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Îäíèì èç íàïðàâëåíèé ïîèñêà ðåãóëÿòîðîâ ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà
ïåïòèäîâ, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ó÷àñòêàì ñîïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè ðåöåïòîðîâ
(GPCR). Ìîäèôèêàöèÿ òàêèõ ïåïòèäîâ ãèäðîôîáíûìè ðàäèêàëàìè ïîâûøàåò èõ ýôôåêòèâíîñòü è ñåëåê-
òèâíîñòü. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå èçó÷åíî, êàê àêòèâíîñòü ïåïòèäà çàâèñèò îò ëîêàëèçàöèè â íåì
ãèäðîôîáíûõ ðàäèêàëîâ, èõ ÷èñëà è õèìè÷åñêîé ïðèðîäû. Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â ñèíòåçå ïðîèçâîäíûõ
ïåïòèäà 562—572, ìîäèôèöèðîâàííûõ æèðíîêèñëîòíûìè ðàäèêàëàìè è ñîîòâåòñòâóþùèõ Ñ-êîíöåâî-
ìó ó÷àñòêó ðåöåïòîðà ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃÐ), è â èññëåäîâàíèè ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ àöè-
ëèðîâàííûõ ËÃÐ-ïåïòèäîâ íà áàçàëüíóþ è ñòèìóëèðîâàííóþ ãîðìîíàìè àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû
(ÀÖ) â òêàíÿõ êðûñ. Äëÿ âûÿñíåíèÿ âëèÿíèÿ ëîêàëèçàöèè ãèäðîôîáíûõ ðàäèêàëîâ è èõ ÷èñëà îñóùåñòâ-
ëÿëè ìîäèôèêàöèþ èìè ïåïòèäà 562—572 òîëüêî ñ N-, òîëüêî ñ Ñ-êîíöà èëè ñ îáîèõ êîíöîâ. Äëÿ èçó÷å-
íèÿ âëèÿíèÿ ãèäðîôîáíîñòè áûëè âûáðàíû îñòàòêè ïàëüìèòèíîâîé (Pal) è äåêàíîâîé (Dec) êèñëîò.
Ñ ïîìîùüþ òâåðäîôàçíîé ñòðàòåãèè ñèíòåçèðîâàëè íåìîäèôèöèðîâàííûé ïåïòèä NDTKI-
AKK-Nle-A562—572-KA (1) è ïÿòü àöèëèðîâàííûõ åãî àíàëîãîâ — N[K(Dec)]DTKIAKK-Nle-A562—572-KA
(2), NKDTKIAKK-Nle-A562—572-[K(Dec)]A (3), N[K(Dec)]DTKIAKK-Nle-A562—572-[K(Dec)]A (4),
N[K(Pal)]DTKIAKK-Nle-A562—572-KA (5) è NKDTKIAKK-Nle-A562—572-[K(Pal)]A (6). Ïåïòèä 6, ìîäèôè-
öèðîâàííûé ñ Ñ-êîíöà ïàëüìèòàòîì, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîâûøàë áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ è ñíè-
æàë ñòèìóëÿöèþ ÀÖ ïðè äåéñòâèè õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà ÷åëîâåêà (ÕÃ×) â ñåìåííèêàõ êðûñ,
ïåïòèäû 3 è 4, ìîäèôèöèðîâàííûå ñ Ñ-êîíöà äåêàíîàòîì, áûëè ìåíåå ýôôåêòèâíûìè, íî ïðåâîñõîäèëè
ïî àêòèâíîñòè íåìîäèôèöèðîâàííûé ïåïòèä 1. Àöèëèðîâàííûå ñ N-êîíöà ïåïòèäû 2 è 5 áûëè ìàëîàê-
òèâíûìè. Äåéñòâèå ïåïòèäîâ õàðàêòåðèçîâàëîñü òêàíåâîé è ðåöåïòîðíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ. Òàêèì îáðà-
çîì, ìîäèôèêàöèÿ ËÃÐ-ïåïòèäà 562—572 ñ Ñ-êîíöà æèðíîêèñëîòíûìè ðàäèêàëàìè óñèëèâàåò åãî ðåãó-
ëÿòîðíîå âëèÿíèå íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìû â ñåìåííèêàõ êðûñ, ÷òî
óêàçûâàåò íà ïåðñïåêòèâíîñòü ìîäèôèêàöèè GPCR-ïåïòèäîâ ãèäðîôîáíûìè ðàäèêàëàìè. Ïîëó÷åííûå
äàííûå ïîäòâåðæäàþò ãèïîòåçó î òîì, ÷òî ãèäðîôîáíûé ðàäèêàë äîëæåí áûòü ëîêàëèçîâàí â òîì ëîêóñå
GPCR-ïåïòèäà, ãäå â ðåöåïòîðå ðàñïîëîæåí òðàíñìåìáðàííûé äîìåí.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àäåíèëàòöèêëàçà, ãèäðîôîáíûé ðàäèêàë, ãîíàäîòðîïèí, äåêàíîàò, ïàëüìèòàò,
ïåïòèä, ðåöåïòîð ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà, ñîïðÿæåííûé ñ G-áåëêîì ðåöåïòîð.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ÀÖÑÑ — àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñ-
òåìà, ËÃÐ — ðåöåïòîð ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà, ÒÒÃ — òèðåîòðîïíûé ãîðìîí, ÕÃ× — õîðèîíè÷å-
ñêèé ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà, ÖÏ3 — òðåòüÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ ïåòëÿ, GPCR — ñîïðÿæåííûé ñ G-áåë-
êîì ðåöåïòîð (G protein-coupled receptor), Gs è Gi — G-áåëîê ñòèìóëèðóþùåãî è èíãèáèðóþùåãî òèïîâ
ñîîòâåòñòâåííî, PACAP-38 — ãèïîôèçàðíûé ÀÖ-àêòèâèðóþùèé ïîëèïåïòèä äëèíîé 38 àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêîâ, PAR1, PAR2 — àêòèâèðóåìûå ïðîòåèíàçàìè ðåöåïòîðû 1-ãî è 2-ãî òèïîâ.

Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ñîâðåìåííîé
ìîëåêóëÿðíîé è êëåòî÷íîé áèîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà
ðåãóëÿòîðîâ ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì íà îñíîâå
ïåïòèäîâ, êîòîðûå ïî ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ñîîòâåòñòâó-
þò ôóíêöèîíàëüíî âàæíûì ó÷àñòêàì ðåöåïòîðîâ ñåðïàí-
òèííîãî òèïà, ñîïðÿæåííûì ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåë-
êàìè (GPCR). Íà íà÷àëüíîì ýòàïå èññëåäîâàíèé GPCR-
ïåïòèäû ðàññìàòðèâàëè êàê ôóíêöèîíàëüíûå çîíäû äëÿ

èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ïåðåäà÷è ãîðìîíà-
ëüíîãî ñèãíàëà â êëåòêó è äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóð-
íî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ðåöåïòîðíûõ ìîëåêóë è
èõ êîìïëåêñîâ ñ G-áåëêàìè (Hedin et al., 1993; Shpakov,
Pertseva, 2007). Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøå âíè-
ìàíèÿ óäåëÿåòñÿ òåì øèðîêèì âîçìîæíîñòÿì, êîòîðûå
îòêðûâàþòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè GPCR-ïåïòèäîâ è èõ
ïðîèçâîäíûõ â êëèíèêå äëÿ ðåãóëÿöèè è ìîäóëÿöèè ôè-
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çèîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, íàðóøåííûõ
â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè (Miller et al., 2009; Shpakov, 2011a).
Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò
GPCR-ïåïòèäû, êîòîðûå ìîäèôèöèðîâàíû ãèäðîôîáíû-
ìè ðàäèêàëàìè, èìèòèðóþùèìè òðàíñìåìáðàííûå äîìå-
íû ðåöåïòîðà (Tressel et al., 2011; O’Callaghan et al., 2012).
Òàê, ìîäèôèöèðîâàííûå ãèäðîôîáíûìè ðàäèêàëàìè
GPCR-ïåïòèäû, ñîîòâåòñòâóþùèå ó÷àñòêàì öèòîïëàçìà-
òè÷åñêèõ ïåòåëü GPCR, â ïåðâóþ î÷åðåäü èõ òðåòüåé öè-
òîïëàçìàòè÷åñêîé ïåòëå (ÖÏ3), îáëàäàþò çíà÷èòåëüíî
áîëåå âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â óñëîâèÿõ in vitro (Covic et
al ., 2002a, 2002b; Øïàêîâ è äð., 2005, 2011; Shpakov et al.,
2007, 2010, 2011, 2012), à òàêæå ÿâëÿþòñÿ ðåãóëÿòîðàìè
àíãèîãåíåçà, ýíäîêðèííûõ ôóíêöèé, îáëàäàþò ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è àíòèâèðóñíîé àê-
òèâíîñòüþ â óñëîâèÿõ in vivo (Covic et al., 2002a, 2007;
Derian et al., 2003; Kaneider et al., 2007; Agarwal et al.,
2008; Cisowski et al., 2011; Sevigny et al., 2011; Øïàêîâà è
äð., 2012á). Â òî æå âðåìÿ íåìîäèôèöèðîâàííûå àíàëîãè,
êàê ïðàâèëî, ìåíåå àêòèâíû (Covic et al., 2002b; Shpakov
et al., 2007, 2012). Ïîòåíöèðóþùåå âëèÿíèå ãèäðîôîáíûõ
ðàäèêàëîâ íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü GPCR-ïåïòèäîâ
ñâÿçûâàþò ñ òåì, ÷òî ëèïîôèëüíàÿ ÷àñòü ìîäèôèöèðîâàí-
íîãî GPCR-ïåïòèäà ñïîñîáñòâóåò åãî ïðîíèêíîâåíèþ â
ëèïèäíóþ ôàçó ìåìáðàíû, ïîçâîëÿåò GPCR-ïåïòèäó çàÿ-
êîðèòüñÿ â ìåìáðàíå âáëèçè áåëêîâ-ìèøåíåé åãî ðåãóëÿ-
òîðíîãî äåéñòâèÿ, ñòàáèëèçèðóåò âòîðè÷íóþ ñòðóêòóðó
GPCR-ïåïòèäà è äåëàåò åå ñõîäíîé ñ òàêîâîé â ïîëíîðàç-
ìåðíîì ðåöåïòîðå (Covic et al., 2007; Shpakov, 2011b;
Tressel et al., 2011; Øïàêîâà è äð., 2012à).

Îäíàêî íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â ñîçäà-
íèè ìîäèôèöèðîâàííûõ ãèäðîôîáíûìè ðàäèêàëàìè
GPCR-ïåïòèäîâ, ïðàêòè÷åñêè íåèçó÷åííûì îñòàåòñÿ âî-
ïðîñ î òîì, êàê ëîêàëèçàöèÿ ãèäðîôîáíûõ ðàäèêàëîâ, èõ
õèìè÷åñêàÿ ïðèðîäà, à òàêæå ÷èñëî è âçàèìíîå ðàñïîëî-
æåíèå âëèÿþò íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü GPCR-ïåï-
òèäà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ãèäðîôîáíûé ðàäèêàë ìèìèê-
ðèðóåò òðàíñìåìáðàííûé äîìåí ðåöåïòîðà, êîòîðûé ãðà-
íè÷èò ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ïåïòèäó öèòîïëàçìàòè÷åñêèì
ó÷àñòêîì (Covic et al., 2007; Shpakov, 2011a; O’Callaghan
et al., 2012). Åñëè îñíîâûâàòüñÿ íà ýòîì ïðåäïîëîæåíèè,
òî ãèäðîôîáíûé ðàäèêàë äîëæåí áûòü ëîêàëèçîâàí â ïðîêñè-
ìàëüíîì ê ìåìáðàíå ñåãìåíòå ïåïòèäà è áûòü ñîïîñòàâè-
ìûì ïî ðàçìåðó ñ ñîñåäíèì òðàíñìåìáðàííûì äîìåíîì.

Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â ïðîâåðêå ýòîé ãèïîòåçû. Äëÿ
ýòîãî ñèíòåçèðîâàëè ïðîèçâîäíûå ïåïòèäà 562—572, ìî-
äèôèöèðîâàííûå ãèäðîôîáíûìè ðàäèêàëàìè è ñîîòâåò-
ñòâóþùèå Ñ-êîíöåâîìó ó÷àñòêó ðåöåïòîðà ëþòåèíèçèðó-
þùåãî ãîðìîíà (ËÃÐ) êðûñû, è ïðîâîäèëè ñðàâíèòåëüíîå
èçó÷åíèå èõ âëèÿíèÿ íà áàçàëüíóþ è ñòèìóëèðîâàííóþ

ãîðìîíàìè àêòèâíîñòü ôåðìåíòà àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) —
êàòàëèòè÷åñêîãî êîìïîíåíòà àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèãíà-
ëüíîé ñèñòåìû (ÀÖCC), — â ñåìåííèêàõ êðûñ. Èçó÷àëè
âëèÿíèå ëèïîôèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ ËÃÐ-ïåïòèäîâ íà
ñòèìóëÿöèþ ÀÖ õîðèîíè÷åñêèì ãîíàäîòðîïèíîì ÷åëîâå-
êà (ÕÃ×), ñòðóêòóðíûì è ôóíêöèîíàëüíûì ãîìîëîãîì
ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃ), êîòîðûé òàêæå ñïåöè-
ôè÷íî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ËÃÐ è àêòèâèðóåò ÀÖ ÷åðåç ïîñðåä-
ñòâî G-áåëêîâ ñòèìóëèðóþùåãî òèïà (Gs-áåëêîâ). Ñëåäó-
åò îòìåòèòü, ÷òî ËÃ èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè
ñèíòåçà è ñåêðåöèè ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ ðåïðîäóêòèâ-
íîé òêàíüþ, êîíòðîëèðóåò ñïåðìàòîãåíåç, ôîëëèêóëîãå-
íåç è îîãåíåç (Ziecik et al., 2007; Sofikitis et al., 2008). Äëÿ
èññëåäîâàíèÿ ðåöåïòîðíîé ñïåöèôè÷íîñòè ËÃÐ-ïåïòè-
äîâ, ìîäèôèöèðîâàííûõ ãèäðîôîáíûìè ðàäèêàëàìè,
èçó÷àëè èõ âëèÿíèå íà ðåãóëÿöèþ ÀÖ ãîðìîíàìè, ÷üå
äåéñòâèå ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ðåöåïòîðû, îòëè÷íûå îò ËÃÐ,
à äëÿ èññëåäîâàíèÿ òêàíåâîé ñïåöèôè÷íîñòè — äåéñòâèå
ïåïòèäîâ íà ÀÖÑÑ â ìèîêàðäå è ìîçãå êðûñ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ÕÃ×, ãèïîôèçàðíûé ÀÖ-àêòè-
âèðóþùèé ïîëèïåïòèä äëèíîé 38 àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ (PACAP-38), èçîïðîòåðåíîë, ñîìàòîñòàòèí è
ôîðñêîëèí (Sigma, ÑØÀ). Äðóãèå ðåàêòèâû áûëè ïîëó÷å-
íû èç ôèðì Sigma (ÑØÀ) è Fluka (Øâåéöàðèÿ). Äëÿ
îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ èñïîëüçîâàëè [α-32P]ÀÒÔ
(150 ÃÁê/ììîëü) (ÎÀÎ Èíñòèòóò ðåàêòîðíûõ ìàòåðèàëîâ,
Ðîññèÿ), äëÿ ðàçäåëåíèÿ ìå÷åíûõ àäåíèíîâûõ íóêëåîòè-
äîâ ïðîâîäèëè êîëîíî÷íóþ õðîìàòîãðàôèþ íà íåéòðàëü-
íîé îêèñè àëþìèíèÿ (Sigma, ÑØÀ).

