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Ðàçâèâàåòñÿ ïîäõîä ê ïîèñêó íîâûõ ñåìåéñòâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïåïòèäîâ, îñíî-

âàííûé íà ïåðåáîðå òî÷êîâûõ ìóòàíòîâ ïî íåêðèòè÷íûì äëÿ àêòèâíîñòè àìèíîêèñëîò-

íûì îñòàòêàì. Íà îñíîâå ó÷àñòêà ãåíà, êîäèðóþùåãî äèïåïòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

AVP(4-5), ñîîòâåòñòâóþùóþ íîîòðîïíîìó äèïåïòèäó pGlu-Asn-NH2, ñèíòåçèðîâàíû

òî÷êîâûå ìóòàíòû ïî îñòàòêó àñïàðàãèíà pGlu-Ser-NH2, pGlu-Asp-NH2 è pGlu-His-NH2.

Ïåðâûå äâà ïåïòèäà, ñîîòâåòñòâóþùèå òðàíçèöèè ïî 1-ìó è 2-ìó îñíîâàíèþ, ïðîÿâèëè

íîîòðîïíóþ àêòèâíîñòü â òåñòå ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ íà êðûñàõ â äîçå 0,1 ìã/êã âíóòðè-

áðþøèííî, òðåòèé, ñîîòâåòñòâóþùèé òðàíñâåðñèè ïî 1-ìó îñíîâàíèþ, áûë íåàêòèâåí.

Îáà àêòèâíûõ ïåïòèäà èìåþò ýëåêòðîííî-ñòðóêòóðíûå îòëè÷èÿ îò èñõîäíîãî:

pGlu-Asp-NH2 íåñåò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä, èìååò ïåðâè÷íóþ ñïèðòîâóþ ãðóïïó âìåñòî

àìèäíîé. Òàêèì îáðàçîì, íîâûé ïîäõîä ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ãåíåòè÷åñêè ðîäñòâåííûå

àíàëîãè èçâåñòíûõ íåéðîïåïòèäîâ, èìåþùèå ïðèíöèïèàëüíûå ñòðóêòóðíûå îòëè÷èÿ îò

ïîñëåäíèõ.

Íåñêîëüêî ëåò íàçàä ìû ñêîíñòðóèðîâàëè ãðóïïó

äèïåïòèäíûõ àíàëîãîâ ïèðàöåòàìà íà îñíîâå ïèðîãëó-

òàìèíîâîé êèñëîòû [1 – 3]. Íàèáîëåå àêòèâíûì ïðåä-

ñòàâèòåëåì ýòîé ãðóïïû íîîòðîïíûõ äèïåïòèäîâ áûë

àìèä ïèðîãëóòàìèëàñïàðàãèíà [4], êîòîðûé ñîâïàäàåò

ñ N-êîíöåâûì ôðàãìåíòîì îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà âà-

çîïðåññèíà AVP(4–9). Ýòîò ýíäîãåííûé ãåêñàïåïòèä â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäèí èç îñíîâ-

íûõ ðåãóëÿòîðîâ ïðîöåññîâ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè [5 – 7].

AVP(4–9) âõîäèò â ñîñòàâ âàçîïðåññèíîâîãî ñåìåéñòâà

ïåïòèäîâ, âêëþ÷àþùåãî òàêæå AVP(4–8), AVP(5–9),

AVP(5–8) [8, 9]. Âñå îíè îáëàäàþò âûñîêîé ìíåñòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòüþ è ëèøåíû ãîðìîíàëüíûõ ñâîéñòâ

âàçîïðåññèíà.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå äëÿ ðàñøèðåíèÿ ãðóïïû íîîò-

ðîïíûõ ïèðîãëóòàìèëñîäåðæàùèõ äèïåïòèäîâ áûë

èñïîëüçîâàí ýâîëþöèîííî-ãåíåòè÷åñêèé ïîäõîä. Ìû

ïðåäïîëîæèëè, ÷òî, íàðÿäó ñ âàçîïðåññèíîâûì ñåìåé-

ñòâîì, ìîæåò ñóùåñòâîâàòü ãåíåòè÷åñêè ðîäñòâåííîå

åìó ñåìåéñòâî äðóãèõ íåéðîïåïòèäîâ, ðåãóëèðóþùèõ

îáó÷åíèå è ïàìÿòü. Ýòî ãèïîòåòè÷åñêîå ñåìåéñòâî ìî-

æåò îòëè÷àòüñÿ îò âàçîïðåññèíîâîãî çàìåíàìè â àìè-

íîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, âûçâàííûìè òî÷êî-

âûìè ìóòàöèÿìè ñîîòâåòñòâóþùåãî ãåíà. Â ñëó÷àå ïè-

ðîãëóòàìèëñîäåðæàùèõ äèïåïòèäîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ

N-êîíöåâîìó ôðàãìåíòó AVP(4–9), ÷èñëî âàðèàíòîâ òà-

êèõ ìóòàöèé îãðàíè÷åíî, ÷òî äîïóñêàåò ïðÿìóþ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíóþ ïðîâåðêó íàøåé ãèïîòåçû.

