð6Ð-ïåïòèäû â íåçíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè âëèÿëè íà áàçàëüíóþ è ñòèìóëèðîâàííóþ
ÕÃ× àêòèâíîñòü ÀÖ â ñåìåííèêàõ, ãäå îòñóòñòâóþò ãîìî-
ëîãè÷íûå èì ðåöåïòîðû (Bockaert et al., 2006). Ýòè ïåïòè-
äû èìåþò îò÷åòëèâî âûðàæåííûé ïîëîæèòåëüíûé çàðÿä,
ïîñêîëüêó ñîäåðæàò ÷åòûðå ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ
îñòàòêà ëèçèíà (â ïàëüìèòîèëèðîâàííîì ïåïòèäå èõ òðè),
ïî îäíîìó îñòàòêó àðãèíèíà è ãèñòèäèíà, ñâîáîäíóþ
N-êîíöåâóþ a-àìèíîãðóïïó, à òàêæå àìèäèðîâàííóþ
Ñ-êîíöåâóþ êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó, ÷òî ðàâíîöåííî ïî-
òåðå îäíîãî îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà. ËÃÐ-ïåïòèäû áîëåå
ñïåöèôè÷íû, ÷òî, êàê ìû ïîëàãàåì, ñâÿçàíî ñ èõ ìåíüøèì
ïîëîæèòåëüíûì çàðÿäîì. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ïîëèêàòèîííûå ïåïòèäû, íå èìåþùèå ãîìîëîãèè ñ
ðåöåïòîðíûìè áåëêàìè, â òîì ÷èñëå ïîëèêàòèîííûå òîê-
ñèíû èç ÿäà íàñåêîìûõ, ïåïòèäíûå àóòîèíäóêòîðû áàêòå-
ðèé è íåïðèðîäíûå ïåïòèäû ñ ðåãóëÿðíîé ñòðóêòóðîé,
ñïîñîáíû íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ a-ñóáú-
åäèíèöàìè G-áåëêîâ (Øïàêîâ è äð., 2004, 2009; Shpakov,
Pertseva, 2008; Shpakov, 2010; Shpakov et al., 2010b).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðîêñèìàëüíûå ê ìåìáðàíå ó÷à-
ñòêè ðåöåïòîðîâ, îòâåòñòâåííûå çà âçàèìîäåéñòâèå ñ
G-áåëêàìè, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äîëæíû íàõîäèòüñÿ â
ñïèðàëüíîé êîíôîðìàöèè, êîòîðàÿ íàèáîëåå îïòèìàëüíà
äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ α-ñóáúåäèíèöåé G-áåëêà (Okuda et
al., 2002; Kikkou et al., 2008; Wu et al., 2008; Bellot et al.,
2009). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ìíîãèå èç ýòèõ ó÷àñòêîâ ñîäåð-
æàò çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ÀÊÎ, äåñòàáèëèçèðóþùèõ ñïè-
ðàëè, ÷àñòü èç íèõ äåéñòâèòåëüíî îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ
ê îáðàçîâàíèþ ñïèðàëüíûõ ñòðóêòóð. Ñòàáèëèçàöèÿ ýòèõ
ñòðóêòóð îñóùåñòâëÿåòñÿ ñîñåäíèìè ñ íèìè ñïèðàëèçî-