Ïåïòèäû áûëè ñèíòåçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ òâåðäîôàç-
íîé ñòðàòåãèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèíòåçàòîðà NPS-4000
(Neosystem Laboratoires, Ôðàíöèÿ) (òàáë. 1). Ñèíòåç ïåï-
òèäîâ ïðîâîäèëè íà ïàðà-ìåòèëáåíçãèäðèëàìèííîé ñìîëå
ñ åìêîñòüþ 1.16 ììîëü/ã, èñïîëüçóÿ çàùèùåííûå Ná-òðåò-
áóòèëîêñèêàðáîíèëüíûìè (BOC) ãðóïïàìè ïðîèçâîäíûå
àìèíîêèñëîò. Äëÿ îáðàçîâàíèÿ ïåïòèäíîé ñâÿçè ïðèìåíÿ-
ëè ìåòîä àêòèâèðîâàííûõ ýôèðîâ. 1-Îêñèáåíçîòðèàçîëè-
ëîâûå ýôèðû àìèíîêèñëîò ïîëó÷àëè ñ ïîìîùüþ N,N-äè-
èçîïðîïèëêàðáîäèèìèäà. Ðàñòâîð 1-îêñèáåíçîòðèàçîëè-
ëîâîãî ýôèðà BOC-àìèíîêèñëîòû äîáàâëÿëè ê ïåïòèäèë-
ïîëèìåðó ñî ñâîáîäíûìè àìèíîãðóïïàìè. Äëÿ äîñòèæåíèÿ
ïîëíîòû àöèëèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè òðåõêðàòíûé èçáû-
òîê àöèëèðóþùåãî àãåíòà, ðåàêöèþ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå
1 ñóò. Äåáëîêèðîâàíèå è ñíÿòèå ïåïòèäà ñ ïîëèìåðà ïðî-
âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òðèôòîðìåòàíñóëüôîêèñëîòû
(1 ìë) â òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå (10 ìë) â ïðèñóòñòâèè
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Ñòðóêòóðà ïåïòèäîâ è äàííûå ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà

Ïåïòèä Ñòðóêòóðà Ìýêñï. Ìðàññ÷.

1 NKDTKIAKK-Nle-A562—572-àìèä 1227.67 1227.64

2 N[K(Dec)]DTKIAKK-Nle-A562—572-KA-àìèä 1381.92 1382.02

3 NKDTKIAKK-Nle-A562—572-[K(Dec)]A-àìèä 1381.89 1382.02

4 K(Dec)]DTKIAKK-Nle-A562—572-[K(Dec)]A-àìèä 1735.39 1735.41

5 N[K(Pal)]DTKIAK-Nle-A562—572-KA-àìèä 1665.16 1665.13

6 NKDTKIAKK-Nle-A562—572-[K(Pal)]A-àìèä 1665.14 1665.13

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Pal è Dec — îñòàòêè ïàëüìèòèíîâîé è äåêàíîâîé êèñëîò ñîîòâåòñòâåííî.



ñêàâåíäæåðîâ — òèîàíèçîëà (1 ìë) è ýòàíäèòèîëà (0.5 ìë)
(âñå êîëè÷åñòâà ïðèâåäåíû íà 1 ã ïåïòèäèë-ïîëèìåðà) —
â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì è åùå 1.5 ÷ áåç îõ-
ëàæäåíèÿ. Çàòåì äîáàâëÿëè 100 ìë äèýòèëîâîãî ýôèðà,
âûïàâøèé îñàäîê îòäåëÿëè ôèëüòðîâàíèåì, ðàñòâîðÿëè â
5 ìë òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû, ôèëüòðîâàëè äëÿ óäàëå-
íèÿ ñìîëû è îñàæäàëè 100 ìë ñóõîãî äèýòèëîâîãî ýôèðà.
Äëÿ ââåäåíèÿ îñòàòêîâ ïàëüìèòèíîâîé è äåêàíîâîé êèñ-
ëîò â ïåïòèäíóþ öåïü èñïîëüçîâàëè ëèïîôèëüíûå ïðîèç-
âîäíûå ëèçèíà, êîòîðûå ïîëó÷àëè êîíäåíñàöèåé ëèçèíà,
èìåþùåãî ñâîáîäíóþ å-àìèíîãðóïïó, ñ ïåíòàôòîðôåíè-
ëîâûìè ýôèðàìè ïàëüìèòèíîâîé èëè äåêàíîâîé êèñëîòû
â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà. Ëèïîôèëüíûå ïðîèçâîäíûå
ïåïòèäîâ î÷èùàëè ñ ïîìîùüþ îáðàùåííî-ôàçíîé âûñî-
êîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ), äëÿ
ïîäòâåðæäåíèÿ èõ ñòðóêòóðû ïðîâîäèëè ìàññ-ñïåêòðî-
ìåòðè÷åñêèé àíàëèç (òàáë. 1). Ìàññ-ñïåêòðû âûñîêîãî
ðàçðåøåíèÿ ïîëó÷àëè ñ ïîìîùüþ òàíäåìíîé ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðèè ñ èîíèçàöèåé ýëåêòðîðàñïûëåíèåì íà ïðèáîðå
Bruker MicrîTOF (ÑØÀ) â ñëåäóþùåì ðåæèìå — ïîòåí-
öèàë èîíèçàöèè 70 Â, íàïðÿæåíèå íà êàïèëëÿðå 4500 Â,
òåìïåðàòóðà âûñóøèâàþùåãî ãàçà 180 °Ñ. Íåîáõîäèìî
îòìåòèòü, ÷òî ËÃÐ-ïåïòèä 562—572, ìîäèôèöèðîâàííûé
îñòàòêàìè ïàëüìèòèíîâîé êèñëîòû ñ N- è C-êîíöîâ, áûë
âûñîêîãèäðîôîáíûì, íå ðàñòâîðÿëñÿ â âîäíûõ ðàñòâîðè-
òåëÿõ è íå ìîã áûòü èñïîëüçîâàí â áèîëîãè÷åñêèõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ.

Âûäåëåíèå ôðàêöèé ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí èç ñå-
ìåííèêîâ êðûñ Wistar (5—6-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà) è îïðå-
äåëåíèå â íèõ àêòèâíîñòè ÀÖ ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðàíåå
(Shpakov et al., 2011). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ êàæäîé ôðàêöèè
áðàëè 7—8 æèâîòíûõ. Èçìåëü÷åííûå òêàíè ñåìåííèêîâ
ãîìîãåíèçèðîâàëè ïðè 4 °Ñ â 40 ìÌ Tris-HCl-áóôåðå
(pH 7.5), êîòîðûé ñîäåðæàë 5 ìÌ MgCl2, 10 % ñàõàðîçû è
êîêòåéëü èíãèáèòîðîâ ïðîòåàç. Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðî-
âàëè ïðè 1500 � g â òå÷åíèå 10 ìèí, ïîñëå ÷åãî ñóïåðíà-
òàíò öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 20 000 � g â òå÷åíèå 30 ìèí.
Ïîëó÷åííûé îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â áóôåðå âûäåëå-
íèÿ (áåç ñàõàðîçû) è öåíòðèôóãèðîâàëè â òîì æå ðåæèìå.
Âûäåëåíèå ôðàêöèé ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí èç òêàíåé
ìîçãà è ìèîêàðäà êðûñ ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðàíåå
(Shpakov et al., 2010; Øïàêîâ è äð., 2011). Ïîëó÷åííûå
ïëàçìàòè÷åñêèå ìåìáðàíû ñóñïåíäèðîâàëè â 50 ìÌ
Tris-HCl-áóôåðå (pH 7.4) è èñïîëüçîâàëè äëÿ èññëåäîâà-
íèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ.