Çäåñü ðàññìàòðèâàëèñü òîëüêî ãèïîòåòè÷åñêèå ìó-

òàöèè ïî âòîðîé àìèíîêèñëîòå, çàìåíû ïî êîòîðîé (íà

ãëèöèí è íåáåëêîâûå àìèíîêèñëîòû), êàê íàìè áûëî

ïîêàçàíî [1, 2] ïðè èçó÷åíèè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíà-

ëüíûõ îòíîøåíèé â õîäå äèçàéíà ïåïòèäíûõ àíàëîãîâ

ïèðàöåòàìà, âîçìîæíû áåç ïîòåðè íîîòðîïíîé àêòèâ-

íîñòè.

AVP êîäèðóåòñÿ ñëåäóþùèì ó÷àñòêîì ÄÍÊ [10]:

Cys Tyr Phe Gln Asn Cys Pro Arg Gly

TGC TAC TTC CAG AAC TGC CCG AGG GGC

Îñòàòîê Asn êîäèðóåòñÿ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòüþ AAC. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ïðè òî÷êîâûõ

ìóòàöèÿõ ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ çàìåíà îäíîãî ïèðèìèäè-

íà íà äðóãîé ïèðèìèäèí (Ñ íà Ò èëè Ò íà Ñ), èëè îä-

íîãî ïóðèíà íà äðóãîé ïóðèí (À íà G èëè G íà À). Òà-

êèå çàìåíû íàçûâàþòñÿ òðàíçèöèåé. Òðàíñâåðñèÿ, çà-

ìåíà ïóðèíà íà ïèðèìèäèí èëè ïèðèìèäèíà íà ïóðèí,

âñòðå÷àåòñÿ ãîðàçäî ðåæå. Êàê âèäíî èç òàáë. 1, äëÿ

ïèðîãëóòàìèëàñïàðàãèíà ñóùåñòâóåò òîëüêî äâà âàðè-

àíòà òðàíçèöèé ïî êîäîíó âòîðîé àìèíîêèñëîòû è 5

âàðèàíòîâ òðàíñâåðñèé.

Äèïåïòèäû, êîòîðûå ïðè ýòîì ïîëó÷àþòñÿ, ïîñòðî-

åíû íå èç ñòðóêòóðíî áëèçêèõ àìèíîêèñëîò, êàê ïðè

òðàäèöèîííîì ìåòîäå êîíñòðóèðîâàíèÿ ôóíêöèîíàëü-

íî áëèçêèõ ïåïòèäîâ, à èç ãåíåòè÷åñêè áëèçêèõ àìèíî-

êèñëîò, êîòîðûå ìîãóò çíà÷èòåëüíî îòëè÷àòüñÿ ïî

ñòðóêòóðå. Íàïðèìåð, àñïàðàãèíîâàÿ êèñëîòà, â îòëè-

÷èå îò àñïàðàãèíà, íåñåò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä. Äëÿ

äèçàéíà ìû èñïîëüçîâàëè âñå âàðèàíòû òðàíçèöèé è,

äëÿ ñðàâíåíèÿ, îäèí èç âàðèàíòîâ òðàíñâåðñèé. Íàìè

áûëè ñèíòåçèðîâàíû ñëåäóþùèå äèïåïòèäû:

pGlu-Asp-NH2, pGlu-Ser-NH2, pGlu-His-NH2. Ïåðâûé

èç íèõ áûë ïîëó÷åí êîíäåíñàöèåé ñóêöèíèìèäíîãî

ýôèðà ïèðîãëóòàìèíîâîé êèñëîòû è íàòðèåâîé ñîëè

àìèäà àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû:

Îñòàëüíûå äèïåïòèäû áûëè ïîëó÷åíû ìåòîäîì àê-

òèâèðîâàííûõ ýôèðîâ èñõîäÿ èç ïåíòàõëîðôåíèëîâîãî

ýôèðà ïèðîãëóòàìèíîâîé êèñëîòû è ìåòèëîâûõ ýôè-

18 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 40, ¹ 1, 2006

HO-Su – N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèä
DCC – äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä

pGlu-OH
HO-Su, DCC

pGlu-OSu
Asp-( ONa)-NH� 2

pGlu-Asp-NH2
10 % H SO2 4



ðîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ àìèíîêèñëîò ñ ïîñëåäóþùèì

àììîíîëèçîì:

Äëÿ óëó÷øåíèÿ òðàíñïîðòà äèïåïòèäîâ ÷åðåç ãåìà-

òîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð áûëè ñèíòåçèðîâàíû

òðåò-áóòèëîâûå ýôèðû pGlu-Asp(OBut)2 è pGlu-

Ser(OBut)2 èç ïåíòàõëîðôåíèëîâîãî ýôèðà ïèðîãëóòà-

ìèíîâîé êèñëîòû è ñîîòâåòñòâóþùèõ ýôèðîâ. Áàçî-

âûé äèïåïòèä, àìèä ïèðîãëóòàìèëàñïàðàãèíà, áûë ïî-

ëó÷åí ïî ñõåìå:

Ñòðóêòóðà è äèàñòåðåîìåðíàÿ ÷èñòîòà (95 %) äè-

ïåïòèäîâ áûëè ïîäòâåðæäåíû ìåòîäîì ÏÌÐ

(250 ÌÃö).

