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Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå òèåíîïèðèìèäèíîâ íà àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû

Ðåãóëÿöèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃ) ìîæåò îñóùå-
ñòâëÿòüñÿ êàê ãîíàäîòðîïèíàìè, òàê è åãî íèçêîìîëåêóëÿðíûìè àãîíèñòàìè, êîòîðûå â îòëè÷èå îò ãîíà-
äîòðîïèíîâ ñâÿçûâàþòñÿ ñ àëëîñòåðè÷åñêèì ñàéòîì, ëîêàëèçîâàííûì â òðàíñìåìáðàííîì êàíàëå ðåöåï-
òîðà. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ñðåäè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àãîíèñòîâ ïðåäñòàâëÿþò òèåíîïèðèìèäèíîâûå
ïðîèçâîäíûå, àíàëîãè ñîåäèíåíèÿ Org 43553. Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â ñèíòåçå íîâûõ òèåíîïèðèìèäèíî-
âûõ ïðîèçâîäíûõ — 5-àìèíî-N-(òðåò-áóòèë)-4-(3-(2-ìåòîêñèíèêîòèíàìèäî)ôåíèë)-2-(ìåòèëòèî)òèå-
íî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-êàðáîêñàìèäà (TP-21), 4-((3-(5-àìèíî-6-(òðåò-áóòèëêàðáîìîèë)-2-(ìåòèëòèî)-
òèåíî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë)ôåíèë)êàðáàìîèë)ïèðèäèí 1-îêñèäà (TP-22) è 5-àìèíî-N-(òðåò-áóòèë)-
4-(3-(2-õëîðíèêîòèíàìèäî)ôåíèë)-2-(ìåòèëòèî)òèåíî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-êàðáîêñàìèäà (TP-23) — è â
èçó÷åíèè èõ âëèÿíèÿ in vitro íà àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) â òåñòèêóëÿðíûõ ìåìáðàíàõ êðûñ, à
òàêæå in vivo íà óðîâåíü òåñòîñòåðîíà (T) ïðè èõ èíòðàòåñòèêóëÿðíîì è âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèÿõ
ñàìöàì êðûñ. Ñîåäèíåíèÿ TP-21, TP-22 è TP-23 ñòèìóëèðîâàëè áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ â òåñòèêóëÿð-
íûõ ìåìáðàíàõ êðûñ ñî çíà÷åíèÿìè EC50, ðàâíûìè 1556, 358 è 372 íÌ, è ïî ýôôåêòèâíîñòè ðàñïîëàãà-
ëèñü â ñëåäóþùèé ðÿä: TP-23 > TP-21 d TP-22. Ïðè ñîâìåñòíîì äåéñòâèè òèåíîïèðèìèäèíîâ (10–4 Ì) è
õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà ÷åëîâåêà (ÕÃ×, 10–8 Ì) ñòèìóëèðóþùèé ÀÖ ýôôåêò ãîíàäîòðîïèíà ñî-
õðàíÿëñÿ, à ïðè åãî êîíöåíòðàöèè 10-10 Ì îòìå÷àëàñü àääèòèâíîñòü ÀÖ ýôôåêòîâ òèåíîïèðèìèäèíîâ è
ÕÃ×. Ïðè èíòðàòåñòèêóëÿðíîì ââåäåíèè ñàìöàì êðûñ â äîçå 10 ìã/êã TP-21, TP-22 è TP-23 ïîâûøàëè
óðîâåíü Ò, è ÷åðåç 5 ÷ ïîñëå îáðàáîòêè ïðèðîñò êîíöåíòðàöèè Ò íàä åå çíà÷åíèÿìè â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå ñîñòàâèë 32.8, 36.4 è 76.9 íÌ ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè TP-21 è TP-22 ñëàáî
âëèÿëè íà óðîâåíü Ò, â òî âðåìÿ êàê ñîåäèíåíèå TP-23 ÷åðåç 1 è 3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ äîñòîâåðíî ïîâûøà-
ëî óðîâåíü Ò (ïðèðîñòû íàä êîíòðîëåì 34.8 è 18.9 íÌ). Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà âûñîêóþ àê-
òèâíîñòü TP-23 êàê ñòèìóëÿòîðà ñèíòåçà è ñåêðåöèè Ò è íà ïåðñïåêòèâíîñòü ðàçðàáîòêè íà åãî îñíîâå
âûñîêîýôôåêòèâíûõ àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà ËÃ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: òèåíîïèðèìèäèí, íèçêîìîëåêóëÿðíûé àãîíèñò, ðåöåïòîð ëþòåèíèçèðóþùåãî
ãîðìîíà, òåñòîñòåðîí, àäåíèëàòöèêëàçà.

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, ÄÌÑÎ — äèìåòèëñóëüôîêñèä, ËÃ — ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí, Ò — òåñòîñòåðîí, ÕÃ× — õîðèî-
íè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà, TP-21 — 5-àìèíî-N-(òðåò-áóòèë)-4-(3-(2-ìåòîêñèíèêîòèíàìèäî)ôå-
íèë)-2-(ìåòèëòèî)òèåíî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-êàðáîêñàìèä, TP-22 — 4-((3-(5-àìèíî-6-(òðåò-áóòèë-
êàðáîìîèë)-2-(ìåòèëòèî)òèåíî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë)ôåíèë)êàðáàìîèë)ïèðèäèí 1-îêñèä, TP-23 —
5-àìèíî-N-(òðåò-áóòèë)-4-(3-(2-õëîðíèêîòèíàìèäî)ôåíèë)-2-(ìåòèëòèî)òèåíî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-êàð-
êàðáîêñàìèä.

Îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ìîëåêó-
ëÿðíîé ýíäîêðèíîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà íèçêîìî-
ëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé, ñïîñîáíûõ ñåëåêòèâíî ðåãóëè-
ðîâàòü àêòèâíîñòü ðåöåïòîðîâ, ýíäîãåííûìè ëèãàíäàìè
êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ çíà÷èòåëüíûå ïî ðàçìåðó ïîëèïåïòèä-
íûå è ãëèêîïðîòåèíîâûå ãîðìîíû. Òàêèå íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò ôóíêöèîíèðîâàòü êàê ïîëíûå
àãîíèñòû, èíâåðñèîííûå àãîíèñòû èëè àíòàãîíèñòû è ñ
âûñîêîé àôôèííîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ îðòîñòåðè÷åñêèì
èëè àëëîñòåðè÷åñêèì ñàéòîì ðåöåïòîðà, ðåãóëèðóÿ, òà-
êèì îáðàçîì, âíóòðèêëåòî÷íûå êàñêàäû è ôóíäàìåíòàëü-
íûå êëåòî÷íûå ïðîöåññû. Ðàçðàáîòêà íèçêîìîëåêóëÿð-