Àêòèâíîñòü ÀÖ îïðåäåëÿëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Shpa-
kov et al., 2010). Èíêóáàöèþ ôðàêöèé ìåìáðàí â ðåàêöè-
îííîé ñìåñè ïðîâîäèëè ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 12 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.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ANOVA (Manugistics Inc., ÑØÀ).
Êàæäûé ýêñïåðèìåíò âûïîëíÿëè òðåõêðàòíî. Äàííûå
ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ âåëè÷èí è èõ ñðåäíåñòàòè-
ñòè÷åñêèõ îøèáîê èç íåñêîëüêèõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðè-
ìåíòîâ. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïðîáàìè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ
t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà êàê äîñòîâåðíûå ïðè P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ËÃÐ-ïåïòèäà 562—572 è åãî
àöèëèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ â êîíöåíòðàöèè 10–7—10–3 Ì
íà áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ âî ôðàêöèÿõ ïëàçìàòè÷å-

ñêèõ ìåìáðàí, âûäåëåííûõ èç ñåìåííèêîâ êðûñ, ïîêàçà-
ëî, ÷òî íàèáîëåå àêòèâíûì ñðåäè íèõ ÿâëÿåòñÿ ïåïòèä 6,
ìîäèôèöèðîâàííûé ñ C-êîíöà ïàëüìèòàòîì (ðèñ. 1).
Â êîíöåíòðàöèè 10–5 Ì îí â 2 ðàçà ïîâûøàë áàçàëüíóþ àê-
òèâíîñòü ÀÖ, ïðè÷åì åãî ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò â ýòîé
êîíöåíòðàöèè ïðèáëèæàëñÿ ê ìàêñèìàëüíîìó è â äàëü-
íåéøåì ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè äî 10–3 Ì ñóùåñò-
âåííî íå ìåíÿëñÿ. Ìîäèôèöèðîâàííûå ñ Ñ-êîíöà äåêàíî-
àòîì ïåïòèäû 3 è 4 áûëè ìåíåå àêòèâíû, ÷åì ïåïòèä 6, à
èõ âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ÀÖ ïî âåëè÷èíå áûëè ñîïîñòà-
âèìû ñ òàêîâûì íåìîäèôèöèðîâàííîãî ïåïòèäà 1. Ïðè
ýòîì äåéñòâèå íà ÀÖ ïåïòèäîâ 1 è 3 ïîâûøàëèñü ïðè óâåëè-
÷åíèè êîíöåíòðàöèè ñ 10–5 äî 10–3 Ì, â òî âðåìÿ êàê ýôôåêò
ïåïòèäà 4, ìîäèôèöèðîâàííîãî äâóìÿ îñòàòêàìè äåêàíî-
âîé êèñëîòû, äîñòèãàë ìàêñèìóìà óæå ïðè êîíöåíòðàöèè
10–5 Ì (+58 %) (ðèñ. 1). Ïåïòèäû 2 è 5, àöèëèðîâàííûå ñ
N-êîíöà äåêàíîàòîì è ïàëüìèòàòîì, ïðàêòè÷åñêè íå âëè-
ÿëè íà áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ. Òàêèì îáðàçîì, ËÃÐ-
ïåïòèäû, ìîäèôèöèðîâàííûå ñ Ñ-êîíöà æèðíîêèñëîòíûìè
ðàäèêàëàìè, ìèìèêðèðóþò àêòèâèðîâàííûé ãîðìîíîì
ðåöåïòîð è ïîâûøàþò áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ, â òî âðåìÿ
êàê ìîäèôèêàöèÿ ËÃÐ-ïåïòèäîâ ñ N-êîíöà â ýòîì îòíî-
øåíèè íåýôôåêòèâíà. Óâåëè÷åíèå äëèíû àëèôàòè÷åñêî-
ãî õâîñòà àöèëüíîãî ðàäèêàëà ñ Ñ9 â ñëó÷àå äåêàíîàòà äî
Ñ15 â ñëó÷àå ïàëüìèòàòà ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ñòèìóëè-
ðóþùåãî äåéñòâèÿ àöèëèðîâàííîãî ËÃÐ-ïåïòèäà íà ÀÖ.

Èçó÷åííûå ïåïòèäû ñðàâíèòåëüíî ñëàáî âëèÿëè íà
áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ âî ôðàêöèÿõ ïëàçìàòè÷åñêèõ
ìåìáðàí, âûäåëåííûõ èç òêàíåé ìîçãà è ìèîêàðäà
(òàáë. 2). Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëè ïåïòèäû 3 è 6, êîòîðûå
â êîíöåíòðàöèè 10–4 Ì ïîâûøàëè áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü
ÀÖ â ìîçãå è ìèîêàðäå. Îäíàêî çäåñü èõ ýôôåêòû áûëè
âûðàæåíû íàìíîãî ñëàáåå, ÷åì â ñåìåííèêàõ. Ýòè äàííûå
óêàçûâàþò íà òêàíåâóþ ñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ àöèëè-
ðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ËÃÐ-ïåïòèäà, àêòèâèðóþùèõ ÀÖ
ïðåèìóùåñòâåííî â òîé òêàíè (ñåìåííèêè), ãäå ïðèñóòñò-
âóþò ãîìîëîãè÷íûå èì ðåöåïòîðû (ËÃÐ).

Ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû â ñåìåííèêàõ êðûñ 739

Ðèñ. 1. Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ËÃÐ-ïåïòèäà 562—572 è åãî
àöèëèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ íà áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü àäåíè-
ëàòöèêëàçû (ÀÖ) âî ôðàêöèÿõ ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí, âûäå-

ëåííûõ èç ñåìåííèêîâ êðûñ.

Êðèâûå 1—6 — ïåïòèäû 1—6. Çäåñü è íà ðèñ. 3: ïî ãîðèçîíòàëè — îòðè-
öàòåëüíûé ëîãàðèôì êîíöåíòðàöèè àãåíòà (Ì).



Â òåñòèêóëÿðíûõ ìåìáðàíàõ ÕÃ× â êîíöåíòðàöèè
10–8 Ì ïîâûøàë áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ íà 658 %, äåé-
ñòâóÿ ÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ Gs-áåëêàìè ËÃÐ, â òî âðåìÿ
êàê ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ïåïòèäíîãî ãîðìîíà PA-
CAP-38 (10–6 Ì) è b-àãîíèñòà èçîïðîòåðåíîëà (10–5 Ì)
áûëî ìåíåå âûðàæåíî — 279 è 136 % ñîîòâåòñòâåííî.
Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ àöèëèðîâàííûõ ËÃÐ-ïåïòèäîâ íà
ñòèìóëèðóþùåå ÀÖ äåéñòâèå ãîðìîíîâ òåñòèêóëÿðíûå
ìåìáðàíû ñíà÷àëà ïðåèíêóáèðîâàëè (5 ìèí, 4 °Ñ) ñ ïåï-
òèäàìè, à çàòåì äîáàâëÿëè ãîðìîí.