Äëÿ èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé íà ïðîöåññû

îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè áûëà èñïîëüçîâàíà ìîäåëü ðåòðî-

ãðàäíîé àìíåçèè óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáå-

ãàíèÿ (ÓÐÏÈ) ñ ýëåêòðîñóäîðîæíûì øîêîì (ÝÑØ) â

êà÷åñòâå àìíåçèðóþùåãî àãåíòà [11].

Èç òàáë. 2 âèäíî, ÷òî ïåïòèäû, ïîëó÷åííûå ïóòåì

òðàíçèöèè (pGlu-Asp-NH2 è pGlu-Ser-NH2), îáëàäàþò

àíòèàìíåçè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â òåñòå ÓÐÏÈ, òîãäà

êàê ïåïòèä pGlu-His-NH2, ïîëó÷åííûé ïóòåì òðàíñ-

âåðñèè, íåàêòèâåí. Èíòåðåñíî, ÷òî àêòèâåí pGlu-Asp-

NH2, íåñóùèé îòðèöàòåëüíûé çàðÿä, â îòëè÷èå îò èñ-

õîäíîãî pGlu-Asn-NH2. Ââåäåíèå ãèäðîôîáíîé òðåò-

áóòèëüíîé ãðóïïû çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò àêòèâ-

íîñòü ýòîãî ìóòàíòà. Â òî æå âðåìÿ â ñëó÷àå íåçàðÿ-

æåííîãî ñåðèí-ñîäåðæàùåãî äèïåïòèäà òðåò-áóòèëü-

íàÿ ãðóïïà ïî÷òè íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü.

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Gln-Asp âñòðå÷àåòñÿ â 10 íåé-

ðîïåïòèäàõ, â òîì ÷èñëå â äèíîðôèíå Â [12]. Ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòü Gln-Ser âñòðå÷àåòñÿ â 13 íåéðîïåïòèäàõ, â

òîì ÷èñëå â �-ýíäîðôèíå, êîðòèñòàòèíå-29 è ïåïòèäå,

ðîäñòâåííîì òàõèêèíèíó I (Uru-TK I) [12]. Ïðè ïðî-

öåññèíãå íåêîòîðûå èç íèõ ìîãóò îáðàçîâûâàòü ñîîò-

âåòñòâóþùèå ïèðîãëóòàìèë-ñîäåðæàùèå äèïåïòèäû.

Ïîëó÷åííûå äàííûå, âî-ïåðâûõ, ñâèäåòåëüñòâóþò â

ïîëüçó ïîëîæåíèÿ, ÷òî ýâîëþöèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ôóí-

êöèé, òàêèõ êàê ïàìÿòü, ñîïðîâîæäàåòñÿ ìèêðîýâîëþ-

öèåé áåëêîâ ðåöåïòîðîâ è èõ ýíäîãåííûõ ëèãàíäîâ, à,

âî-âòîðûõ, ïîäòâåðæäàåò ëèòåðàòóðíûå äàííûå, ÷òî

òðàíçèöèÿ ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé òî÷å÷íîé

ìóòàöèåé, ÷åì òðàíñâåðñèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ýâîëþöèîííî-ãåíåòè-

÷åñêîãî ïîäõîäà ïîçâîëèëî ðàñøèðèòü ãðóïïó íîîò-

ðîïíûõ äèïåïòèäîâ íà îñíîâå ïèðîãëóòàìèíîâîé êèñ-

ëîòû.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ îïðåäåëÿëè â îòêðûòûõ êà-

ïèëëÿðàõ è íå êîððåêòèðîâàëè. ÏÌÐ ñïåêòðû ðåãèñò-

ðèðîâàëè íà ñïåêòðîìåòðå Bruker AC-250 (Ãåðìàíèÿ) â

ðàñòâîðàõ ÄÌÑÎ-d6, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå âíóòðåííå-

ãî ñòàíäàðòà ÒÌÑ. Óäåëüíîå îïòè÷åñêîå âðàùåíèå èç-

ìåðÿëè íà ïîëÿðèìåòðå Perkin-Elmer-241 (Àíãëèÿ).

ÒÑÕ ïðîâîäèëè íà ïëàñòèíàõ Kieselgel UV 254 (Mac-

herey-Nagel, Ãåðìàíèÿ), ïÿòíà ïðîÿâëÿëè â ïàðàõ éîäà.

Êîëîíî÷íóþ õðîìàòîãðàôèþ ïðîâîäèëè íà Kieselgel

70 – 230 mesh (Aldrich, Ãåðìàíèÿ). Èñïîëüçóåìûå ðàñ-

òâîðèòåëè î÷èùàëè è ñóøèëè ñòàíäàðòíûìè ìåòîäà-

ìè. Äàííûå ýëåìåíòíûõ àíàëèçîâ ñîîòâåòñòâóþò áðóò-

òî-ôîðìóëàì.

Àìèä L-ïèðîãëóòàìèë-L-àñïàðàãèíà (L-pGlu-L-

Asn-NH2).

Ñóñïåíçèþ 100 ìã (0,6 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà L-àñ-

ïàðàãèíàìèäà (Merck) è 230 ìã (0,6 ììîëü) ïåíòàõëîð-

ôåíèëîâîãî ýôèðà ïèðîãëóòàìèíîâîé êèñëîòû [2] â

10 ìë ÄÌÔÀ ñ 0,08 ìë (0,6 ììîëü) N-ýòèëìîðôîëèíà

ïåðåìåøèâàþò 4 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è

îñòàâëÿþò íà íî÷ü. Ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò â âàêóó-

ìå, òâåðäûé îñòàòîê ïðîìûâàþò ãîðÿ÷èì ýòàíîëîì, çà-

òåì ýôèðîì è ïîëó÷àþò 150 ìã (95 %) ïðîäóêòà ñ ò.ïë.