íûõ ðåãóëÿòîðîâ ðåöåïòîðîâ èñêëþ÷èòåëüíî âàæíà â òåõ
ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðèìåíåíèå èõ ýíäîãåííûõ ëèãàíäîâ çà-
òðóäíåíî èëè ïðèâîäèò ê íåæåëàòåëüíûì ýôôåêòàì. Ýòî
â ïîëíîé ìåðå îòíîñèòñÿ ê ãîíàäîòðîïèíàì — ôîëëèêó-
ëîñòèìóëèðóþùåìó è ëþòåèíèçèðóþùåìó ãîðìîíàì
(ËÃ), êîòîðûå ñåêðåòèðóþòñÿ ïåðåäíåé äîëåé ãèïîôèçà è
ðåãóëèðóþò ôóíêöèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, â òîì
÷èñëå ñèíòåç è ñåêðåöèþ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Ñâîè ýô-
ôåêòû ãîíàäîòðîïèíû ðåàëèçóþò ÷åðåç ñïåöèôè÷íûå ê
íèì ðåöåïòîðû, êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó ñîïðÿ-
æåííûõ ñ G-áåëêàìè ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà è
ñîäåðæàò áîëüøîé âíåêëåòî÷íûé äîìåí (ýêòîäîìåí) è
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ãåïòàãåëèêàëüíûé òðàíñìåìáðàííûé äîìåí (Puett et al.,
2007; Øïàêîâ, 2009; Menon, Menon, 2012). Äëÿ àêòèâàöèè
ðåöåïòîðà ËÃ â óñëîâèÿõ êëèíèêè ïðèìåíÿþò ðåêîìáè-
íàíòíûé ËÃ è åãî ñòðóêòóðíûé è ôóíêöèîíàëüíûé àíà-
ëîã — õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà (ÕÃ×). Îä-
íàêî îáà ýòèõ ãîíàäîòðîïèíà õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé
èììóíîãåííîñòüþ, ýôôåêòèâíû òîëüêî ïðè ïàðåíòåðàëü-
íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ, èìåþò âûñîêóþ ñòîèìîñòü. Íå-
äîñòàòêàìè ËÃ è ÕÃ× ÿâëÿåòñÿ ãèïåðàêòèâàöèÿ ËÃ-çàâè-
ñèìûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ êàñêàäîâ â êëåòêàõ Ëåéäèãà ñå-
ìåííèêîâ è â ôîëëèêóëÿðíûõ êëåòêàõ ÿè÷íèêîâ,
îñíîâíûõ ìèøåíÿõ äåéñòâèÿ ËÃ. Ýòî ïðèâîäèò ê áûñòðî-
ìó ðàçâèòèþ ðåçèñòåíòíîñòè êàê ê ýêçîãåííûì ôîðìàì
ËÃ, òàê è ê ýíäîãåííîìó ãîðìîíó, à òàêæå âûçûâàåò ñíè-
æåíèå óðîâíÿ ýíäîãåííûõ ãîíàäîòðîïèíîâ ïî ìåõàíèçìó
îáðàòíîé ñâÿçè, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå îñëàáëÿåò ýôôåê-
òèâíîñòü òåðàïèè ãîíàäîòðîïèíàìè (Griesinger et al.,
2005; Leão Rde et al., 2014; Razi et al., 2014). Íàðÿäó ñ
ýòèì ËÃ è ÕÃ× íåñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü ðåöåïòîðû ËÃ,
èìåþùèå ìóòàöèè â ó÷àñòêàõ ýêòîäîìåíà, îòâåòñòâåííûõ
çà èõ ñâÿçûâàíèå, à òàêæå âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ëîêàëèçî-
âàííûìè âíóòðè êëåòêè ðåöåïòîðàìè ñ íàðóøåííîé ïðî-
ñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðîé, êîòîðûå â íå ñâÿçàííîì ñ ëè-
ãàíäîì ñîñòîÿíèè ïîäâåðãàþòñÿ äåãðàäàöèè â ïðîòåîñî-
ìàõ (Latronico et al., 1996). Ðåçèñòåíòíîñòü ê ËÃ
âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè ðåöåï-
òîðà ËÃ è íàðóøåíèé åãî ôîëäèíãà â ïðîöåññå ñîçðåâà-
íèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí äèñôóíêöèé ðåïðîäóêòèâ-
íîé ñèñòåìû, âåäóùèõ ê áåñïëîäèþ (Pietila et al., 2005;
Han et al., 2012).

Ìíîãèõ èç ýòèõ íåäîñòàòêîâ ëèøåíû íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûå àãîíèñòû ðåöåïòîðà ËÃ, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâó-
þò íå ñ ýêòîäîìåíîì, à ñ àëëîñòåðè÷åñêèì ñàéòîì ðåöåï-
òîðà, êîòîðûé ðàñïîëîæåí âíóòðè åãî òðàíñìåìáðàííîãî
êàíàëà. Ïîñêîëüêó îíè îáû÷íî ÿâëÿþòñÿ ãèäðîôîáíûìè
ìîëåêóëàìè, òî ëåãêî ïðîíèêàþò â êëåòêó, ãäå ñïîñîáíû
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ åùå «íåçðåëûìè» èëè äåôåêòíûìè
ôîðìàìè ðåöåïòîðà ËÃ (Newton et al., 2011). Íèçêîìîëå-
êóëÿðíûå àãîíèñòû íå ñîäåðæàò ïåïòèäíûõ ñâÿçåé è ïî-
òîìó óñòîé÷èâû ê ïðîòåîëèçó, âñëåäñòâèå ÷åãî ìîãóò
áûòü àêòèâíûìè ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè. Î÷åíü âàæ-
íî, ÷òî îíè ìåíåå ýôôåêòèâíî â ñðàâíåíèè ñ ãîíàäîòðî-
ïèíàìè àêòèâèðóþò ðåöåïòîð ËÃ, ÷òî ñíèæàåò ðèñê ðàç-
âèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê íèì êëåòîê-ìèøåíåé, è ïðè ýòîì
íå ïðåïÿòñòâóþò àêòèâàöèè ðåöåïòîðà ýíäîãåííûì ËÃ
(Øïàêîâ, 2015; Nataraja et al., 2015). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â
íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàåòñÿ íåñêîëüêî êëàññîâ íèç-

êîìîëåêóëÿðíûõ àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà ËÃ, íàèáîëüøèé
èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ñòðóêòóðíûå àíàëîãè ñîåäèíåíèÿ
Org 43553, îñíîâó êîòîðîãî ñîñòàâëÿåò òèåíîïèðèìèäè-
íîâûé îñòîâ. Org 43553 áûëî îòêðûòî â 2002 ã. è â äàëü-
íåéøåì èíòåíñèâíî èçó÷àëîñü (Van Straten et al., 2002;
Van Koppen et al., 2008; Van de Lagemaat et al., 2011; Ger-
rits et al., 2013). Â ðåçóëüòàòå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äàí-
íîå ñîåäèíåíèå àêòèâèðóåò ñòåðîèäîãåíåç in vitro è in
vivo, ñïåöèôè÷íî âîçäåéñòâóÿ íà ðåöåïòîðû ËÃ â ðåïðî-
äóêòèâíûõ êëåòêàõ. Íàìè áûëè ñèíòåçèðîâàíû ñîåäèíå-
íèÿ TP01 è TP02, àíàëîãè Org 43553, è ïîêàçàíî, ÷òî îáà
îíè àêòèâíû â óñëîâèÿõ in vitro, à TP01 òàêæå àêòèâíî â
óñëîâèÿõ in vivo, ïîâûøàÿ óðîâåíü òåñòîñòåðîíà ïðè
âíóòðèáðþøèííîì è ïåðîðàëüíîì ââåäåíèå ñàìöàì êðûñ
(Äåðêà÷ è äð., 2014; Øïàêîâ è äð., 2014à, 2014á). Äëÿ ñî-
çäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ ðåãóëÿòîðîâ ðåöåïòîðà ËÃ íà îñíî-
âå òèåíîïèðèìèäèíîâ íåîáõîäèìû èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè
ñòðóêòóðà-àêòèâíîñòü â èõ ðÿäó, à òàêæå ìîëåêóëÿðíîå
ìîäåëèðîâàíèå àëëîñòåðè÷åñêîãî ñàéòà ðåöåïòîðà è ðàñ-
øèôðîâêà ìåõàíèçìîâ åãî àêòèâàöèè. Äëÿ ýòîãî íóæíî
ñèíòåçèðîâàòü è èññëåäîâàòü ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü íîâûõ àíàëîãîâ Org 43553 ñ çàìåíàìè êàê îòäåëü-
íûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, òàê è ñòðóêòóðíûõ ýëåìåí-
òîâ â ìîëåêóëå ýòîãî ñîåäèíåíèÿ.

Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â ñèíòåçå íîâûõ òèåíîïèðèìè-
äèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ — 5-àìèíî-N-(òðåò-áóòèë)-4-
(3-(2-ìåòîêñèíèêîòèíàìèäî)ôåíèë)-2-(ìåòèëòèî)òèåíî[2,
3-d]ïèðèìèäèí-6-êàðáîêñàìèäà (TP-21), 4-((3-(5-àìè-
íî-6-(òðåò-áóòèëêàðáàìîèë)-2-(ìåòèëòèî)òèåíî[2,3-d]ïè-
ðèìèäèí-4-èë)ôåíèë)êàðáàìîèë)ïèðèäèí 1-îêñèäà (TP-22)
è 5-àìèíî-N-(òðåò-áóòèë)-4-(3-(2-õëîðíèêîòèíàìèäî)ôå-
íèë)-2-(ìåòèîëòèî)òèåíî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-êàð- áîêñà-
ìèäà (TP-23) (ðèñ. 1) — è â èçó÷åíèè èõ âëèÿíèÿ in vitro
íà àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû
(ÀÖÑÑ) â òåñòèêóëÿðíûõ ìåìáðàíàõ êðûñ, à òàêæå in
vivo íà óðîâåíü òåñòîñòåðîíà ïðè èõ èíòðàòåñòèêóëÿð-
íîì è âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèÿõ ñàìöàì êðûñ. Âû-
áîð ÀÖÑÑ äëÿ èçó÷åíèÿ àêòèâíîñòè òèåíîïèðèìèäèíî-
âûõ ïðîèçâîäíûõ áûë îáóñëîâëåí òåì, ÷òî ýòà ñèãíàëü-
íàÿ ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ìèøåíüþ äëÿ
ãîíàäîòðîïèíîâ è ðåãóëèðóåòñÿ èìè ÷åðåç êàñêàä, âêëþ-
÷àþùèé â ñåáÿ ðåöåïòîð ËÃ, Gs-áåëîê, àäåíèëàòöèêëàçó
(ÀÖ), êàòàëèçèðóþùóþ ñèíòåç öÀÌÔ, è ïðîòåèíêèíàçó
À, ðåãóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü áîëüøîãî ÷èñëà ýôôåê-
òîðíûõ áåëêîâ è òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ. Íàðÿäó ñ
ýòèì èìåííî ÀÖÑÑ èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â îïîñðåäóå-
ìîé ËÃ ðåãóëÿöèè ñòåðîèäîãåíåçà â êëåòêàõ Ëåéäèãà.

Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå òèåíîïèðèìèäèíîâ íà àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû 603

Ðèñ. 1. Õèìè÷åñêèå ôîðìóëû òèåíîïèðèìèäèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ.

à — 5-àìèíî-N-(òðåò-áóòèë)-4-(3-(2-ìåòîêñèíèêîòèíàìèäî)ôåíèë)-2-(ìåòèëòèî)òèåíî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-êàðáîêñàìèäà (TP-21, À); á —
4-((3-(5-àìèíî-6-(òðåò-áóòèëêàðáàìîèë)-2-(ìåòèëòèî)òèåíî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë)ôåíèë)êàðáàìîèë)ïèðèäèí 1-îêñèäà (TP-22); â — 5-àìèíî-

N-(òðåò-áóòèë)-4-(3-(2-õëîðíèêîòèíàìèäî)ôåíèë)-2-(ìåòèëòèî)òèåíî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-êàðáîêñàìèäà (TP-23).



Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ñèíòåç íîâûõ ñîåäèíåíèé TP-21, TP-22 è TP-23 ïðî-
âîäèëè ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè àöèëèðîâàíèÿ 5-àìèíî-
4-(3-àìèíîôåíèë)-N-(òðåò-áóòèë)-2-(ìåòèëñóëüôàíèë) òèå-
íî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-êàðáîêñàìèäà, êîòîðûé ïîëó÷àëè
ïî ìåòîäó (Hanssen, Timmers, 2003), äëÿ ÷åãî 1.0 ýêâèâà-
ëåíò ýòîãî ñîåäèíåíèÿ ñìåøèâàëè ñ 1.1 ýêâèâàëåíòà ñî-
îòâåòñòâóþùåé êèñëîòû â ñóõîì N,N-äèìåòèëôîðìàìè-
äå â ïðèñóòñòâèè äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (1.2 ýêâèâàëåí-
òà), çàòåì äîáàâëÿëè ðåàãåíò äëÿ ïåïòèäíîãî ñèíòåçà
1-[áèñ(äèìåòèëàìèíî)ìåòèëåí]-1H-1,2,3-òðèàçîëî[4,5-b]
ïèðèäèíèé 3-îêñèäà ãåêñàôòîðôîñôàò (HATU, 1.1 ýêâè-
âàëåíòà) è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 4—5 ÷. Öåëåâûå ïðîäóêòû î÷èùàëè ñ ïîìîùüþ
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè èëè ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé.
Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ õàðàêòåðèçîâàëè ïî ñïåêòðàì
ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà è ñ ïîìîùüþ ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðèè âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ñïåê-
òðîâ ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà èñïîëüçîâàëè ñïåê-
òðîìåòð Bruker Avance III 400 (íà ÿäðàõ 1H ñ ÷àñòîòîé
400.13 MÃö). Õèìè÷åñêèå ñäâèãè óêàçûâàëè â ìèëëèîí-
íûõ äîëÿõ (d, ì. ä.), â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà
èñïîëüçîâàëè îñòàòî÷íûé ñèãíàë ÄÌÑÎ-d6 (2.50 ì. ä.),
êîíñòàíòû ñïèí-ñïèíîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ (J) èçìåðÿëè
â ïðèáëèæåíèè ïåðâîãî ïîðÿäêà è ïðèâîäèëè â Ãö.
Ìàññ-ñïåêòðû âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ðåãèñòðèðîâàëè
ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîìåòðà Bruker micrOTOF (èîíèçà-
öèÿ ESI).

Ïî äàííûì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè âûñîêîãî ðàçðåøå-
íèÿ (ESI-TOF), ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ÒÐ-21 ñîñòàâèëà
545.1400 (âû÷èñëåíî äëÿ [M+Na+] — 545.1400), ÒÐ-22 —
531.1248 (âû÷èñëåíî äëÿ [M+Na+] — 531.1244), ÒÐ-23 —
549.0929 (âû÷èñëåíî äëÿ [M+Na+] — 549.0905). Ñïåêòðû
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6), d, ì. ä. (J, Ãö): ñîåäèíåíèå ÒÐ-21 —
1.37 (9Í, ñ, C(CH3)3); 2.62 (3H, c, SÑÍ3); 3.99 (3H, c,
OÑÍ3); 6.10 (2H, c, 6-NH2); 6.97 (1H, c, NH-C(CH3)3); 7.16
(1H, ää, J=4.9, 7.4, 5S-H); 7.38 (1H, ä, J=7.9, 4R-H); 7.58
(1H, ò, J=7.9, 5R-H,); 7.96 (1H, ä, J=7.9, 6R-H); 8.04 (1H, c,
2R-H); 8.07 (1H, ä.ä, J=1.9, 7.4, 4R‘-H,); 8.35 (1H, ä. ä, J=1.9,
4.9, 6S-H); 10.47 (1H, c, 3R-NH); ñîåäèíåíèå ÒÐ-22 — 1.38
(9Í, ñ, C(CH3)3); 2.62 (3H, c, SÑÍ3); 6.13 (2H, c, 6-NH2);
6.98 (1H, c, NH-C(CH3)3); 7.43 (1Í, ä, J=7.8, 4R-H); 7.61
(1H, ò, J=7.8, 5R-H;); 8.00 (2H, ä, J=7.1, 2S, 6S-H);
8.02—8.06 (2Í, ì, 2R-H è 6R-H); 8.39 (2H, ä, J=7.1, 3S,
5S-H); 10.66 (1H, c, 3R-NH); ñîåäèíåíèå ÒÐ-23 — 1.37 (9Í,
ñ, C(CH3)3); 2.62 (3H, c, SÑÍ3); 6.11 (2H, c, 6-NH2); 6.97
(1H, c, NH-C(CH3)3); 7.42 (1H, ä, J=7.7, 4R-H); 7.56—7.64
(2H, ì, 5SH è 5R-H); 7.94 (1H, ä, J=8.2, 6R-H); 8.01 (1H, c,
2R-H); 8.12 (1H, ä.ä, J=1.9, 7.5, 4S-H); 8.56 (1H, ä. ä, J=1.9,
4.8, 6S-H); 10.92 (1H, c, 3R-NH).

Ýêñïåðèìåíòû ñ êðûñàìè âûïîëíÿëè â ñîîòâåòñòâèè
ñ ïðàâèëàìè, ðàçðàáîòàííûìè è óòâåðæäåííûìè Ýòè÷å-
ñêèì êîìèòåòîì ÈÝÔÁ ÐÀÍ (23.12.2010), à òàêæå â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè è òðåáîâàíèÿìè, ïðåäóñìîòðåííû-
ìè Äèðåêòèâîé 1986 Åâðîïåéñêîãî ïàðëàìåíòà è èçëî-
æåííûìè â Ðóêîâîäñòâå ïî óõîäó è èñïîëüçîâàíèþ
ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (Guide for the Care and Use of La-
boratory Animals, 2010).