Â ïðèñóòñòâèè 10–5 è 10–4 Ì ïåïòèäà 6, ìîäèôèöèðî-
âàííîãî ñ Ñ-êîíöà ïàëüìèòàòîì, äåéñòâèå ÕÃ× íà ÀÖ ñî-
ñòàâèëî 49 è 32 % îò êîíòðîëÿ (ðèñ. 2). Çíà÷èòåëüíîå ñíè-
æåíèå âëèÿíèÿ ãîðìîíà íàáëþäàëè è â ïðèñóòñòâèè ïåï-
òèäîâ 3 è 4, ìîäèôèöèðîâàííûõ ñ Ñ-êîíöà äåêàíîàòîì, â
òî âðåìÿ êàê íåìîäèôèöèðîâàííûé ïåïòèä 1 íà ñòèìóëÿ-
öèþ ÀÖ ãîíàäîòðîïèíîì âëèÿë â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïå-
íè. Èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå ïåïòèäà 4 ñ N- è C-êîíöåâû-
ìè äåêàíîèëüíûìè îñòàòêàìè íà àêòèâíîñòü ÀÖ, âûçâàí-
íóþ ÕÃ×, áûëî ñîïîñòàâèìî ñ âëèÿíèåì ïåïòèäà 6. Áûëî
òàêæå îáíàðóæåíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè àöèëèðîâàííûõ ñ
N-êîíöà ïåïòèäîâ 2 è 5, êîòîðûå ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿëè
íà áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ, ñòèìóëÿöèÿ ôåðìåíòîì
ÕÃ× îñëàáëÿåòñÿ, õîòÿ è â ñóùåñòâåííî ìåíüøåé ñòåïåíè
â ñðàâíåíèè ñ àöèëèðîâàííûìè ñ Ñ-êîíöà ïðîèçâîäíûìè
ËÃÐ-ïåïòèäà. Ïî ñâîåìó èíãèáèðóþùåìó âëèÿíèþ íà àê-
òèâíîñòü ÀÖ, âûçâàííóþ ãîíàäîòðîïèíîì, ïåïòèäû 2 è 5
ïðåâîñõîäèëè íåìîäèôèöèðîâàííûé ïåïòèä 1 (ðèñ. 2).
Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ñïîñîáíîñòü
àöèëèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ËÃÐ-ïåïòèäà 562—572 ñíè-
æàòü äåéñòâèå ÕÃ× íà ÀÖ â ìåíüøåé ñòåïåíè çàâèñèò îò
ëîêàëèçàöèè æèðíîêèñëîòíûõ ðàäèêàëîâ, ÷åì â ñëó÷àå
ñòèìóëÿöèè èìè áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖ.

Îäíîé èç ïðè÷èí îñëàáëåíèÿ ñòèìóëèðóþùåãî ÀÖ
äåéñòâèÿ ÕÃ× ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå äîëè âûñîêîàôôèííûõ
ôîðì ËÃÐ, íà ÷òî óêàçûâàåò ñäâèã âïðàâî êîíöåíòðàöè-
îííîé êðèâîé ñòèìóëÿöèè ÀÖ ãîíàäîòðîïèíîì â ïðèñóò-
ñòâèè ïåïòèäîâ 3 è 6 (10–4 Ì). Çíà÷åíèå EC50 äëÿ ñòèìó-
ëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ÕÃ× â îòñóòñòâèå àöèëèðîâàííûõ
ËÃÐ-ïåïòèäîâ ñîñòàâèëî 0.52 íÌ, â òî âðåìÿ êàê â ïðè-
ñóòñòâèè ïåïòèäîâ 3 è 6 îíî ïîâûøàëîñü äî 1.32 è
2.54 íÌ ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî óêàçûâàåò íà ñíèæåíèå äîëè
âûñîêîàôôèííûõ ôîðì ðåöåïòîðà, ñîïðÿæåííûõ ñ ÀÖ
÷åðåç Gs-áåëêè (ðèñ. 3).

Â ïîëüçó ðåöåïòîðíîé ñïåöèôè÷íîñòè äåéñòâèÿ
ËÃÐ-ïåïòèäîâ ñâèäåòåëüñòâóåò òîò ôàêò, ÷òî â êîíöåíò-
ðàöèè 10–4 Ì, ýôôåêòèâíîé â îòíîøåíèè âëèÿíèÿ ÕÃ× íà
ÀÖ, îíè íå îêàçûâàëè çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà ñòèìóëèðóþ-
ùèå ýôôåêòû PACAP-38 è èçîïðîòåðåíîëà âî ôðàêöèÿõ
òåñòèêóëÿðíûõ ìåìáðàí (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû). Ýòè
ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî â ñåìåííèêàõ êðûñ
ËÃÐ-ïåïòèäû ïîäàâëÿþò ïåðåäà÷ó ñòèìóëèðóþùåãî ÀÖ

740 Å. À. Øïàêîâà, À. Î. Øïàêîâ

Ò à á ë è ö à 2

Ñòèìóëÿöèÿ ËÃÐ-ïåïòèäîì 562—572 è åãî
àöèëèðîâàííûìè ïðîèçâîäíûìè áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖ

âî ôðàêöèÿõ ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí ñåìåííèêîâ,
ìèîêàðäà è ìîçãà êðûñ

Ïåïòèä, 10–4 Ì Ñåìåííèêè Ìèîêàðä Ìîçã

— (Êîíòðîëü) 15.9 ± 0.8 26.9 ± 1.2 24.1 ± 1.3

Ïåïòèä 1 22.6 ± 1.1 (42) 28.0 ± 1.1 (4) 26.5 ± 1.0 (10)

Ïåïòèä 2 16.3 ± 1.3 (3) 26.3 ± 0.7 23.1 ± 1.5

Ïåïòèä 3 24.7 ± 0.8 (55) 29.8 ± 1.6 (11) 28.3 ± 0.5 (17)à

Ïåïòèä 4 24.9 ± 1.4 (57) 27.5 ± 1.6 (2) 27.1 ± 1.4 (12)

Ïåïòèä 5 16.3 ± 1.7 (3) 28.4 ± 1.3 (6) 25.7 ± 0.6 (7)

Ïåïòèä 6 33.8 ± 1.7 (113) 31.5 ± 1.4 (17)à 29.2 ± 1.2 (21)à

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Â ñêîáêàõ ïîêàçàíî ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ïåï-
òèäà (â %). àÇíà÷åíèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ â ïðèñóòñòâèè ïðîèçâîäíûõ
ËÃÐ-ïåïòèäà, äîñòîâåðíî ïîâûøåííûå ïðè P < 0.05. Ðèñ. 2. Âëèÿíèå àöèëèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ËÃÐ-ïåïòèäà

562—572 íà ñòèìóëÿöèþ ÀÖ õîðèîíè÷åñêèì ãîíàäîòðîïèíîì
÷åëîâåêà (ÕÃ×) â ñåìåííèêàõ êðûñ.

à — áåç ïåïòèäà (êîíòðîëü); á, â — ïåïòèä â êîíöåíòðàöèÿõ 10–5 è
10–4 Ì ñîîòâåòñòâåííî. Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ÕÃ× (10–8 Ì) íà áàçà-
ëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ ïðèíÿòî çà 100 %. Äàííûå, äîñòîâåðíî îòëè÷àþ-

ùèåñÿ îò êîíòðîëÿ ïðè P < 0.05, ïîêàçàíû çâåçäî÷êîé.

Ðèñ. 3. Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ÕÃ× íà àêòèâíîñòü ÀÖ â ïðè-
ñóòñòâèè ïåïòèäîâ 3 è 6, àöèëèðîâàííûõ ñ C-êîíöà æèðíîêèñ-

ëîòíûìè ðàäèêàëàìè.

Êðèâûå: 1 — áåç ïåïòèäîâ (êîíòðîëü), 2 — â ïðèñóòñòâèè ïåïòèäà 3
(10–4 Ì), 3 — â ïðèñóòñòâèè ïåïòèäà 6 (10–4 Ì). Äåéñòâèå ãîðìîíà â

êîíöåíòðàöèè 10–6 Ì â êàæäîì ñëó÷àå ïðèíÿòî çà 100 %.



ñèãíàëà, ãåíåðèðóåìîãî ÕÃ×, íî íå äðóãèìè ãîðìîíàìè,
àêòèâàòîðàìè ÀÖ.

Â òî æå âðåìÿ íåìîäèôèöèðîâàííûé ïåïòèä 1 è àöè-
ëèðîâàííûå äåêàíîèëüíûìè îñòàòêàìè ïåïòèäû 2 è 3
ñíèæàëè, õîòÿ è â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè, èíãèáèðóþ-
ùåå ÀÖ äåéñòâèå ñîìàòîñòàòèíà (10–6 Ì), êîòîðîå îöåíè-
âàëè ïî âëèÿíèþ ãîðìîíà íà ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêî-
ëèíîì (10–5 Ì) àêòèâíîñòü ôåðìåíòà. Ýòîò ýôôåêò ðåàëè-
çóåòñÿ ÷åðåç ñîìàòîñòàòèíîâûå ðåöåïòîðû, ñîïðÿæåííûå
ñ G-áåëêàìè èíãèáèðóþùåãî òèïà (Gi-áåëêè). Ïîñëå
5-ìèíóòíîé ïðåèíêóáàöèè òåñòèêóëÿðíûõ ìåìáðàí ñ ïåï-
òèäàìè 1—3 (10–4 Ì) èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ñîìàòîñòà-
òèíà ñîñòàâèë 77, 83 è 76 % ñîîòâåòñòâåííî îò òàêîâîãî â
èõ îòñóòñòâèå. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî
ËÃÐ-ïåïòèä 562—572 è åãî àöèëèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå
ìîãóò íåãàòèâíî âëèÿòü íà ïåðåäà÷ó èíãèáèðóþùåãî ÀÖ
ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà, îñóùåñòâëÿåìóþ ÷åðåç Gi-áåëêè.