215 °C (ñ ðàçëîæåíèåì), Rf 0,28 (äèîêñàí – âîäà, 10:1),

Rf 0,34 (áóòàíîë – óêñóñíàÿ êèñëîòà – âîäà, 4:1:1),

[ ]� D
20 –16,1 ° (ñ 1, âîäà). ÏÌÐ-ñïåêòð â ÄÌÑÎ-d6, �,

ì.ä.: 1,89 è 2,27 (2H, 2ì, C�H2 pGlu), 2,13 (2H, ì, C�H2

pGlu), 2,47 (2H, ì, C�H2 Asn), 4,03 (1H, ää, C�H pGlu),

4,47 (1H, ì, C�H Asn), 6,90, 7,11, 7,26, 7,37 (4H, 4ñ,

NH2), 7,81 (1H, ñ, NÍ pGlu), 8,10 (1H, ä, NH Asn).

C9H14N4O4 � H2O.

Ëèò.[4]: ò.ïë. 229 °C (ñ ðàçëîæåíèåì), [ ]� D
20 –14,0 °

(ñ 1, âîäà).

Àìèä L-ïèðîãëóòàìèë-L-àñïàðàãèíîâîé êèñëî-

òû (L-pGlu-L-Asp-NH2).

à) Àìèä íàòðèåâîé ñîëè L-àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû

(L-Asp(ONa)-NH2). 5,9 ã (22,2 ììîëü) àìèäà N-êàðáî-

áåíçîêñè-L-àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû (Aldrich) ãèäðèðó-

þò âîäîðîäîì â 80 ìë ìåòàíîëà â ïðèñóòñòâèé 1 ã

10 % Pd/C, äîáàâëÿþò 44,5 ìë 0,5 Ì ãèäðîêñèäà íà-

òðèÿ, îòôèëüòðîâûâàþò êàòàëèçàòîð, óïàðèâàþò è ðàñ-

òâîðÿþò â ñìåñè 50 ìë ÄÌÔÀ è 10 ìë âîäû.

á) Ñóêöèíèìèäíûé ýôèð L-ïèðîãëóòàìèíîâîé êèñ-

ëîòû (L-pGlu-OSu). Ðàñòâîðÿþò ïðè íàãðåâàíèè 3,35 ã

(26 ììîëü) L-ïèðîãëóòàìèíîâîé êèñëîòû è 3,34 ã

(30 ììîëü) ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà â 50 ìë äèîêñàíà,

îõëàæäàþò ëüäîì è äîáàâëÿþò 5,5 ã (26 ììîëü) êàðáî-

äèèìèäà, ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Îòôèëüòðî-

âûâàþò ìî÷åâèíó.

â) Àìèä L-ïèðîãëóòàìèë-L-àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû

(L-pGlu-L-Asp-NH2). Ê ðàñòâîðó àìèäà íàòðèåâîé ñîëè

L-àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû äîáàâëÿþò ðàñòâîð ñóêöèí-

èìèäíîãî ýôèðà L-ïèðîãëóòàìèíîâîé êèñëîòû. Ê ðå-

àêöèîííîé ñìåñè äîáàâëÿþò âîäó äî îáðàçîâàíèÿ ïðî-

çðà÷íîãî ðàñòâîðà. Îñòàâëÿþò íà íî÷ü. Óïàðèâàþò,

ðàñòâîðÿþò â 200 ìë âîäû, äîâîäÿò äî pH ~ 7, äîáàâ-

ëÿÿ 10 % ñåðíóþ êèñëîòó, ôèëüòðóþò, ðàçáàâëÿþò âî-
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N-ýòèëìîðôîëèí
pGlu-OPcp + Asn-NH · HCl2 pGlu-Asn-NH2