âàííûìè òðàíñìåìáðàííûìè äîìåíàìè, à òàêæå âñëåäñò-
âèå èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êîìïëåìåíòàðíûìè ó÷àñòêàìè
ðåöåïòîðà è ãèäðîôîáíîé ôàçîé ìåìáðàíû (Okuda et al.,
2002; Naider et al., 2005; Kikkou et al., 2008; Wu et al., 2008;
Bellot et al., 2009). Íà îñíîâàíèè ýòîãî áûëî âûñêàçàíî
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ñïèðàëüíàÿ êîíôîðìàöèÿ íåîá-
õîäèìà äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ïåïòèäàìè, ïðîèçâîäíûìè ÖÏ ðå-
öåïòîðà, áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ÷òî äîëæíî ó÷èòû-
âàòüñÿ ïðè ïîèñêå è êîíñòðóèðîâàíèè òàêèõ ïåïòèäîâ
(Okuda et al., 2002; Naider et al., 2005). Îäíàêî èìåþòñÿ
äàííûå î òîì, ÷òî ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâàíèþ ñïèðàëåé
íå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ïåï-
òèäàìè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ÷òî ìíîãèå èç íèõ,
ÿâëÿÿñü ýôôåêòèâíûìè è ñåëåêòèâíûìè ðåãóëÿòîðàìè
ãîðìîíàëüíûõ ñèñòåì, íàõîäÿòñÿ â b-ñêëàä÷àòîé èëè íå-
óïîðÿäî÷åííîé êîíôîðìàöèè (Franzoni et al., 1997; Ulfers
et al., 2002; Shpakov, 2011). Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñò-
âóþò è ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íàìè ïðè èçó÷åíèè ïåï-
òèäîâ, ïðîèçâîäíûõ Ñ-ÖÏ-3 ËÃÐ è Ñåð6Ð.

Âñå èçó÷åííûå íàìè ïåïòèäû ñîäåðæàò áîëüøîå êî-
ëè÷åñòâî ÀÊÎ, êîòîðûå õàðàêòåðíû äëÿ ó÷àñòêîâ áåëêî-
âûõ ìîëåêóë, íàõîäÿùèõñÿ â íåóïîðÿäî÷åííîé êîíôîðìà-
öèè (Ala, Arg, Lys, Gly è Ser), è ñîäåðæàò ñðàâíèòåëüíî
ìàëî ÀÊÎ, êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ â âûñîêîóïîðÿäî÷åííûõ
ñòðóêòóðàõ (Trp, Cys, Phe, Ile, Tyr, Val, Leu è Asn) (Agnati
et al., 2009). Óñòàíîâëåíî, ÷òî âàðèàáåëüíûå ó÷àñòêè áåë-
êîâ èìåþò íèçêèé óðîâåíü óïîðÿäî÷åííîñòè ïðîñòðàíñò-
âåííîé ñòðóêòóðû (Dyson, Wright, 2005). Ïðîâåäåííûé
íàìè àíàëèç àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
Ñ-ÖÏ-3 ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà ïîêàçûâàåò, ÷òî
áîëüøèíñòâî èç íèõ âàðèàáåëüíî, äàæå â ñëó÷àå áëèçêî-
ðîäñòâåííûõ ðåöåïòîðîâ, õîòÿ è ñîäåðæèò âûñîêîêîíñåð-
âàòèâíûå BBXXB è ðîäñòâåííûå èì ìîòèâû, îòâåòñòâåí-
íûå çà ñâÿçûâàíèå è àêòèâàöèþ G-áåëêîâ (Øïàêîâ, 2002,
2003). Âñëåäñòâèå ýòîãî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñïî-
ñîáíîñòü èññëåäóåìûõ ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ Ñ-ÖÏ-3
ËÃÐ è Ñåð6Ð, ê ôîðìèðîâàíèþ ñïèðàëüíûõ ñòðóêòóð áó-
äåò âûðàæåíà ñëàáî, ÷òî è ïîäòâåðäèëîñü ïðè èõ èññëåäî-
âàíèè ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîñêîïèè ÊÄ. Äàæå â ïðèñóòñòâèè
çíà÷èòåëüíûõ êîíöåíòðàöèé ÒÔÝ (äî 80 %) äëÿ ËÃÐ- è
Ñåð6Ð-ïåïòèäîâ íå íàáëþäàëîñü ñóùåñòâåííîãî ïîâûøå-

126 Å. À. Øïàêîâà, Å. À. Ñêâîðöîâà è äð.

Ðèñ. 7. Ñïåêòðû êðóãîâîãî äèõðîèçìà äëÿ ïàëüìèòîèëèðîâàííîãî Cep6P-ïåïòèäà VI ïðè âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ ÒÔÝ.



íèÿ âêëàäà ñïèðàëüíîé êîíôîðìàöèè â èõ âòîðè÷íóþ
ñòðóêòóðó.

Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëè ïàëüìèòîèëèðîâàííûå ïåïòè-
äû — ËÃÐ-ïåïòèä II è Ñåð6Ð-ïåïòèä VI. Â íåéòðàëüíîé è
êèñëîé ñðåäàõ îíè íå îáðàçîâûâàëè ñïèðàëüíûõ ñòðóê-
òóð. Îäíàêî â ùåëî÷íîé ñðåäå äîëÿ èõ ñïèðàëüíîé êîí-
ôîðìàöèè ïîâûøàëàñü äî 12—27 %, ÷òî ñâÿçàíî ñ äåïðî-
òîíèðîâàíèåì â ùåëî÷íîé ñðåäå îñòàòêîâ ëèçèíà è àðãè-
íèíà, êîòîðîå ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ãèäðîôîáíîñòè
ïåïòèäîâ è ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ ìèöåëë è äðóãèõ
óïîðÿäî÷åííûõ ñòðóêòóð ñ ñóùåñòâåííûì âêëàäîì ñïè-
ðàëüíîé êîíôîðìàöèè. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ðÿäà
àâòîðîâ î òîì, ÷òî íåéòðàëèçàöèÿ â ùåëî÷íîé ñðåäå ïîëî-
æèòåëüíîãî çàðÿäà ïåïòèäîâ, îáîãàùåííûõ ïîëîæèòåëüíî
çàðÿæåííûìè ÀÊÎ, è â êèñëîé ñðåäå îòðèöàòåëüíîãî çà-
ðÿäà ïåïòèäîâ, îáîãàùåííûõ îñòàòêàìè ãëóòàìèíîâîé
êèñëîòû, ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ èõ ñïèðàëüíîñòè (Kono
et al., 1993; Fukushima et al., 1994; Marti et al., 2000; Li et
al., 2004). Òàê, â ùåëî÷íîé ñðåäå (pH 8—11.5) âñëåäñòâèå
äåïðîòîíèðîâàíèÿ íàáëþäàåòñÿ ïåðåõîä â ñïèðàëüíóþ
êîíôîðìàöèþ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîãî ïîëèëèçèíà,
êîòîðûé â êèñëîé ñðåäå ñóùåñòâóåò â âèäå íåóïîðÿäî÷åí-
íîãî êëóáêà (Fukushima et al., 1994). Ïåðåõîä â α-ñïèðàëü-
íóþ êîíôîðìàöèþ â ùåëî÷íîé ñðåäå ïðè pH âûøå 7.5 íà-
áëþäàëñÿ è â ñëó÷àå ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîãî ïîëèïåï-
òèäà ñ ðåãóëÿðíîé ñòðóêòóðîé — ïîëè(Lys-Aib-Leu-Aib),
ãäå Aib — 2-àìèíîèçîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, ïðè÷åì ýòîò ïðî-
öåññ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óñèëèâàëñÿ â ïðèñóòñòâèè
îäíîñëîéíûõ âåçèêóë, îáðàçîâàííûõ ëåöèòèíîì ÿè÷íîãî
æåëòêà (Kono et al., 1993). Îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûé ïî-
ëèïåïòèä ïîëè(Glu-Aib-Leu-Aib), íàïðîòèâ, ïåðåõîäèë â
a-ñïèðàëüíóþ êîíôîðìàöèþ ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ pH
(Kono et al., 1993). Ïîëè(Lys-Aib-Leu-Aib) â ñëàáîùåëî÷-
íîé ñðåäå è ïîëè(Glu-Aib-Leu-Aib) â ñëàáîêèñëîé ñðåäå ñ
âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ñâÿçûâàëèñü ñ âåçèêóëàìè, êî-
òîðûå îáðàçîâàíû äèïàëüìèòîèëôîñôàòèäèëõîëèíîì è
ìîäåëèðóþò ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó (Kono et al.,
1993). 30-ìåðíûé ïîëèïåïòèä, èìåþùèé ïîâòîðÿþùèåñÿ
ñåãìåíòû (Glu-Ala-Leu-Ala) è ñõîäíûé ïî çàðÿäó è ñòðóê-
òóðå ñ ïîëè(Glu-Aib-Leu-Aib), òàêæå îáðàçîâûâàë ñïèðà-
ëè ïðè ñíèæåíèè pH äî 5. Ïðè íåéòðàëüíûõ çíà÷åíèÿõ pH
ïîëèïåïòèä õîðîøî ðàñòâîðÿëñÿ â âîäå, â òî âðåìÿ êàê
â ïîäêèñëåííîì ðàñòâîðå åãî ðàñòâîðèìîñòü ñèëüíî ñíè-
æàëàñü, íî íàáëþäàëàñü îò÷åòëèâî âûðàæåííàÿ àññîöèàöèÿ
ñ ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñòüþ ìåìáðàíû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
ñëåäñòâèåì íåéòðàëèçàöèè îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà è ïîâû-
øåíèÿ ãèäðîôîáíîñòè (Li et al., 2004). Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî èçó÷åííûå íàìè ïàëüìèòîèëèðîâàííûå ïåïòèäû áûëè
õîðîøî ðàñòâîðèìû â ïîäêèñëåííîì âîäíîì ðàñòâîðå,
ïëîõî ðàñòâîðÿëèñü ïðè íåéòðàëüíûõ çíà÷åíèÿõ pH è âû-
ïàäàëè â îñàäîê ïðè ñëàáîùåëî÷íûõ çíà÷åíèÿõ pH.