Îáñóæäåíèå

Ðàíåå íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
GPCR-ïåïòèäû, ìîäèôèöèðîâàííûå ãèäðîôîáíûìè ðà-
äèêàëàìè (îñòàòêàìè æèðíûõ êèñëîò è ôðàãìåíòàìè
òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ), îáëàäàþò áîëåå âûñîêîé àê-
òèâíîñòüþ êàê ðåãóëÿòîðû è ìîäóëÿòîðû ãîðìîíàëüíûõ
ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â ñðàâíåíèè ñ íåìîäèôèöèðîâàííûìè
àíàëîãàìè. Òàê, ïàëüìèòîèëèðîâàííûé ïåïòèä 612—627,
ïðîèçâîäíûé ÖÏ3 ðåöåïòîðà òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà
(ÒÒÃ), ìíîãîêðàòíî ïðåâîñõîäèë ñõîäíûé ïî ïåðâè÷íîé
ñòðóêòóðå, íî ëèøåííûé ãèäðîôîáíîãî ðàäèêàëà ïåïòèä
ïî ñïîñîáíîñòè ñòèìóëèðîâàòü áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ
è âëèÿòü íà àêòèâàöèþ ôåðìåíòà ÒÒÃ (Shpakov et al.,
2012). Èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå ìîäèôèöèðîâàííîãî ïà-
ëüìèòàòîì ïåïòèäà 612—627 ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ
óðîâíÿ òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ è ñõîäíî ñ òåì, êàê ýòî ïðî-
èñõîäèò ïðè èñïîëüçîâàíèè òèðîëèáåðèíà, ðèëèçèíã-
ôàêòîðà ÒÒÃ. Ïðè ýòîì íåìîäèôèöèðîâàííûé àíàëîã â
óñëîâèÿõ in vivo áûë íåàêòèâåí (Øïàêîâà è äð., 2012á).
Ìîäèôèöèðîâàííûå ïàëüìèòàòîì ïåïòèäû, ñîîòâåòñòâó-
þùèå ÖÏ3 àêòèâèðóåìîãî ïðîòåèíàçàìè ðåöåïòîðà 2-ãî
òèïà (PAR2), ñ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ è ñåëåêòèâíî-
ñòüþ èíãèáèðîâàëè àêòèâàöèþ PAR2 â íåéòðîôèëàõ, àöè-
íàðíûõ êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êóëüòóðå êëåòîê
SW620 àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè, ïðè÷åì îäèí èç
íèõ — ìîäèôèöèðîâàííûé ïàëüìèòàòîì ñ N-êîíöà ïåï-
òèä 270—287 — ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàë ñòè-
ìóëèðîâàííûé àãîíèñòàìè PAR2 êàëüöèåâûé òîê (Sevigny
et al., 2011; Michael et al., 2013). Ïåïòèä R(Pal)CLSSSA-
VANRS (P1pal-12) è åãî óêîðî÷åííûé àíàëîã P1pal-7, ñî-
îòâåòñòâóþùèå ÖÏ3 ðåöåïòîðà PAR1, èíãèáèðîâàëè ñòè-
ìóëÿöèþ PAR1-àãîíèñòàìè àêòèâíîñòè ôîñôîëèïàçû Ñβ
è âûçûâàåìîå èìè ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíò-
ðàöèè Ca2+, ñíèæàëè àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, âûçâàííóþ
PAR1-àãîíèñòîì SFLLRN-àìèäîì, áëîêèðîâàëè ðàññëàá-
ëÿþùåå âëèÿíèå PAR1-àãîíèñòà TFLLR-àìèäà íà òîíóñ
àîðòû êðûñ (Covic et al., 2002a, 2002b; Abdel-Latif, Smyth,
2012). Íà îñíîâå ïåïòèäà P1pal-7 áûë ñîçäàí ïðåïàðàò
PZ-128, êîòîðûé ñ âûñîêîé èíòåíñèâíîñòüþ ïîäàâëÿë
PAR1-çàâèñèìóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ è àðòåðèàëü-
íûé òðîìáîç ó ìîðñêèõ ñâèíîê è îáåçüÿí (Zhang et al.,
2012). Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè íàìè ïîêàçàíî, ÷òî
àöèëèðîâàíèå ËÃÐ-ïåïòèäà 562—572 ñ Ñ-êîíöà ïàëüìè-
òîèëüíûì èëè äåêàíîèëüíûì ðàäèêàëàì ïðèâîäèò ê ïî-
âûøåíèþ èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ÷òî èëëþñòðè-

ðóåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü ÀÖ â ìèêðîìî-
ëÿðíîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé è îò÷åòëèâî âûðàæåí-
íûì èíãèáèðóþùèì âëèÿíèåì íà àêòèâíîñòü ÀÖ, âû-
çâàííóþ ÕÃ×.

Àíàëèç ðàíåå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïî èçó÷åíèþ
ìîäèôèöèðîâàííûõ ãèäðîôîáíûìè ðàäèêàëàìè GPCR-
ïåïòèäîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî àêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîä-
íûå ïåïòèäîâ, ìîäèôèöèðîâàííûå ïî àìèíîêèñëîòíûì
îñòàòêàì, ðàñïîëîæåííûì íà ãðàíèöå ñ òðàíñìåìáðàí-
íûì äîìåíîì. Òàê, àêòèâíûå ïåïòèäû, ïðîèçâîäíûå
Ñ-êîíöåâûõ ó÷àñòêîâ ÖÏ3 ñåðîòîíèíîâîãî ðåöåïòîðîâ
6-ãî òèïà, ðåöåïòîðîâ ÒÒÃ è ðåëàêñèíà, áûëè ìîäèôèöè-
ðîâàíû îñòàòêîì ïàëüìèòèíîâîé êèñëîòû ñ C-êîíöà, ãäå
â ïîëíîðàçìåðíîì ðåöåïòîðå ðàñïîëîæåí øåñòîé òðàíñ-
ìåìáðàííûé äîìåí (Shpakov et al., 2007, 2010, 2012).
Â ñëó÷àå àêòèâíûõ GPCR-ïåïòèäîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ
N-êîíöåâîé ÷àñòè èëè öåëîé ÖÏ3, àöèëüíûé ðàäèêàë áûë
ïðèñîåäèíåí ê N-êîíöåâûì îñòàòêàì ïåïòèäà è èìèòèðî-
âàë ïÿòûé òðàíñìåìáðàííûé äîìåí, ïðåäøåñòâóþùèé
ÖÏ3 (Covic et al., 2002a, 2002b; Abdel-Latif, Smyth, 2012).
Îäíàêî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ëîêàëèçàöèÿ ãèäðî-
ôîáíîãî ðàäèêàëà â ïåïòèäå äîëæíà òî÷íî ñîîòâåòñòâî-
âàòü ìåñòîïîëîæåíèþ òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíà, äî ñèõ
ïîð íå èìåëî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ.