Pcp-ÎÍ – ïåíòàõëîðôåíîë
ÒÝÀ òðèýòèëàìèí
ÀÀ àìèíîêèñëîòà

–
–

pGlu-OH pGlu-OPcp pGlu-AA-OMe

pGlu-AA-NH2

AA-OMe·HCl, ÒÝÀ

NH /MeOH3

äëÿ ÀÀ= His, Ser

Pcp-OH, DCC



äîé äî 0,8 ë. Íàíîñÿò íà êîëîíêó ñ 0,6 ë ÄÅÀÅ-ñåôà-

äåêñîì, ýëþèðóþò 0,1 Ì ïèðèäèí-àöåòàòíûì áóôåð-

íûì ðàñòâîðîì. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ÷èñòîå

âåùåñòâî, óïàðèâàþò ñ 50 ìë èçîïðîïàíîëà. Ïåðåêðè-

ñòàëëèçîâûâàþò èç ìåòàíîëà. Ïîëó÷àþò 1,8 ã ïðîäóê-

òà (33 %) ñ ò.ïë. 187 °C, Rf 0,30 (äèîêñàí – âîäà, 10:1),

Rf 0,39 (áóòàíîë – óêñóñíàÿ êèñëîòà – âîäà, 4:1:1),

[ ]� D
20 –28,1 ° (ñ 1, ÄÌÔÀ). ÏÌÐ-ñïåêòð â ÄÌÑÎ-d6, �,

ì.ä.: 1,89 è 2,24 (2H, 2ì, C�H2 pGlu), 2,10 (2H, ì, C�H2

pGlu), 2,51 è 2,67 (2H, 2ää, C�H2 Asp), 4,01 (1H, ää,

C�H pGlu), 4,49 (1H, äää, C�H Asp), 7,16 è 7,28 (2H, 2ñ,

NH2 Asp), 7,77 (1H, ñ, NH pGlu), 8,19 (1H, ä, NH Asp),

12,3 (1H, î÷.ø.ñ, COOH Asp). C9H13N3O5.

Ìåòèëîâûé ýôèð L-ïèðîãëóòàìèë-L-ñåðèíà

(L-pGlu-L-Ser-OMe).

Ê ðàñòâîðó 1,89 ã (5 ììîëü) ïåíòàõëîðôåíèëîâîãî

ýôèðà L-ïèðîãëóòàìèíîâîé êèñëîòû â 20 ìë ÄÌÔÀ

ïðèáàâëÿþò 0,78 ã (5 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà ìåòèëîâî-

ãî ýôèðà L-ñåðèíà (Fluka) è 0,7 ìë (5 ììîëü) òðèýòèëà-

ìèíà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 4 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïå-

ðàòóðå è îñòàâëÿþò íà íî÷ü. Îñàäîê ãèäðîõëîðèäà

òðèýòèëàìèíà îòôèëüòðîâûâàþò, ðàñòâîðèòåëü óïàðè-

âàþò â âàêóóìå, îñòàòîê ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç

ýòàíîëà. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìû-

âàþò íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ñïèðòà è ýôèðà è ñóøàò

íàä Ð2Î5 â âàêóóì-ýêñèêàòîðå. Ïîëó÷àþò 0,34 ã áåëîãî

êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà ñ ò.ïë. 165 – 166 °C. Èç ìà-

òî÷íèêà äîïîëíèòåëüíî âûäåëÿþò 0,4 ã âåùåñòâà, ò.ïë.

165 °C. Îáùèé âûõîä 0,74 ã (64,3 %). Rf 0,47 (äèîê-

ñàí – âîäà, 10:1), Rf 0,53 (áóòàíîë – óêñóñíàÿ êèñëî-

òà – âîäà, 4:1:1), Rf 0,57 (èçîïðîïàíîë – àììèàê, 7:3),

[ ]� D
20 –18 ° (ñ 1, ìåòàíîë). ÏÌÐ-ñïåêòð â ÄÌÑÎ-d6, �,

ì.ä.: 1,87 è 2,24 (2H, 2ì, C�H2 pGlu), 2,09 (2H, ì, C�H2

pGlu), 3,61 è 3,70 (2H, 2ì, C�H2 Ser), 3,63 (3H, ñ,

OCH3), 4,12 (1H, ää, C�H pGlu), 4,34 (1H, ì, C�H Ser),

5,12 (1H, ñ, OH), 7,83 (1H, ñ, NÍ pGlu), 8,30 (1H, ä, NÍ

Ser).

Ëèò.[13]: ò.ïë. 177 – 178 °C, [ ]� D
20 –21 ° (ñ 1, ìåòà-

íîë).

Àìèä L-ïèðîãëóòàìèë-L-ñåðèíà (L-pGlu-L-Ser-NH2).

Ðàñòâîð 210 ìã (1,1 ììîëü) ìåòèëîâîãî ýôèðà L-ïè-

ðîãëóòàìèë-L-ñåðèíà â 10 ìë ìåòàíîëà, íàñûùåííîãî

ãàçîîáðàçíûì àììèàêîì, îñòàâëÿþò íà íî÷ü ïðè 20 °C.

Ðàñòâîð óïàðèâàþò âäâîå. Âûïàâøèé áåëûé îñàäîê

îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ýôèðîì è ñóøàò íàä

Ð2Î5 â âàêóóì-ýêñèêàòîðå. Ïîëó÷àþò 120 ìã (60 %)

ïðîäóêòà ñ ò.ïë. 182 – 183 °C, [ ]� D
20 –5,8 ° (ñ 1, âîäà), Rf

0,29 (èçîïðîïàíîë – àììèàê, 7:3), Rf 0,34 (äèîê-

ñàí – âîäà, 10:1). ÏÌÐ-ñïåêòð â ÄÌÑÎ-d6, �, ì.ä.: 1,90

è 2,24 (2H, 2ì, C�H2 pGlu), 2,12 (2H, ì, C�H2 pGlu),

3,58 (2H, ì, C�H2, 4,08 (1H, ää, C�H pGlu), 4,20 (1H, ì,

C�H Ser), 4,92 (1H, ì, OH), 7,12 è 7,32 (2H, 2ñ, NH2),

7,82 (1H, ñ, NÍ pGlu), 7,87 (1H, ä, NH Ser). C8H13N3O4.

Äèõëîðãèäðàò ìåòèëîâîãî ýôèðà L-ãèñòèäèíà

(L-His-OMe � 2HCl).