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ôðàêöèé ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí èç
ñåìåííèêîâ ïîëîâîçðåëûõ ñàìöîâ êðûñ Wistar — â âîçðà-
ñòå 3—4 ìåñ, æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè â óñëîâèÿõ àíåñ-
òåçèè, óäàëÿëè ó íèõ ñåìåííèêè è âûäåëÿëè òåñòèêóëÿð-
íûå ìåìáðàíû, êàê îïèñàíî ðàíåå (Øïàêîâ è äð., 2014á).
Äëÿ ýòîãî òêàíè ñåìåííèêîâ èçìåëü÷àëè, ãîìîãåíèçèðî-

âàëè â îõëàæäåííîì äî 4 °Ñ 40 ìÌ Tris-HCl-áóôåðå,
pH 7.5, ñîäåðæàùåì 5 ìÌ MgCl2, 10%-íóþ (w/v) ñàõàðîçó
è êîêòåéëü èíãèáèòîðîâ ïðîòåàç. Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãè-
ðîâàëè (1500 g, 10 ìèí), ïîëó÷åííûé ñóïåðíàòàíò öåíò-
ðèôóãèðîâàëè ïðè 20 000 g â òå÷åíèå 30 ìèí, îáðàçîâàâ-
øèéñÿ îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â 10 îáúåìàõ áóôåðà äëÿ
ãîìîãåíèçàöèè, íî áåç ñàõàðîçû, ïîâòîðíî öåíòðèôóãèðî-
âàëè ïðè 20 000 g â òå÷åíèå 30 ìèí. Ïîëó÷åííûå òåñòèêó-
ëÿðíûå ìåìáðàíû ðåñóñïåíäèðîâàëè â 50 ìÌ Tris-HCl-
áóôåðå, pH 7.4, òàê, ÷òîáû ñîäåðæàíèå â íèõ áåëêà ñîñòà-
âèëî 1—2 ìã/ìë, çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå è õðàíè-
ëè ïðè –70 °C äëÿ äàëüíåéøåãî èñïîëüçîâàíèÿ â ýêñïåðè-
ìåíòàõ ïî îïðåäåëåíèþ àêòèâíîñòè ÀÖ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ êðûñ
Wistar â âîçðàñòå 2.5—3 ìåñ, ìàññîé 200—230 ã, êîòîðûõ
ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ è íà ñòàíäàðòíîì ðà-
öèîíå. Ïðè âíóòðèáðþøèííîì è èíòðàòåñòèêóëÿðíîì
ââåäåíèÿõ ñîåäèíåíèé TP-21, TP-22 è TP-23 â êàæäîé èñ-
ñëåäóåìîé ãðóïïå áûëî ïî 6 æèâîòíûõ. Ïîñêîëüêó âñå
èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ íåðàñòâîðèìû â âîäå è ïîëÿð-
íûõ ðàñòâîðèòåëÿõ, äëÿ èõ ðàñòâîðåíèÿ èñïîëüçîâàëè äè-
ìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ââîäè-
ëè æèâîòíûì îäíîêðàòíî â ñòðîãî îïðåäåëåííîå âðåìÿ
(11.00). Â ñëó÷àå âíóòðèáðþøèííûõ èíúåêöèé TP-21,
TP-22 è TP-23 ââîäèëè â îáúåìå 200 ìêë îäíîêðàòíî â
äîçå 25 ìã/êã. Èíòðàòåñòèêóëÿðíîå ââåäåíèå îñóùåñòâëÿ-
ëè ïîî÷åðåäíî â îáà ÿè÷êà (ïî 20 ìêë â êàæäîå) â óñëîâè-
ÿõ ìåñòíîé àíåñòåçèè, èñïîëüçóÿ øïðèö Helmject
(0.4�12 ìì, 1 ìë) â ñóììàðíîé äîçå 10 ìã/êã. Èñïîëüçóå-
ìûå äîçû âûáèðàëè ïî ðåçóëüòàòàì ïðåäâàðèòåëüíûõ ýê-
ñïåðèìåíòîâ, à òàêæå íà îñíîâå äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè
èçó÷åíèè ðàíåå ñèíòåçèðîâàííûõ òèåíîïèðèìèäèíîâûõ
ïðîèçâîäíûõ (Van Straten et al., 2002; Van Koppen et al.,
2008; Äåðêà÷ è äð., 2014). Êîíòðîëüíûå êðûñû âìåñòî
ðàñòâîðà òèåíîïèðèìèäèíîâ â òîì æå îáúåìå è â òåõ æå
óñëîâèÿõ ïîëó÷àëè èõ ðàñòâîðèòåëü — ÄÌÑÎ. Äëÿ àíà-
ëèçà ýôôåêòèâíîñòè òèåíîïèðèìèäèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ
òàêæå èñïîëüçîâàëè ãîíàäîòðîïèí — ëèîôèëèçîâàííûé
ÕÃ× (ÔÃÓÏ «Ìîñêîâñêèé ýíäîêðèííûé çàâîä», Ðîññèÿ),
êîòîðûé ðàñòâîðÿëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå è ââî-
äèëè ïîäêîæíî â äîçå 250 ÌÅ íà êðûñó.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî îïðåäåëåíèþ àêòèâíîñòè ÀÖ èñ-
ïîëüçîâàëè ÕÃ×, êðåàòèíôîñôàò, êðåàòèíôîñôîêèíàçó èç
ìûøö êðîëèêà, öÀÌÔ, ÀÒÔ, 5R-ãóàíèëèëèìèäîäèôîñ-
ôàò, íåéòðàëüíûé îêñèä àëþìèíèÿ (ïî Áðîêìàíó II) äëÿ
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè (Sigma, ÑØÀ), à òàêæå ìå÷å-
íûé ñóáñòðàò ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè — [a-32P]ÀÒÔ
(150 ÃÁê/ììîëü) (Âñåðåãèîíàëüíîå îáúåäèíåíèå «Èçî-
òîï», Ðîññèÿ). Àêòèâíîñòü ÀÖ îïðåäåëÿëè, êàê îïèñàíî
ðàíåå (Derkach et al., 2015), â ðåàêöèîííîé ñìåñè (50 ìêë)
ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 50 ìÌ Tris-HCl, pH 7.5, 5 ìÌ
MgCl2, 0.1 ìÌ öÀÌÔ, 1 ìÌ ÀÒÔ, 1 ìêÊè [a-32P]ÀÒÔ,
20 ìÌ êðåàòèíôîñôàòà, 0.2 ìã/ìë êðåàòèíôîñôîêèíàçû è
40—60 ìêã ìåìáðàííîãî áåëêà. Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè â òå-
÷åíèå 12 ìèí ïðè 37 °C è îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì
100 ìêë 0.5 M HCl. Çàòåì ïðîáû êèïÿòèëè (6 ìèí), íåé-
òðàëèçîâàëè ñ ïîìîùüþ 100 ìêë 1.5 M èìèäàçîëà è îáðà-
çîâàâøèéñÿ [32P]öÀÌÔ îòäåëÿëè îò äðóãèõ ìå÷åíûõ íóê-
ëåîòèäîâ íà êîëîíêàõ ñ îêñèäîì àëþìèíèÿ, èñïîëüçóÿ â
êà÷åñòâå ýëþåíòà 12 ìë 10 ìÌ èìèäàçîë-HCl-áóôåðà,
pH 7.4. Ðàäèîàêòèâíîñòü â ýëþàòå ñ÷èòàëè ïî ìåòîäó ×å-
ðåíêîâà íà ñ÷åò÷èêå LKB 1209/1215 RackBeta (Øâåöèÿ).
Êàæäîå èçìåðåíèå ïðîâîäèëè â òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ â òðåõ ïàðàëëåëüíûõ ïðîáàõ. Ðåçóëüòàòû ïðåä-
ñòàâëåíû â ïìîëü öÀÌÔ/ìèí íà 1 ìã áåëêà. Èññëåäóåìûå
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òèåíîïèðèìèäèíîâûå ïðîèçâîäíûå ðàñòâîðÿëè â ÄÌÑÎ,
ïðåèíêóáèðîâàëè ñ òåñòèêóëÿðíûìè ìåìáðàíàìè (4 °Ñ,
10 ìèí), ïîñëå ÷åãî ïóòåì äîáàâëåíèÿ èíêóáàöèîííîé
ñìåñè íà÷èíàëè ôåðìåíòàòèâíóþ ðåàêöèþ. Â êîíòðîëü-
íûå ïðîáû âìåñòî ðàñòâîðà òèåíîïèðèìèäèíîâ äîáàâëÿ-
ëè èõ ðàñòâîðèòåëü (ÄÌÑÎ). ÕÃ× âíîñèëè â ïðîáû îäíî-
âðåìåííî ñ èíêóáàöèîííîé ñìåñüþ. Èçìåðåíèå óðîâíÿ
òåñòîñòåðîíà â êðîâè, ïîëó÷åííîé èç õâîñòîâîé âåíû
êðûñ, ïðîâîäèëè çà 1 ÷ (10.00) äî ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèé, à
òàêæå ÷åðåç 1 (12.00), 3 (14.00) è 5 (16.00) ÷ ïîñëå íåãî.
Óðîâåíü òåñòîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ îïðåäåëÿ-
ëè ñ ïîìîùüþ òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíà-
ëèçà, èñïîëüçóÿ íàáîðû «Ñòåðîèä-ÈÔÀ-Òåñòîñòåðîí»
(Àëêîð-Áèî, Ðîññèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ANOVA (Manugistics Inc.,
ÑØÀ). Êàæäûé ýêñïåðèìåíò âûïîëíÿëè òðåõêðàòíî.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ âåëè÷èí è èõ ñòàí-
äàðòíûõ îòêëîíåíèé èç íåñêîëüêèõ íåçàâèñèìûõ ýêñïå-
ðèìåíòîâ (M � SD). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïðîáàìè îöåíèâàëè
ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è ñ÷èòàëè äîñòîâåðíû-
ìè ïðè p < 0.05. Äëÿ àíàëèçà ãðàôè÷åñêèõ èçîáðàæåíèé è
ðàñ÷åòà çíà÷åíèé EC50 èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó GraphPad
Prism.