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ìîäèôèêàöèÿ ËÃÐ-ïåïòèäà 562—
572 ãèäðîôîáíûìè ðàäèêàëàìè ñ N-êîíöà, êîòîðûé ñîîò-
âåòñòâóåò ñåðåäèíå ÖÏ3 è îòñòàâëåí îò Ñ-êîíöåâîãî îñòàò-
êà ïÿòîãî òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíà (Ile547) íà 14 àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ïðèâîäèò ê ïîòåðå ïåïòèäîì áèîëî-
ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî íèçêàÿ àêòèâ-
íîñòü àöèëèðîâàííûõ ñ N-êîíöà ïåïòèäîâ ñâÿçàíà ñ òåì,
÷òî ìîäèôèöèðîâàííûé òàêèì îáðàçîì ïåïòèä ôèêñèðó-
åòñÿ â ìåìáðàíå â èíâåðòèðîâàííîì ïîëîæåíèè. Â ýòîì
ñëó÷àå Ñ-êîíöåâîé ñåãìåíò ïåïòèäà, êîòîðûé äîëæåí
íàõîäèòüñÿ âáëèçè ìåìáðàíû, íà ãðàíèöå ñ øåñòûì
òðàíñìåìáðàííûì äîìåíîì, îêàçûâàåòñÿ ëîêàëèçîâàí-
íûì äèñòàëüíî ê ìåìáðàíå, à N-êîíöåâîé ñåãìåíò, ðàñ-
ïîëîæåííûé â ñåðåäèíå ãèäðîôèëüíîé ÖÏ3, íàïðîòèâ,
ôèêñèðîâàí âáëèçè ìåìáðàíû. Ïîñêîëüêó îäíèì èç
îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ GPCR-ïåïòèäà íà ãîðìî-
íàëüíóþ ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó ÿâëÿåòñÿ åãî ñïåöèôè÷å-
ñêîå âçàèìîäåéñòâèå ñ êîìïëåìåíòàðíûìè ó÷àñòêàìè ðå-
öåïòîðà (Shpakov, 2011a; Tressel et al., 2011; O’Callaghan
et al., 2012), ýôôåêòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå ïåïòèäà ñ
GPCR âîçìîæíî òîëüêî òîãäà, êîãäà ïåïòèä áóäåò îðèåí-
òèðîâàí â ìåìáðàíå òàê æå, êàê ãîìîëîãè÷íûé åìó ó÷àñ-
òîê â ðåöåïòîðå. Ýòî è ïîäòâåðæäàåòñÿ íàøèìè äàííûìè
î òîì, ÷òî ñðåäè èçó÷åííûõ ïåïòèäîâ âûñîêàÿ áèîëîãè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü áûëà ïðèñóùà òîëüêî àöèëèðîâàííûì ñ
Ñ-êîíöà ïðîèçâîäíûì ËÃÐ-ïåïòèäà 562—572. Òàêèì îá-
ðàçîì, íàìè ïîäòâåðæäåíà ãèïîòåçà î òîì, ÷òî ãèäðîôîá-
íûé ðàäèêàë â GPCR-ïåïòèäàõ ìèìèêðèðóåò òðàíñìåìá-
ðàííûé äîìåí GPCR.

Äðóãîé âàæíûé âîïðîñ, êàñàþùèéñÿ êîíñòðóèðîâà-
íèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ GPCR-ïåïòèäîâ, çàêëþ÷àåòñÿ â
îïòèìèçàöèè äëèíû ãèäðîôîáíîãî ðàäèêàëà. Äàííûå, ïî-
ëó÷åííûå Êîâè÷ è ñîòðóäíèêàìè åùå íà íà÷àëüíîì ýòàïå
èññëåäîâàíèé, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äëèíà ãèäðî-
ôîáíîãî ðàäèêàëà äîëæíà ïðåâûøàòü ïîëîâèíó äëèíû
òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíà (Covic et al., 2002a, 2002b).
Ïðè ýòîì ýôôåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ êàê ñåãìåíò òðàíñìåìá-
ðàííîãî äîìåíà, ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé ãèäðîôîáíóþ
á-ñïèðàëü, òàê è ýêâèâàëåíòíûé åìó ïî äëèíå è ãèäðî-
ôîáíîñòè æèðíîêèñëîòíûé ðàäèêàë. Íàèáîëåå îïòèìàëü-
íîé îêàçàëàñü ìîäèôèêàöèÿ GPCR-ïåïòèäà îñòàòêîì

Ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû â ñåìåííèêàõ êðûñ 741



ïàëüìèòèíîâîé êèñëîòû, ÷òî ïðèâîäèëî ê åãî àöèëèðî-
âàííûì ïðîèçâîäíûì, îáëàäàþùèì àêòèâíîñòüþ in vitro
è in vivo (Derian et al., 2003; Øïàêîâ è äð., 2005, 2011; Co-
vic et al., 2007; Kaneider et al ., 2007; Shpakov et al., 2007,
2010, 2011, 2012; Agarwal et al., 2008; Cisowski et al., 2011;
Sevigny et al., 2011; Abdel-Latif, Smyth, 2012).

Îäíàêî ñèíòåç è î÷èñòêà ïàëüìèòîèëüíûõ ïðîèçâîä-
íûõ GPCR-ïåïòèäîâ ñîïðÿæåíû ñ ðÿäîì òðóäíîñòåé, ñâÿ-
çàííûõ ñ èõ íèçêîé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ,
ñêëîííîñòüþ ê îáðàçîâàíèþ ìèöåëëÿðíûõ ñòðóêòóð è
ïðî÷íûõ àññîöèàòîâ ñ ãèäðîôîáíîé ôàçîé ñîðáåíòà â
ïðîöåññå î÷èñòêè ïåïòèäîâ ñ ïîìîùüþ îáðàùåííî-ôàç-
íîé ÂÝÆÕ. Â ðåçóëüòàòå ñèíòåç ïàëüìèòîèëüíûõ ïðîèç-
âîäíûõ GPCR-ïåïòèäîâ íå âñåãäà îñóùåñòâèì (Shpakov
et al., 2007; O’Callaghan et al., 2012). Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî
óìåíüøåíèå äëèíû àëèôàòè÷åñêîé öåïè àöèëüíîãî ðàäè-
êàëà ñ C15 äî C9 ïðèâîäèò ê îñëàáëåíèþ àêòèâàöèè ÀÖ.
Îäíàêî äåêàíîèëüíûå ïðîèçâîäíûå áûëè ñîïîñòàâèìû ñ
ïàëüìèòîèëèðîâàííûì ïåïòèäîì 6 ïî èõ èíãèáèðóþùå-
ìó âëèÿíèþ íà ñòèìóëÿöèþ ôåðìåíòà ÕÃ×. Òàê, ñòèìó-
ëèðóþùåå ÀÖ äåéñòâèå ïåïòèäà 4 (10–5 Ì), ìîäèôèöèðî-
âàííîãî äåêàíîèëüíûìè îñòàòêàìè ñ îáîèõ êîíöîâ, ñî-
ñòàâèëî 60 % îò òàêîâîãî ïåïòèäà 6, à åãî èíãèáèðóþùåå
âëèÿíèå íà ñòèìóëÿöèþ ÀÖ ãîíàäîòðîïèíîì áûëî ñõîä-
íûì ñ òàêîâûì ïåïòèäà 6. Òàêèì îáðàçîì, óìåíüøåíèå
äëèíû è ãèäðîôîáíîñòè æèðíîêèñëîòíîãî ðàäèêàëà õîòÿ
è ñíèæàåò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü GPCR-ïåïòèäà, íî
íå ñòîëü çíà÷èòåëüíî, ÷òîáû åãî íåëüçÿ áûëî èñïîëüçî-
âàòü äëÿ ðàçðàáîòêè ðåãóëÿòîðîâ ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëü-
íûõ ñèñòåì.