Ñèíòåçèðîâàí ñîãëàñíî [14]. Âûõîä 85,8 %, ò.ïë.

195 – 200 °C, Rf 0,42 (èçîïðîïàíîë – àììèàê, 7:3), Rf

0,55 (äèîêñàí – âîäà, 10:1), Rf 0,26 (áóòàíîë – óêñóñíàÿ

êèñëîòà – âîäà, 4:1:1). ÏÌÐ-ñïåêòð â ÄÌÑÎ-d6, �, ì.ä.:

3,32 (2H, ä, C�H2), 3,73 (3H, ñ, OCH3), 4,47 (1H, ò, C�H),

7,53 (1H, ñ, C4êH), 9,09 (1H, ñ, C2êH), 14,5 (3H, ø.ñ,

NH3
+).

Ëèò.[14]: ò.ïë. 200 – 201 °C.

Ìåòèëîâûé ýôèð L-ïèðîãëóòàìèë-L-ãèñòèäèíà

(L-pGlu-L-His-OMe).

Ê ðàñòâîðó 0,76 ã (2 ììîëü) ïåíòàõëîðôåíèëîâîãî

ýôèðà L-ïèðîãëóòàìèíîâîé êèñëîòû â 10 ìë ÄÌÔÀ

ïðèáàâëÿþò 0,58 ã (2,41 ììîëü) äèõëîðãèäðàòà ìåòè-

ëîâîãî ýôèðà L-ãèñòèäèíà è 0,67 ìë (4,82 ììîëü) òðèý-

òèëàìèíà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 5 ÷ ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå è îñòàâëÿþò íà íî÷ü. Îñàäîê ãèäðîõëîðè-

äà òðèýòèëàìèíà îòôèëüòðîâûâàþò, ðàñòâîðèòåëü óïà-

ðèâàþò â âàêóóìå. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà êî-

ëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðóÿ ñìåñüþ õëîðîôîðìà è

ýòàíîëà. Ïðîäóêò ýëþèðóåòñÿ â ñìåñè õëîðî-

ôîðì – ýòàíîë, 40:1, ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò è òâåð-

äûé îñòàòîê ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ìåòàíîëà. Ïî-

ëó÷àþò 160 ìã (29 %) áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùå-

ñòâà ñ ò.ïë 178 – 180 °C (ñ ðàçë.), [ ]� D
20 –3,9 ° (ñ 1,

ýòàíîë). Rf 0,30 (äèîêñàí – âîäà, 10:1), Rf 0,23 (áóòà-

íîë – óêñóñíàÿ êèñëîòà – âîäà, 4:1:1), Rf 0,47 (èçîïðî-

ïàíîë – àììèàê, 7:3). ÏÌÐ-ñïåêòð â ÄÌÑÎ-d6, �, ì.ä.:

1,80 è 2,22 (2H, 2ì, C�H2 pGlu), 2,06 (2H, ì, C�H2

pGlu), 2,88 è 2,95 (2H, ää, C�H2 His), 3,60 (3H, ñ,

OCH3), 4,02 (1H, ää, C�H pGlu), 4,48 (1H, äää, C�H

His), 6,84 (1H, ñ, C4êH His), 7,59 (1H, ñ NÍ pGlu), 7,89

(1H, ñ, C2êH His), 8,39 (1H, ä, NÍ His).

Àìèä L-ïèðîãëóòàìèë-L-ãèñòèäèíà (L-pGlu-L-

His-NH2).
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Ò à á ë è ö à 1
Âîçìîæíûå âàðèàíòû òî÷êîâûõ ìóòàöèé ïî âòîðîé àìèíîêèñëîòå â äèïåïòèäå pGlu-Asn-NH2

Ìóòàöèÿ Òèï ìóòàöèè Êîäîí Àìèíîêèñëîòà
Ñèíòåçèðîâàííûé

äèïåïòèä

– – ÀÀÑ Asn pGlu-Asn-NH2

A–G Òðàíçèöèÿ ïî 1-ìó îñíîâàíèþ GAC Asp pGlu-Asp-NH2

A–G Òðàíçèöèÿ ïî 2-ìó îñíîâàíèþ AGC Ser pGlu-Ser-NH2

À–Ñ Òðàíñâåðñèÿ ïî 1-ìó îñíîâàíèþ ÑÀÑ His Glu-His-NH2

A–T Òðàíñâåðñèÿ ïî 1-ìó îñíîâàíèþ ÒÀÑ Tyr –

A–T Òðàíñâåðñèÿ ïî 2-ìó îñíîâàíèþ ÀÒÑ Ile –

A–C Òðàíñâåðñèÿ ïî 2-ìó îñíîâàíèþ ÀÑÑ Thr –

Ñ–À(G) Òðàíñâåðñèÿ ïî 3-ìó îñíîâàíèþ ÀÀG ÀÀÀ Lys –



Ðàñòâîð 80 ìã ìåòèëîâîãî ýôèðà L-ïèðîãëóòà-

ìèë-L-ãèñòèäèíà â 10 ìë ìåòàíîëà, íàñûùåííîãî ãàçî-

îáðàçíûì àììèàêîì, îñòàâëÿþò íà íî÷ü ïðè êîìíàò-

íîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîðèòåëü íåìíîãî óïàðèâàþò è

âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ýôè-

ðîì è ïîëó÷àþò 70 ìã (82 %) áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî

âåùåñòâà ñ ò.ïë. 211 °C (ñ ðàçë.), Rf 0,22 (äèîê-

ñàí – âîäà, 10:1), Rf 0,17 (áóòàíîë – óêñóñíàÿ êèñëî-

òà – âîäà, 4:1:1), [ ]� D
20 +2,6 ° (ñ 0,5, ýòàíîë).