Íåéòðàëèçàöèÿ çàðÿäà ïðèâîäèò íå òîëüêî ê ïîâûøå-
íèþ ñïèðàëüíîñòè, íî è ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ
ïåïòèäàìè ñïèðàëü-ñïèðàëüíûõ ñòðóêòóð. Ñóïåðñïèðàëè
îáðàçóþòñÿ âñëåäñòâèå ãèäðîôîáíûõ âçàèìîäåéñòâèé
ìåæäó íåéòðàëèçîâàííûìè çàðÿæåííûìè ÀÊÎ è íåïî-
ëÿðíûìè ÀÊÎ, êîòîðûå ëîêàëèçîâàíû íà ãèäðîôîáíîé
ñòîðîíå àìôèïàòè÷åñêîé ñïèðàëè. Â ïåïòèäàõ, ìîäèôè-
öèðîâàííûõ îñòàòêàìè æèðíûõ êèñëîò èëè ôðàãìåíòàìè
òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ, ãèäðîôîáíûé ðàäèêàë ìîæåò
âûïîëíÿòü ôóíêöèþ ãèäðîôîáíîé ôàçû è ñòàáèëèçèðî-
âàòü ñïèðàëüíóþ êîíôîðìàöèþ ïåïòèäà, âñòóïàÿ â ãèäðî-
ôîáíûå âçàèìîäåéñòâèÿ êàê ñ íåïîëÿðíîé, òàê è ñ íåéòðà-
ëèçîâàííîé çàðÿæåííîé ñòîðîíàìè ñïèðàëè, ÷òî âíîñèò
çíà÷èòåëüíûé âêëàä â ôîðìèðîâàíèå íå òîëüêî ñïèðàëü-

íûõ, íî è ñóïåðñïèðàëüíûõ ñòðóêòóð (Miller et al., 2009).
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îñòàòîê ïàëüìèòàòà â ïåïòèäàõ
II è VI òàêæå ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ñóïåðñïèðàëü-
íûõ ñòðóêòóð, ÷òî è îòëè÷àåò èõ îò íåìîäèôèöèðîâàííûõ
àíàëîãîâ, êîòîðûå íå ñêëîííû ê îáðàçîâàíèþ ñïèðàëåé âî
âñåì äèàïàçîíå çíà÷åíèé pH.