Îäíîé èç âàæíåéøèõ õàðàêòåðèñòèê GPCR-ïåïòèäîâ
ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷íîñòü èõ äåéñòâèÿ. Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî
ËÃÐ-ïåïòèä 562—572 è åãî àöèëèðîâàííûå àíàëîãè ïðàê-
òè÷åñêè íå âëèÿþò íà äåéñòâèå ãîðìîíîâ, ñòèìóëèðóþ-
ùèõ ÀÖ, êîòîðîå îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç íåãîìîëîãè÷íûå
èì ðåöåïòîðû. Òàê, âëèÿíèÿ íà ÀÖ ïåïòèäíîãî ãîðìîíà
PACAP-38, êîòîðûé ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåï-
òîðàìè VIP/PACAP-ñåìåéñòâà, è èçîïðîòåðåíîëà, àêòè-
âèðóþùåãî â-àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû, ïðàêòè÷åñêè
íå ìåíÿëèñü â ïðèñóòñòâèè ËÃÐ-ïåïòèäîâ. Ýòî ãîâîðèò î
ðåöåïòîðíîé ñïåöèôè÷íîñòè èõ äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè
ñîïðÿæåííûõ ñ Gs-áåëêàìè GPCR. Â òî æå âðåìÿ íàìè
îáíàðóæåíî, ÷òî èíãèáèðóþùåå ÀÖ äåéñòâèå ñîìàòîñòà-
òèíà â ñåìåííèêàõ êðûñ çàìåòíî ñíèæàåòñÿ â ïðèñóòñò-
âèè ïåïòèäîâ 1—3, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ðàçðà-
áîòêå è âíåäðåíèè GPCR-ïåïòèäîâ. Îñëàáëåíèå èíãèáè-
ðóþùåãî âëèÿíèèÿ ñîìàòîñòàòèíà íà àêòèâíîñòü ÀÖ, êàê
ìû ïîëàãàåì, ñâÿçàíî ñî ñïîñîáíîñòüþ èçó÷åííûõ íàìè
ËÃÐ-ïåïòèäîâ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ Gi-áåëêàìè è âûêëþ-
÷àòü èõ èç ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè, â îñíîâå ÷åãî ëåæèò
âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûì Ñ-êîí-
öåâûì ñåãìåíòîì Gái-ñóáúåäèíèöû è ïîëîæèòåëüíî çàðÿ-
æåííûìè ñåãìåíòàìè ËÃÐ-ïåïòèäà 562—572.

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå ïîëèêàòè-
îííûå ïåïòèäû âçàèìîäåéñòâóþò ñ G-áåëêàìè, ïðåèìó-
ùåñòâåííî ñ Gi-áåëêàìè, ïî íåçàâèñèìîìó îò ðåöåïòîðà
ìåõàíèçìó è íåñïåöèôè÷íî èíãèáèðóþò ïåðåäà÷ó èíãè-
áèðóþùèõ ÀÖ ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëîâ (Øïàêîâ è äð.,
2006, 2009; Shpakov, 2010). Ïðè ýòîì ïàëüìèòîèëèðîâàí-
íûå ËÃÐ-ïåïòèäû 5 è 6 è ìîäèôèöèðîâàííûé äâóìÿ äå-
êàíîèëüíûìè ðàäèêàëàìè ïåïòèä 4 ñëàáî âëèÿëè íà
ýôôåêò ñîìàòîñòàòèíà, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ ýêðàíè-
ðîâàíèåì ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿäà ïåïòèäíîé öåïè çíà÷è-
òåëüíûì ïî ðàçìåðó ïàëüìèòîèëüíûì ðàäèêàëîì èëè
äâóìÿ äåêàíîèëüíûìè ðàäèêàëàìè.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ëîêàëèçàöèÿ, ÷èñ-
ëî è ãèäðîôîáíîñòü æèðíîêèñëîòíûõ ðàäèêàëîâ ÿâëÿþò-
ñÿ âàæíåéøèìè ïàðàìåòðàìè, êîòîðûå äîëæíû ó÷èòûâà-
òüñÿ è âàðüèðîâàòü â ïðîöåññå ðàçðàáîòêè àöèëèðîâàííûõ
GPCR-ïåïòèäîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðîòîòèïàìè íîâîãî
ïîêîëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, êîíòðîëèðóþùèõ
øèðîêèé ñïåêòð áèîõèìè÷åñêèõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ â îðãàíèçìå. Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèäðîôîáíûé
ðàäèêàë èìèòèðóåò òðàíñìåìáðàííûé äîìåí ðåöåïòîðà è
äîëæåí áûòü ëîêàëèçîâàí â òîì ëîêóñå GPCR-ïåïòèäà,
êîòîðûé ãðàíè÷èò ñ ýòèì äîìåíîì. Óêîðî÷åíèå äëèíû
àëèôàòè÷åñêîé öåïè æèðíîêèñëîòíûõ ðàäèêàëîâ ñ C15 äî
C9 ñíèæàåò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷åííûõ íàìè
àöèëèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ËÃÐ-ïåïòèäà. Îäíàêî ýòî
ñíèæåíèå íå ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷íûì, ÷òî óêàçûâàåò íà âîç-
ìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äåêàíîèëüíûõ è áëèçêèõ èì ïî
ôèçèêî-õèìè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì ãèäðîôîáíûõ ðà-
äèêàëîâ äëÿ ìîäèôèêàöèè GPCR-ïåïòèäîâ, òåì áîëåå ÷òî
òàêèå ïðîèçâîäíûå ëåã÷å ñèíòåçèðóþòñÿ è ëó÷øå ðàñòâî-
ðèìû â âîäíûõ ðàñòâîðàõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåê-
òû 12-03-31716 è 12-04-00351).
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REGULATION OF ADENYLYL CYCLASE ACTIVITY IN THE RAT TESTES

BY ACYLATED DERIVATIVES OF PEPTIDE 562—572 OF LUTEINIZING HORMONE RECEPTOR

E. A. Shpakova,1 A. O. Shpakov2

1 Institute of Macromolecular Compounds RAS

and 2 I. M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry RAS, St. Petersburg;
2 e-mail: alex_shpakov@list.ru

One of directions of the search of hormonal signaling systems regulators is the development of peptides
that correspond to the cytoplasmic regions of G-protein-coupled receptors (GPCR). Modification of the pepti-
des with hydrophobic radicals increases their efficiency and selectivity. But currently is not studied as the acti-
vity of the peptide depends on the localization of the hydrophobic radicals, their number and the chemical natu-
re. The aim of this work was the synthesis of modified by fatty acid radicals derivatives of peptide 562—572
corresponding to the C-terminal region of luteinizing hormone receptor (LHR), and the study of regulatory ef-
fects of the acylated LHR-peptides on the basal and hormone-stimulated activity of adenylyl cyclase (AC) in
the rat tissues. To elucidate the effect of localization of hydrophobic radicals and their number the modification
of peptide 562—572 only at the N- or C-terminus or at both ends was carried out. To study the effect of hydrop-
hobicity the residues of palmitic (Pal) and decanoic (Dec) acids were selected. Using a solid phase strategy we
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have synthesized unmodified peptide NDTKIAKK-Nle-A562—572-KA (1) and five of its acylated analogues,
such as N[K(Dec)]DTKIAKK-Nle-A562—572-KA (2), NKDTKIAKK-Nle-A562—572-[K(Dec)]A (3), N[K(Dec)]
DTKIAKK-Nle-A562—572-[K(Dec)]A (4), N[K(Pal)]DTKIAKK-Nle-A562—572-KA (5), and NKDTKIAKK-Nle-
A562—572-[K(Pal)]A (6). Peptide 6 modified with palmitate at the C-terminus to a large extent increased the ba-
sal AC activity and reduced AC stimulating effect of human chorionic gonadotropin (hCG) in the testes of rats,
peptides 3 and 4 modified with decanoate at the C-terminus were less effective, but exceeded in activity the un-
modified peptide 1, while peptides 2 and 5 acylated at the N-terminus were little active. The action of peptides
was characterized by the tissue and the receptor specificity. Thus, the modification of LHR-peptide 562—572
with fatty acid radicals at the C-terminus increases its regulatory effect on the functional activity of the adenyla-
te cyclase system in the rat testes, indicating promising the modification of GPCR-peptides with hydrophobic
radicals. These data support the hypothesis that the hydrophobic radical to be localized in the locus of
GPCR-peptide, where a transmembrane domain is located in the receptor.
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