ÏÌÐ-ñïåêòð â ÄÌÑÎ-d6, �, ì.ä.: 1,76 è 2,21 (2H, 2ì,

C�H2 pGlu), 2,07 (2H, ì, C�H2 pGlu), 2,80 è 2,93 (2H,

2ää, C�H2 His), 4,00 (1H, ää, C�H pGlu), 4,40 (1H, äää,

C�H His), 6,76 è 7,10 (2H, 2ñ, NH2 His), 7,37 (1H, ñ,

C4êH His), 7,51 (1H, ñ, NH pGlu), 7,97 (1H, ñ, C2êH His),

8,12 (1H, ä, NH His), 11,80 (1H, ø.ñ, NêÍ His).

C11H15N5O3.

Ëèò.[15]: ò.ïë. 216 °C, [ ]� D
26 –20,0 ° (ñ 1, óêñóñíàÿ

êèñëîòà).

Äè-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð L-ïèðîãëóòàìèë-L-àñ-

ïàðàãèíîâîé êèñëîòû (L-pGlu-L-Asp(OBut)2).

Ê ðàñòâîðó 0,25 ã (0,9 ììîëü) õëîðãèäðàòà

äè-òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà L-àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû

(Serva) è 0,375 ã (1,0 ììîëü) L-pGlu-OPcp â 10 ìë

ÄÌÔÀ ïðè îõëàæäåíèè (âîäà ñî ëüäîì) ïðèáàâëÿþò

0,12 ìë (0,9 ììîëü) N-ýòèëìîðôîëèíà è ïåðåìåøèâà-

þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 1 ÷. Ðàñòâîðèòåëü óïà-

ðèâàþò â âàêóóìå, îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñè-

ëèêàãåëå, ýëþèðóÿ õëîðîôîðìîì, ñìåñüþ õëîðî-

ôîðì – ìåòàíîë. Ïîëó÷àþò 0,26 ã (72 %)

L-pGlu-L-Asp(OBut)2 â âèäå ïðîçðà÷íîãî ìàñëà ñ Rf

0,64 (õëîðîôîðì – ìåòàíîë, 9:1), [ ]� D
20 –11,20 (c 1,

C2H5OH). ÏÌÐ-ñïåêòð â CDCl3, �, ì.ä.: 1,35 è 1,40

(18H, êàæäûé ñ, COOC(CH3)3), 2,00 – 2,55 (4H, ì,

C�H2 – C�H2 pGlu), 2,65 – 2,85 (2H, ì, C�H2 Asp),

4,10 – 4,15 (1H, ì, C�H pGlu), 4,60 – 4,65 (1H, ì, C�H

Asp), 6,45 (1H, c, NH pGlu), 7,05 (1H, ä, NH pGlu).

C17H28N2O6.

Äè-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð L-ïèðîãëóòàìèë-L-ñå-

ðèíà (L-pGlu-L-Ser(OBut)2).

Ê ðàñòâîðó 500 ìã (1,32 ììîëü) ïåíòàõëîðôåíèëî-

âîãî ýôèðà L-ïèðîãëóòàìèíîâîé êèñëîòû â 6 ìë

ÄÌÔÀ ïðèáàâëÿþò 360 ìã (1,4 ììîëü) õëîðãèäðàòà

òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà O-òðåò-áóòèëñåðèíà (Reanal)

è 0,2 ìë (1,4 ììîëü) òðèýòèëàìèíà. Ñìåñü ïåðåìåøè-

âàþò 5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è îñòàâëÿþò íà

íî÷ü. Îñàäîê ãèäðîõëîðèäà òðèýòèëàìèíà îòôèëüòðî-

âûâàþò, ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò â âàêóóìå, îñòàòîê

õðîìàòîãðàôèðóþò íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðóÿ

ñìåñüþ õëîðîôîðìà è ýòàíîëà. Ïðîäóêò ýëþèðóåòñÿ â

ñìåñè õëîðîôîðì – ýòàíîë, 48:2. Ïîëó÷àþò 210 ìã

(44 %) õðîìàòîãðàôè÷åñêè îäíîðîäíîãî ñîåäèíåíèÿ ñ

ò.ïë. 103 °C, Rf 0,38 (õëîðîôîðì – ýòàíîë, 9:1), Rf 0,31

(äèîêñàí – âîäà, 10:1), [ ]� D
20 –1,7 ° (ñ 1, ýòàíîë).

ÏÌÐ-ñïåêòð â ÄÌÑÎ-d6, �, ì.ä.: 1,42 (9H, ñ, (CH3)3),

1,40 (9H, óø.ñ, (CH3)3), 1,88 è 2,24 (2H, 2ì, C�H2 pGlu),

2,08 (2H, ì, C�H2 pGlu), 3,43 è 3,64 (2H, 2ää, C�H2 Ser),

4,15 (1H, ää, C�H pGlu), 4,33 (1H, äää, C�H Ser), 7,83

(1H, ñ, NÍ pGlu), 8,08 (1H, ä, NH Ser). C16H28N2O5.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíÿëèñü íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ âåñîì 180 – 240 ã (Êðþêîâî, Ìîñêîâ-

ñêàÿ îáë.).