ÒÔÝ — ýòî íåâîäíûé ðàñòâîðèòåëü, êîòîðûé îáðàçó-
åò óñòîé÷èâûå êîìïëåêñû ñ ïåïòèäàìè è áåëêàìè, ñòàáè-
ëèçèðîâàííûå âîäîðîäíûìè ñâÿçÿìè ìåæäó ñðàâíèòåëüíî
êèñëîé ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïîé ÒÔÝ è ïîëÿðíûìè èëè
ñëàáîïîëÿðíûìè áîêîâûìè ðàäèêàëàìè ÀÊÎ. Âñëåäñòâèå
ýòîãî ïðîèñõîäèò ýêðàíèðîâàíèå çàðÿæåííûõ ãðóïï ïåï-
òèäîâ è áåëêîâ, ÷òî ïîâûøàåò èõ ãèäðîôîáíîñòü è ñïî-
ñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ ñïèðàëåé (Scharge et al., 2007).
Ñóùåñòâåííûé âêëàä â ýòîò ïðîöåññ âíîñèò ñïîñîáíîñòü
ìîëåêóë ÒÔÝ îáðàçîâûâàòü äè-, òðè- è îëèãîìåðíûå àññî-
öèàòû, ÷òî òàêæå ñòàáèëèçèðóåò óïîðÿäî÷åííóþ ñòðóêòó-
ðó ïåïòèäîâ. Â ïðèñóòñòâèè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ÒÔÝ
äàæå ïåïòèäû, èìåþùèå î÷åíü íèçêóþ ñêëîííîñòü ê ôîð-
ìèðîâàíèþ ñïèðàëüíûõ ñòðóêòóð, ïðèîáðåòàþò ñïîñîá-
íîñòü îáðàçîâûâàòü α-ñïèðàëè (Krause et al., 1996; Then-
narasu, Nagaraj, 1997). Òàê, ìîäåëüíûé 26-ìåðíûé ïåïòèä,
êîòîðûé íàðÿäó ñ L-àìèíîêèñëîòàìè ñîäåðæàë äâå
D-àìèíîêèñëîòû, äåñòàáèëèçèðóþùèå ñïèðàëüíóþ êîí-
ôîðìàöèþ, â 50%-íîì ÒÔÝ îáðàçîâûâàë ïðîòÿæåííóþ
ñïèðàëü. Ïåïòèä, ñîîòâåòñòâóþùèé ó÷àñòêó 1—26 ïàð-
äàêñèíà, è åãî àíàëîãè, êîòîðûå â âîäíîì ðàñòâîðå îáðà-
çîâûâàëè b-ñêëàä÷àòûå ñòðóêòóðû è b-ïîâîðîòû, â ïðè-
ñóòñòâèè ÒÔÝ ïðèîáðåòàëè ñïîñîáíîñòü ôîðìèðîâàòü êàê
óïîðÿäî÷åííûå, òàê è èñêàæåííûå a-ñïèðàëè (Thennara-
su, Nagaraj, 1997).