Ðåçóëüòàòû

Ñèíòåç íîâûõ òèåíîïèðèìèäèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ
ïðîâîäèëè ïî òîé æå ñõåìå, ÷òî è ðàíåå ïðè ñèíòåçå ñîå-
äèíåíèé TP-01 è TP-02, èñïîëüçóÿ äëÿ ýòîãî ðåàêöèþ
àöèëèðîâàíèÿ ïðåäøåñòâåííèêà 5-àìèíî-4-(3-àìèíîôå-
íèë)-N-(òðåò-áóòèë)-2-(ìåòèëñóëüôàíèë)òèåíî[2,3-d]ïè-
ðèìèäèí-6-êàðáîêñàìèäà èçáûòêîì 2-ìåòîêñèíèêîòèíî-
âîé (TP-21), N-îêñèäà èçîíèêîòèíîâîé (TP-22) è 2-õëîð-
íèêîòèíîâîé (TP-23) êèñëîò. Ýòîò ìåòîä ïîçâîëèë ñ
âûõîäîì íå ìåíåå 20 % ïîëó÷èòü öåëåâûå ïðîäóêòû, êî-
òîðûå ïî ñïåêòðàì ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà è äàí-
íûì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâîâàëè òåì
ñîåäèíåíèÿì, ñèíòåç êîòîðûõ áûë çàïëàíèðîâàí. Ðàñòâî-
ðû âñåõ ñèíòåçèðîâàííûõ òèåíîïèðèìèäèíîâûõ ïðîèç-
âîäíûõ èìåëè ñèëüíî âûðàæåííóþ æåëòóþ îêðàñêó, äàæå
ïðè èõ íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ÷òî îáëåã÷àëî èõ âèçóàëè-
çàöèþ ïðè ïðîâåäåíèè áèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Âñå ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ â ìèêðîìîëÿðíûõ
êîíöåíòðàöèÿõ ïîâûøàëè áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ âî
ôðàêöèÿõ òåñòèêóëÿðíûõ ìåìáðàí êðûñ (ðèñ. 2). Çíà÷å-
íèÿ EC50 äëÿ ñòèìóëèðóþùèõ ýôôåêòîâ TP-21, TP-22 è
TP-23 íà àêòèâíîñòü ÀÖ ñîñòàâèëè 1556, 358 è 372 íÌ.
Â êîíöåíòðàöèè 10-4 Ì îíè ïîâûøàëè áàçàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ÀÖ íà 84, 70 è 149 %. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâà-
þò íà ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé äîçîçà-
âèñèìî àêòèâèðîâàòü ÀÖ â òåñòèêóëÿðíûõ ìåìáðàíàõ. Ïî
ñïîñîáíîñòè ñòèìóëèðîâàòü ÀÖ îíè ðàñïîëàãàëèñü â ñëå-
äóþùèé ðÿä ýôôåêòèâíîñòè: TP-23 > TP-21 d TP-22.

Ïðè ñîâìåñòíîì äåéñòâèè òèåíîïèðèìèäèíîâûõ ïðî-
èçâîäíûõ (10–4 Ì) è ÕÃ× (10–8 Ì), ñòðóêòóðíîãî è ôóíê-
öèîíàëüíîãî ãîìîëîãà ËÃ, ñòèìóëèðóþùèé ÀÖ ýôôåêò
ãîíàäîòðîïèíà ïîëíîñòüþ ñîõðàíÿëñÿ, à â ñëó÷àå åãî áî-
ëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèè (10–10 Ì) îòìå÷àëè àääèòèâ-
íîñòü ÀÖ ýôôåêòîâ òèåíîïèðèìèäèíîâ è ÕÃ×. Òàê, ïðè-
ðîñò àêòèâíîñòè ÀÖ â òåñòèêóëÿðíûõ ìåìáðàíàõ, âûçâàí-
íûé ÕÃ× â êîíöåíòðàöèÿõ 10–10 è 10–8 Ì, ñîñòàâèë 53 � 3
è 147 � 5 ïìîëü öÀÌÔ/ìèí íà 1 ìã áåëêà, à â ìåìáðà-
íàõ, ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàííûõ ñîåäèíåíèåì TP-23

(10–4 Ì), — 74 � 5 è 152 � 8 ïìîëü öÀÌÔ/ìèí íà 1 ìã
áåëêà ñîîòâåòñòâåííî. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âûçû-
âàåìûé TP-23 ïðèðîñò àêòèâíîñòè ÀÖ â îòñóòñòâèå ÕÃ×
ñîñòàâèë 40 � 3 ïìîëü öÀÌÔ/ìèí íà 1 ìã áåëêà. Ñîõ-
ðàíåíèå, à ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ è íåáîëüøîå óñè-
ëåíèå ÀÖ ýôôåêòà ÕÃ× â ìåìáðàíàõ, ïðåäâàðèòåëüíî îá-
ðàáîòàííûõ òèåíîïèðèìèäèíàìè, óêàçûâàþò íà îòñóòñò-
âèå ïåðåêðûâàíèÿ ñâÿçûâàþùèõ ïîâåðõíîñòåé ðåöåïòîðà
ËÃ, îòâåòñòâåííûõ çà ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå ãîíà-
äîòðîïèíà è èññëåäóåìûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àãîíè-
ñòîâ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ àêòèâíîñòè TP-21, TP-22 è TP-23 â
óñëîâèÿõ in vivo èñïîëüçîâàëè èíòðàòåñòèêóëÿðíîå ââå-
äåíèå, îáåñïå÷èâàþùåå èõ äîñòàâêó â ïàðåíõèìó ÿè÷åê,
íåïîñðåäñòâåííî ê ìèøåíÿì äåéñòâèÿ òèåíîïèðèìèäè-
íîâ — êëåòêàì Ëåéäèãà, à òàêæå âíóòðèáðþøèííûå èíú-
åêöèè, ïðè êîòîðûõ îíè ñíà÷àëà ïîïàäàþò â êðîâîòîê è
òîëüêî çàòåì äîñòèãàþò ñåìåííèêîâ. Óðîâåíü òåñòîñòåðî-
íà èçìåðÿëè ÷åðåç 1—5 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèé,
÷òîáû îöåíèòü äèíàìèêó èõ ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà
ïðîäóêöèþ òåñòîñòåðîíà êëåòêàìè Ëåéäèãà. Ïðè ýòîì
ó÷èòûâàëè ñóòî÷íóþ äèíàìèêó èçìåíåíèÿ óðîâíÿ òåñòî-
ñòåðîíà â êðîâè êðûñ ñ óòðåííèì ìàêñèìóìîì è äàëüíåé-
øèì ñíèæåíèåì â òå÷åíèå äíÿ. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî ïðè èíòðàòåñòèêóëÿðíîì ââåäåíèè æèâîòíûå
âî âðåìÿ èíúåêöèè ïîëó÷àëè ìåñòíûé íàðêîç è ïîñëå
ïðåêðàùåíèÿ åãî äåéñòâèÿ èñïûòûâàëè áîëåâóþ ðåàê-
öèþ, ÷òî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ìåíÿëî äèíàìèêó èçìå-
íåíèÿ óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà â õîäå ýêñïåðèìåíòà. Òàê, ó
êîíòðîëüíûõ êðûñ, êîòîðûì èíòðàòåñòèêóëÿðíî ââîäèëè
ÄÌÑÎ, èñ÷åçàë ìàêñèìóì êîíöåíòðàöèè òåñòîñòåðîíà, è
çíà÷åíèå AUC12.00—16.00 (èíòåãðèðîâàííàÿ ïëîùàäü ïîä
êðèâîé âðåìÿ—êîíöåíòðàöèÿ òåñòîñòåðîíà) áûëî äîñòî-
âåðíî íèæå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ
âíóòðèáðþøèííóþ èíúåêöèþ ÄÌÑÎ (ðèñ. 3, 4).

Ïðè èíòðàòåñòèêóëÿðíîì ââåäåíèè â äîçå 10 ìã/êã
âñå ñîåäèíåíèÿ äîñòîâåðíî ïîâûøàëè óðîâåíü òåñòîñòå-
ðîíà, ïðè÷åì èõ ýôôåêò ñîõðàíÿëñÿ äëèòåëüíîå âðåìÿ
(ðèñ. 3). ×åðåç 5 ÷ ïîñëå îáðàáîòêè ñîåäèíåíèÿìè TP-21,

Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå òèåíîïèðèìèäèíîâ íà àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû 605

Ðèñ. 2. Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ñîåäèíåíèé TP-21, TP-22 è
TP-23 íà áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ âî ôðàêöèÿõ òåñòèêóëÿð-

íûõ ìåìáðàí êðûñ.

Ïî îñè îðäèíàò — àêòèâíîñòü ÀÖ, ïìîëü öÀÌÔ/ìèí íà 1 ìã áåëêà; ïî
îñè àáñöèññ — îòðèöàòåëüíûé äåñÿòè÷íûé ëîãàðèôì êîíöåíòðàöèè òèå-
íîïèðèìèäèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ, Ì. Áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ ñîñòàâè-

ëà 26.9 � 1.6 ïìîëü öÀÌÔ/ìèí íà 1 ìã áåëêà.



TP-22 è TP-23 ïðèðîñò êîíöåíòðàöèè òåñòîñòåðîíà íàä åå
çíà÷åíèÿìè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâèë 32.8, 36.4 è
76.9 íÌ. Çíà÷åíèÿ AUC12.00—16.00 (èíòåãðèðîâàííàÿ ïëî-
ùàäü ïîä êðèâîé âðåìÿ—êîíöåíòðàöèÿ òåñòîñòåðîíà çà
âû÷åòîì óñðåäíåííîãî áàçàëüíîãî óðîâíÿ ãîðìîíà, êîòî-
ðûé îòìå÷àëè âî âñåõ ãðóïïàõ â 10.00) äëÿ ñîåäèíåíèé
TP-21, TP-22 è TP-23 ñîñòàâèëè 113 � 31 è 192 � 57 ñî-
îòâåòñòâåííî. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà ñïîñîá-
íîñòü âñåõ èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ñòèìóëèðîâàòü ïðî-
äóêöèþ òåñòîñòåðîíà êëåòêàìè Ëåéäèãà ïðè èõ íåïîñðåä-
ñòâåííîì ââåäåíèè â ïàðåíõèìó ÿè÷åê, ïðè÷åì íàèáîëåå
àêòèâíûì áûëî ñîåäèíåíèå TP-23, à ðÿä ýôôåêòèâíîñòè
(TP-23 > TP-21 d TP-22) áûë ñõîäíûì ñ òàêîâûì äëÿ ÀÖ
ýôôåêòîâ òèåíîïèðèìèäèíîâ.

Äàëåå èññëåäîâàëè âëèÿíèå òèåíîïèðèìèäèíîâûõ
ïðîèçâîäíûõ íà óðîâåíü òåñòîñòåðîíà ïðè âíóòðèáðþ-
øèííîì ââåäåíèè. Ñîåäèíåíèÿ TP-21 è TP-22 ñðàâíè-
òåëüíî ñëàáî âëèÿëè íà óðîâåíü òåñòîñòåðîíà ó êðûñ, è
ñïóñòÿ 3 è 5 ÷ ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ãîðìîíà ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè (ðèñ. 4). Ñîå-
äèíåíèå TP-23 áûëî áîëåå ýôôåêòèâíûì è ÷åðåç 1 è 3 ÷
ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ äîñòîâåðíî ïîâûøà-
ëî óðîâåíü òåñòîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè. Çíà÷åíèå
AUC12.00—16.00 äëÿ ãðóïïû, îáðàáîòàííîé TP-23, áûëî íà
44 è 63 % âûøå, ÷åì â ãðóïïàõ, îáðàáîòàííûõ ñîåäèíåíè-
ÿìè TP-21 è TP-22.

Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïðè âíóò-
ðèáðþøèííîì ââåäåíèè ñîåäèíåíèå TP-23 ñïîñîáíî ýô-
ôåêòèâíî ïîâûøàòü óðîâåíü òåñòîñòåðîíà è ìîæåò ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ êàê ïðîòîòèï äëÿ ðàçðàáîòêè ñòèìóëÿòîðîâ
ñòåðîèäîãåíåçà íà îñíîâå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àãîíèñòîâ
ðåöåïòîðà ËÃ. Ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè êðûñàì ÕÃ× â
äîçå 250 ÌÅ íà êðûñó îòìå÷àëè áîëåå âûðàæåííûé ïîäú-
åì òåñòîñòåðîíà ÷åðåç 3 è 5 ÷ ïîñëå èíúåêöèè. Ïðèðîñò
êîíöåíòðàöèè òåñòîñòåðîíà íàä óðîâíåì ãîðìîíà â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâèë 131 � 12 è 64 � 9 íÌ, ÷òî â
ñðåäíåì â 6—7 ðàç âûøå ïðèðîñòà óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà,
âûçûâàåìîãî TP-23 ÷åðåç 3 è 5 ÷ ïîñëå âíóòðèáðþøèí-
íîé èíúåêöèè.

Îáñóæäåíèå

Ïîêàçàíî, ÷òî âñå ñèíòåçèðîâàííûå è èçó÷åííûå
íàìè òèåíîïèðèìèäèíîâûå ïðîèçâîäíûå ñòèìóëèðóþò
àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ â òåñòèêóëÿðíûõ ìåìáðàíàõ, ïðè÷åì
ìàêñèìàëüíûé ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò TP-23, íàèáîëåå
àêòèâíîãî èç èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé, äîñòèãàë ìàêñèìó-
ìà óæå â êîíöåíòðàöèè 10–5 Ì. Ïîñêîëüêó ÀÖ ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíûì ýôôåêòîðíûì áåëêîì, îòâåòñòâåííûì çà
ËÃ-îïîñðåäóåìûé ñòåðîèäîãåíåç (Dufau, 1998; Manna
et al., 2009), ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò òèåíîïèðèìèäèíîâ
íà àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ ñïîñîáíîñòè
ñòèìóëèðîâàòü ñèíòåç è ñåêðåöèþ Ò â êëåòêàõ Ëåéäèãà,
÷òî è áûëî ïîäòâåðæäåíî â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýôôåêò TP-21, TP-22 è TP-23 íà àê-
òèâíîñòü ÀÖ ïî âåëè÷èíå ñóùåñòâåííî óñòóïàë òàêîâîìó
ÕÃ×. Ñõîäíóþ êàðòèíó ìû ðàíåå îòìå÷àëè è äëÿ ñòèìó-
ëèðóþùèõ ýôôåêòîâ òèåíîïèðèìèäèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ
TP01 è TP02 â ñåìåííèêàõ è ÿè÷íèêàõ êðûñ (Øïàêîâ
è äð., 2014á). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïîâûøåíèå óðîâíÿ òåñ-
òîñòåðîíà ïðè âíóòðèáðþøèííîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ êðû-
ñàì ñîåäèíåíèÿ TP-23, íàèáîëåå àêòèâíîãî ñòèìóëÿòîðà
ñòåðîèäîãåíåçà in vivo, áûëî âûðàæåíî çíà÷èòåëüíî ñëà-
áåå, ÷åì ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè ÕÃ×. Ýòè äàííûå óêà-
çûâàþò íà òî, ÷òî àêòèâàöèÿ ÀÖÑÑ òèåíîïèðèìèäèíàìè
â óñëîâèÿõ in vitro è âûçûâàåìîå èìè óñèëåíèå ïðîäóê-
öèè òåñòîñòåðîíà in vivo ïðîòåêàþò áîëåå ìÿãêî â ñðàâíå-
íèè ñ ãîíàäîòðîïèíàìè. Ïîñêîëüêó îñíîâíûì ïîáî÷íûì
ýôôåêòîì ãîíàäîòðîïèíîâ ÿâëÿåòñÿ ãèïåðàêòèâàöèÿ
ËÃ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ â êëåòêàõ Ëåéäèãà
ñåìåííèêîâ è â ôîëëèêóëÿðíûõ êëåòêàõ ÿè÷íèêîâ, âåäó-
ùàÿ ê äåñåíñèòèçàöèè ðåöåïòîðîâ ËÃ è ðàçâèòèþ ðåçè-
ñòåíòíîñòè ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíåé ê ãîíàäîòðîïèíàì,
áîëåå íèçêàÿ àêòèâíîñòü òèåíîïèðèìèäèíîâ êàê ñòèìóëÿ-
òîðîâ ÀÖÑÑ è ñòåðîèäîãåíåçà ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðàòèòü
èëè ïî êðàéíåé ìåðå îñëàáèòü ýòè ïðîöåññû. Ïðèìåíå-
íèå ËÃ è ÕÃ× ïî ìåõàíèçìó îáðàòíûõ ñâÿçåé ïðèâîäèò
ê íàðóøåíèþ ñåêðåöèè ãîíàäîòðîôàìè ãèïîôèçà
ýíäîãåííîãî ËÃ è ãèïîòàëàìè÷åñêèìè íåéðîíàìè åãî ðè-
ëèçèíã-ôàêòîðà — ëþëèáåðèíà, ÷òî ïîñëå îòìåíû ãîíà-
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Ðèñ. 3. Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ñîåäèíåíèé TP-21, TP-22 è
TP-23 íà óðîâåíü òåñòîñòåðîíà ïðè èõ èíòðàòåñòèêóëÿðíîì