Îäíàêî â íàøåì ñëó÷àå â ïðèñóòñòâèè âûñîêèõ êîí-
öåíòðàöèé ÒÔÝ íå íàáëþäàëîñü ñóùåñòâåííîãî ïîâû-
øåíèÿ äîëè ñïèðàëüíîé êîíôîðìàöèè ËÃÐ- è Ñåð6Ð-ïåï-
òèäîâ, êîòîðàÿ äàæå â ñëó÷àå ïàëüìèòîèëèðîâàííûõ ïåï-
òèäîâ íå ïðåâûøàëà 14 %. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî ñïîñîáíîñòü ê ôîðìèðîâàíèþ ñïèðàëåé ó ïåïòèäîâ,
ïðîèçâîäíûõ ÖÏ-3 ËÃÐ è Ñåð6Ð, âûðàæåíà â íåçíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íå ñëåäóåò îæè-
äàòü çíà÷èòåëüíîãî ïîâûøåíèÿ äîëè ñïèðàëüíîé êîíôîð-
ìàöèè ýòèõ ïåïòèäîâ ïðè èõ âçàèìîäåéñòâèè ñ ãèäðîôîá-
íîé ïîâåðõíîñòüþ ìåìáðàíû è ñ êîìïëåìåíòàðíûìè
ó÷àñòêàìè ñèãíàëüíûõ áåëêîâ. Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïî-
êàçàíî, ÷òî îòñóòñòâèå ó ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ ÖÏ ðå-
öåïòîðîâ, âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòè ê ôîðìèðîâàíèþ
ñïèðàëüíûõ ñòðóêòóð ñóùåñòâåííî íå âëèÿåò íà èõ áèîëî-
ãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Ýòî õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ íàèáîëåå
âåðîÿòíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ
ÖÏ ðåöåïòîðîâ, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðûì ïåïòèä âçàèìî-
äåéñòâóåò ñ êîìïëåìåíòàðíûìè åìó ó÷àñòêàìè ãîìîëî-
ãè÷íîãî ðåöåïòîðà, íå îáÿçàòåëüíî ñïèðàëüíûìè, è ýòîò
ìåõàíèçì íå òðåáóåò îáðàçîâàíèÿ ïåïòèäîì ñïèðàëüíîé
ñòðóêòóðû. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ëàáèëüíîñòü ïðîñòðàíñò-
âåííîé ñòðóêòóðû, êîòîðàÿ âûðàæàåòñÿ â çíà÷èòåëüíîé
äîëå íåóïîðÿäî÷åííîé êîíôîðìàöèè, à òàêæå íàëè÷èå
ãèäðîôîáíîãî ÿêîðÿ â âèäå ïàëüìèòàòà ïîçâîëÿþò ïåïòè-
äàì ñ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðîíèêàòü â ïðîñòðàíñò-
âî, îáðàçîâàííîå öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ó÷àñòêàìè ðåöåï-
òîðà, è îáðàçîâûâàòü ñ íèìè ïðîäóêòèâíûé êîìïëåêñ.
Âñëåäñòâèå ýòîãî ïðè ðàçðàáîòêå ñåëåêòèâíûõ ðåãóëÿòî-
ðîâ íà îñíîâå ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ ÖÏ ðåöåïòîðîâ, íà
ïåðâûé ïëàí âûõîäèò ñîîòâåòñòâèå èõ ïåðâè÷íîé ñòðóê-
òóðû ôóíêöèîíàëüíî âàæíûì ó÷àñòêàì ðåöåïòîðîâ, à
íå ñïîñîáíîñòü ïåïòèäîâ ôîðìèðîâàòü àìôèïàòè÷åñêèå
α-ñïèðàëè.
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We and other authors have shown that synthetic peptides corresponding to regions of the third intracellular
loop (ICL-3) of receptors of the serpentine type are capable of activating G-protein signaling cascades and trig-
ger them in the absence of hormone. To create on the basis of these peptides the selective regulators of hormonal
signaling systems the relationship between their biological activity and secondary structure are studied. It is as-
sumed that most suitable is a helical conformation, which allows the peptide effectively interact with signaling
proteins. The aim of this study was to test the biological activity and secondary structure of synthesized by us li-
near peptides and their dimeric and palmitoylated analogs, corresponding to C-terminal region of the ICL-3 of
luteinizing hormone receptor (LHR) and 5-hydroxytryptamine receptor of the type 6 (5-HT6R). It is shown that
LHR-peptides at the micromolar concentrations stimulate the basal activity of adenylyl cyclase (AC) and the
GTP-binding of G-proteins in the plasma membranes of rat testes, while 5-HT6R-peptides activate AC and
G-proteins in the synaptosomal membranes of rat brain. The action of peptides is tissue-specific and observed in
the tissues where there are homologous receptors. The most effective were palmitoylated peptides. LHR-peptide
reduced the AC stimulatory effect of human chorionic gonadotropin, while 5-HT6R-peptides the effect of
5-HT6R-agonist, EMD-386088, and the action of the peptides was not found in the case of non-homologous re-
ceptors. Using circular dichroism spectroscopy it is shown that in neutral (pH 7) and acidic (pH 2) medium all
the peptides are exist predominantly in the antiparallel b-sheet (37—42 %) and disordered conformations
(33—35 %). In alkaline medium (pH 10) in the case palmitoylated peptides the increase of the contribution of
the helical conformation to 12—27 % was observed. In the presence of trifluoroethanol (10—80 %), a helix-for-
ming solvent, the contribution of helical conformation for the majority of peptides was slightly increased (for
palmitoylated analogs to 14 %), however, in this case the antiparallel b-sheet and disordered conformation pre-
vailed. The conclusion was made that the lack of clearly expressed ability to form helices in peptides derived
the ICLs of receptors did not significantly affect their activity. This is consistent with proposed mechanism of
peptides action, whereby peptide interacts with the complementary regions of homologous receptor that does
not require the helix formation.

K e y w o r d s: adenylyl cyclase, G-protein, secondary structure, circular dichroism, peptide, luteinizing hor-
mone receptor, serotonin, 5-hydroxytryptamine receptor of the type 6, the third intracellular loop.
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