ââåäåíèè ñàìöàì êðûñ.

Ñèìâîëîì «>» îáîçíà÷åíî âðåìÿ (11.00) èíòðàòåñòèêóëÿðíîãî ââåäåíèÿ
òèåíîïèðèìèäèíîâ èëè ÄÌÑÎ (êîíòðîëü), çâåçäî÷êà — äîñòîâåðíûå îò-
ëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ (p < 0.001), áåëûå êðóæêè — ÄÌÑÎ, ÷åðíûå êðóæ-
êè — TP-21, ÷åðíûå êâàäðàòèêè — TP-22, ÷åðíûå òðåóãîëüíèêè —

TP-23.

Ðèñ. 4. Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå TP-21, TP-22 è TP-23 íà óðî-
âåíü òåñòîñòåðîíà ïðè èõ âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ñàìöàì

êðûñ.

Ñèìâîëîì «>» îáîçíà÷åíî âðåìÿ (11.00) âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè
òèåíîïèðèìèäèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ èëè ÄÌÑÎ (êîíòðîëü), çâåçäî÷-
êà — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ (p < 0.05), áåëûå êðóæêè —
ÄÌÑÎ, ÷åðíûå êðóæêè — TP-21, ÷åðíûå êâàäðàòèêè — TP-22, ÷åðíûå

òðåóãîëüíèêè — TP-23.



äîòðîïèíîâ âåäåò ê ðàçâèòèþ ãèïîãîíàäîòðîïíûõ ñîñòîÿ-
íèé. Ïðè ïðèìåíåíèè æå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àãîíèñòîâ
ðåöåïòîðà ËÃ ïîäîáíûå ñâÿçè äåéñòâóþò òîëüêî íà óðîâ-
íå íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ òåñòîñòåðîíà íà àêòèâíîñòü íà-
÷àëüíûõ çâåíüåâ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè.
Áîëåå òîãî, ïîñêîëüêó ïîâûøåíèå óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà
ïðè äåéñòâèè òèåíîïèðèìèäèíîâ íå ñòîëü âûðàæåíî, êàê
ïðè äåéñòâèè ãîíàäîòðîïèíîâ, òî è èíãèáèðóþùåå âëèÿ-
íèå òåñòîñòåðîíà íà âûðàáîòêó ýíäîãåííûõ ãîíàäîòðîïè-
íîâ è ëþëèáåðèíà ïðîÿâëÿåòñÿ ñëàáåå (Øïàêîâ, 2015; Na-
taraja et al., 2015).

Ñèíòåçèðîâàííûå íàìè àíàëîãè TP-21 è TP-22 â
óñëîâèÿõ in vitro â êîíöåíòðàöèè 10–4 Ì ñòèìóëèðîâàëè
áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ íà 84 è 70 % è áûëè ñîïîñòà-
âèìû ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ ñ ðàíåå ñèíòåçèðîâàííûì ñîå-
äèíåíèåì TP-01, êîòîðîå â òîé æå êîíöåíòðàöèè ïîâûøà-
ëî àêòèâíîñòü ÀÖ â 2 ðàçà (Øïàêîâ è äð., 2014á). Ïðè
ýòîì TP-21 è TP-22 çàìåòíî óñòóïàëè êàê ñîåäèíåíèþ
TP-23 (+149 %), òàê è ðàíåå èçó÷åííîìó TP-02 (+178 %).
Òàêèì îáðàçîì, ñ òî÷êè çðåíèÿ ñïîñîáíîñòè àêòèâèðîâàòü
ÀÖ íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé îêàçàëàñü çàìåíà îñòàòêà èçî-
íèêîòèíîâîé êèñëîòû â âàðüèðóåìîé ÷àñòè ñîåäèíåíèÿ
TP-01, ñòðóêòóðíîãî àíàëîãà ñîåäèíåíèÿ Org 43553, íà
îñòàòîê 2-õëîðíèêîòèíîâîé êèñëîòû (TP-23), â òî âðåìÿ
êàê çàìåíû èçîíèêîòèíîâîé êèñëîòû íà 2-ìåòîêñèíèêî-
òèíîâóþ (TP-21) è N-îêñèäà èçîíèêîòèíîâóþ (TP-22)
êèñëîòû áûëè ìåíåå ýôôåêòèâíûìè. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ðàíåå ñèíòåçèðîâàííîå ñîåäèíåíèå TP-02 õîòÿ è îá-
ëàäàëî íàèáîëåå âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â óñëîâèÿõ in vit-
ro, íå áûëî àêòèâíûì in vivo ïðè âíóòðèáðþøèííîì è
ïåðîðàëüíîì ââåäåíèå ñàìöàì êðûñàì, ÷òî, âåðîÿòíî,
ñâÿçàíî ñ åãî íèçêîé óñòîé÷èâîñòüþ èëè ïëîõèì âñàñûâà-
íèåì â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå (Äåðêà÷ è äð., 2014).
Âñëåäñòâèå ýòîãî äàëüíåéøåå èñïîëüçîâàíèå îñòàòêà òèî-
ôåí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû â êà÷åñòâå âàðüèðóåìîé ãðóï-
ïû òèåíîïèðèìèäèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ îêàçàëîñü íåöåëå-
ñîîáðàçíûì.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ñîåäèíåíèå TP-23 áîëåå ýôôåê-
òèâíî, ÷åì TP-21 è TP-22, ïîâûøàëî óðîâåíü òåñòîñòåðî-
íà êàê ïðè èíòðàòåñòèêóëÿðíîì, òàê è ïðè âíóòðèáðþ-
øèííîì ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ. Îäíàêî íåîáõîäèìî îòìå-
òèòü òîò ôàêò, ÷òî ïðè èíòðàòåñòèêóëÿðíîì ââåäåíèè
TP-23 áûëî îáíàðóæåíî óñèëåíèå âî âðåìåíè åãî ñòèìó-
ëèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ïðîäóêöèþ òåñòîñòåðîíà, â òî
âðåìÿ êàê ïðè âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè ýòîò ýôôåêò
TP-23 áûñòðî äîñòèãàë ìàêñèìóìà. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå âíóò-
ðèáðþøèííîé èíúåêöèè ïðèðîñò óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà ñî-
ñòàâèë 34.8 íÌ, à çàòåì íà÷èíàë ñíèæàòüñÿ è ÷åðåç 3 è 5 ÷
ñîñòàâèë óæå 18.9 è 10.7 íÌ. Ïðèâåäåííàÿ äèíàìèêà èç-
ìåíåíèÿ ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà ñîåäèíåíèÿ TP-23 íà
ïðîäóêöèþ òåñòîñòåðîíà ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò òîé,
êîòîðàÿ áûëà ïîëó÷åíà ïðè èçó÷åíèè ñîåäèíåíèÿ TP-01
ïðè åãî èíòðàòåñòèêóëÿðíîì è âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-
íèÿõ ñàìöàì êðûñ. Â ñëó÷àå èíòðàòåñòèêóëÿðíîãî ââåäå-
íèÿ ñîåäèíåíèÿ TP-01 îòìå÷àëè ïðèìåðíî îäèíàêîâîå
ïîâûøåíèå óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà â êðîâè æèâîòíûõ â òå-
÷åíèå âñåõ 5 ÷ ýêñïåðèìåíòà ñ òåíäåíöèåé ê ñíèæåíèþ
ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â åãî êîíöå, â òî âðåìÿ êàê ïðè âíóòðè-
áðþøèííîì ââåäåíèè TP-01 áûëî âûÿâëåíî óñèëåíèå åãî
ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà íà óðîâåíü òåñòîñòåðîíà ÷åðåç
3 è 5 ÷ ïîñëå èíúåêöèè (Äåðêà÷ è äð., 2014). Â ýòîì îòíî-
øåíèè äèíàìèêà èçìåíåíèÿ ýôôåêòà TP-01 íà óðîâåíü
òåñòîñòåðîíà áîëåå áëèçêà òàêîâîé, ïîêàçàííîé íàìè
äëÿ ñîåäèíåíèé TP-21 è TP-22. Ñðåäè âîçìîæíûõ ïðè÷èí
îáíàðóæåííûõ ðàçëè÷èé â äèíàìèêå ñòèìóëèðóþùåãî

ýôôåêòà òèåíîïèðèìèäèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ íà ïðîäóê-
öèþ òåñòîñòåðîíà íàèáîëåå âåðîÿòíîé ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ
àêòèâíîñòü àòîìà õëîðà â îñòàòêå 2-õëîðíèêîòèíîâîé
êèñëîòû â ñòðóêòóðå TP-23, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ãèä-
ðîëèçó èëè ìîäèôèêàöèè ìîëåêóëû ýòîãî ñîåäèíåíèÿ â
ðåçóëüòàòå åãî ïîïàäàíèÿ â êðîâîòîê ïðè âíóòðèáðþøèí-
íîì ââåäåíèè. Â ñòðóêòóðå ñîåäèíåíèé TP01, TP-21 è
TP-22 âûñîêîðåàêöèîííî-ñïîñîáíûå ãðóïïû îòñóòñòâó-
þò, ÷òî îáåñïå÷èâàåò èì áîëåå âûñîêóþ ñòàáèëüíîñòü â
áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ. Îäíàêî ýòî íå îáúÿñíÿåò äîâî-
ëüíî íåîæèäàííîãî íàðàñòàíèÿ ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà
ïðè èíòðàòåñòèêóëÿðíîì ââåäåíèè TP-23.

Ïðèðîñò óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà ïðè âíóòðèáðþøèííîì
ââåäåíèè TP-23 âûøå, ÷åì äëÿ ñîåäèíåíèÿ TP-01, íàèáî-
ëåå àêòèâíîãî â óñëîâèÿõ in vivo èç ðàíåå èññëåäîâàííûõ
òèåíîïèðèìèäèíîâ (Äåðêà÷ è äð., 2014). Ýòî óêàçûâàåò
íà âûñîêóþ ñïåöèôè÷åñêóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
TP-23 êàê ñòèìóëÿòîðà ñèíòåçà è ñåêðåöèè àíäðîãåíîâ è
íà ïåðñïåêòèâíîñòü ðàçðàáîòêè íà åãî îñíîâå íîâûõ íèç-
êîìîëåêóëÿðíûõ àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà ËÃ. Â òî æå âðåìÿ
íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ, êîòîðûå ïîçâî-
ëÿò îöåíèòü, êàêèì îáðàçîì âðåìåíí*àÿ äèíàìèêà èçìåíå-
íèÿ óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà ïîñëå ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ
òèåíîïèðèìèäèíîâ âëèÿåò íà èõ òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåí-
öèàë. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî âûðàæåííûé ðàííèé ïèê êîí-
öåíòðàöèè òåñòîñòåðîíà ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäå-
íèÿ TP-23 ïî âåëè÷èíå çíà÷èòåëüíî óñòóïàåò òàêîâîìó
ïðè ââåäåíèè ãîíàäîòðîïèíîâ, ÷òî äàæå ïðè òàêîé íåî-
áû÷íîé äëÿ äðóãèõ òèåíîïèðèìèäèíîâ äèíàìèêå îáåñïå-
÷èâàåò ñðàâíèòåëüíî ìÿãêóþ ñòèìóëÿöèþ ñòåðîèäîãåíå-
çà. Èñêëþ÷èòåëüíî âàæíîå çíà÷åíèå ýòîò ôàêò èìååò äëÿ
ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ è äðóãèõ âñïîìîãà-
òåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé, ãäå â íàñòîÿùåå
âðåìÿ øèðîêî èñïîëüçóþò ãîíàäîòðîïèíû. Ïðèìåíåíèå
ÕÃ× è ðåêîìáèíàíòíîãî ËÃ âåäåò ê òÿæåëûì îñëîæíåíè-
ÿì, íàèáîëåå îïàñíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì ãè-
ïåðñòèìóëÿöèè ÿè÷íèêîâ, è ãëàâíûìè ïðè÷èíàìè ýòîãî
ÿâëÿåòñÿ ìîùíàÿ, íåêîíòðîëèðóåìàÿ àêòèâàöèÿ çàâèñè-
ìûõ îò ËÃ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ (Van de Lagemaat et al.,
2009; Fiedler, Ezcurra, 2012).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 16-04-00126). ßÌÐ è ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîðóäîâàíèÿ
ðåñóðñíûõ öåíòðîâ Íàó÷íîãî ïàðêà ÑÏáÃÓ «Ìàãíèò-
íî-ðåçîíàíñíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ» è «Ìåòîäû àíà-
ëèçà ñîñòàâà âåùåñòâà», èçó÷åíèå àêòèâíîñòè ÀÖ è èì-
ìóíîôåðìåíòíûå èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà áàçå ÖÊÏ
ÈÝÔÁ ÐÀÍ.
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The regulation of the functional activity of luteinizing hormone (LH) receptor can be carried out by using
gonadotropins or low-molecular weight agonists of this receptor, which, unlike gonadotropins, bind to an allo-
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steric site located in the transmembrane channel of the receptor. Thienopyrimidine derivatives, the analogs of
the compound Org 43553, the greatest interest among the low-molecular weight agonists. The aim of the work
was synthesis of the novel thienopyrimidine derivatives, such as 5-amino-N-(tert-butyl)-4-(3-(2-methoxynicoti-
namido) phenyl)-2-(methylthio)thieno [2,3-d]pyrimidine-6-carboxamide (TP-21), 4-(3-(5-amino-6-(tert-butyl-
carbamoyl)-2-) methylthio)thieno[2,3-d] pyrimidine-4-yl)phenyl)carbamoyl)pyridine 1-ocide (TP-22)
and 5-amino-N-(tert-butyl)-4-(3-(2-chloronicotinamido)-2-(methylthio)thieno[2,3-d]pyrimidine-6-carboxami-
de (TP-23), and the study of their effects in vitro on adenylyl cyclase (AC) activity in testicular membranes of
rats as well in vivo on the testosterone level in the case of their intratesticular and intraperitoneally administrati-
on into male rats. The compounds TP-21, TP-22 and TP-23 stimulated the basal AS activity in rat testicular
membranes with the EC50 values, such as 1556, 358 and 372 nM, and ranked according to their efficiency in the
following order: TP-23 > TP-21 � TP-22. In the case of combined action of thienopyrimidines (10–4 M) and
human chorionic gonadotropin (hCG, 10–8 M), the AC stimulating effect of gonadotropin was preserved, but at
a concentration of 10–4 M, the additivity of AC effects of thienopyrimidines and hCG was observed. The TP-21,
TP-22 and TP-23, when i. t. administered into male rats at a dose of 10 mg/kg, increased the testosterone levels,
and, 5 h after treatment, the increase of concentration of testosterone over its value in the control group was
32.8, 36.4 and 76.9 nM respectively. When administered intraparenterally, TP-21 and TP-22 had a little effect
on the testosterone level, while the compound TP-23 showed significant increase in the testosterone level at 1
and 3 h (the increase over control amounted 34.8 and 18.9 nM). The data obtained indicate a high activity of
TP-23, as a stimulator of the synthesis and secretion of testosterone, as well as the prospect of development on
its basis of highly effective agonists of LH receptor.

K e y w o r d s: thienopyrimidine, low-molecular weight agonists, luteinizing hormone receptor, testostero-
ne, adenylyl cyclase.
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