Äëÿ èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé íà ïðîöåññû

îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè áûëà èñïîëüçîâàíà ìîäåëü ÓÐÏÈ ñ

ÝÑØ â êà÷åñòâå àìíåçèðóþùåãî àãåíòà. Ñîåäèíåíèÿ

ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â âèäå ðàñòâîðà â 0,9%

NaCl. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè 0,9 % ðàñòâîð

NaCl è íàíîñèëè íàñòîÿùèé èëè ëîæíûé ÝÑØ. Îïû-

òû ïðîâîäèëè íà óñòàíîâêå Laffaet Instrument Co., Ltd.

(USÀ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäîì îäíîêðàòíîãî îáó÷å-

íèÿ [11]. Îñâåùåííóþ ñòàðòîâóþ ïëàòôîðìó ðàçìåðîì

25 � 7 ñì ñîåäèíÿëè ñ òåìíîé êàìåðîé ðàçìåðîì

40 � 40 � 40 ñì ÷åðåç êâàäðàòíóþ ãèëüîòèíîâóþ

äâåðü. Òåìíàÿ êàìåðà áûëà îáîðóäîâàíà ýëåêòðèôèöè-

ðîâàííûì ïîëîì. Æèâîòíîå ïîìåùàëè íà ñòàðòîâóþ

ïëàòôîðìó õâîñòîì ê òåìíîé êàìåðå è ÷åðåç 3 ìèí,

êîãäà æèâîòíîå íàõîäèëîñü â òåìíîé êàìåðå, îíî ïî-

ëó÷àëî ÷åðåç ïîë 8 íåóñòðàíèìûõ ýëåêòðîáîëåâûõ

ñòèìóëîâ ñèëîé 0,45 ìÀ è äëèòåëüíîñòüþ 1 ñ êàæäûé.

Íåìåäëåííî ïîñëå ýòîãî êðûñó èçâëåêàëè èç òåìíîé

êàìåðû è ïîäâåðãàëè ÝÑØ (70 â, 300 ìñ), íàíîñèìîìó

òðàíñêîðíåàëüíî. ×åðåç 24 ÷ æèâîòíîå âíîâü ïîìåùà-

ëè íà îñâåùåííóþ ïëàòôîðìó äëÿ òåñòèðîâàíèÿ îáó-

÷åííîñòè. Ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ æèâîò-

íîãî â ñâåòëîé êàìåðå. Àíòèàìíåñòè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü (ÀA) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:
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Ò à á ë è ö à 2
Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è íîîòðîïíûå ñâîéñòâà ïèðîãëóòàìèëñîäåðæàùèõ äèïåïòèäîâ

Äèïåïòèä Áðóòòî-ôîðìóëà Ò.ïë., °C [�]D

Àíòèàìíåçè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

(%) â äîçå 0,1 ìã3êã âíóòðè-

áðþøèííî

pGlu-Asn-NH2 C9Í14N4O4·H2O 215 –16,1 (ñ 1, âîäà) 57*

pGlu-Asp-NH2 C9H13N3O5 187 –28,1 (ñ 1, ÄÌÔÀ) 19*

pGlu-Ser-NH2 C8H13N3O4 182 – 183 –5,8 (ñ 1, âîäà) 20*

pGlu-His-NH2 C11H15N5O3 218 – 230 +2,6 (ñ 0,5, ýòàíîë) 8

pGlu-Asp(OBut)2 C17H28N2O6 ìàñëî –11,2 (ñ 1, ýòàíîë) 46*

pGlu-Ser(OBut)2 C16H28N2O5 103 –1,7 (ñ 1, ýòàíîë) 22*

* p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

ÀA% =
Ò Ò(ÝÑØ + âåùåñòâî) (ÝÑØ + NaCl)–

Ò Ò(NaCl) (ÝÑØ + NaCl)–
100 %,



ãäå Ò (ÝÑØ + NaCl) — ñðåäíåå âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â ñâåò-

ëîé êàìåðå æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ 0,9 % ðàñòâîð

NaCl è ïîäâåðãíóòûõ ÝÑØ 24 ÷ òîìó íàçàä, Ò(ÝÑØ + âå-

ùåñòâî) — ñðåäíåå âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â ñâåòëîé êàìåðå

æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ âåùåñòâî è ÝÑØ, Ò (NaCl) — òî

æå äëÿ æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ NaCl è ëîæíûé ÝÑØ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðàçëè÷èé âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ

æèâîòíûõ â ñâåòëîé êàìåðå ïðè òåñòèðîâàíèè ïðîâî-

äèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì U-òåñòà (Màíí-Óèòíè).
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DESIGNING NOOTROPIC DIPEPTIDES USING EVOLUTIONARY-GENETIC APPROACH

Ò. A. Gudasheva, S. S. Trofimov, A. A. Morozova, S. V. Nikitin, R. U. Ostrovskaya, T. A. Voronina, and S. B. Seredenin

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, Russia

A novel approach to the search for the new groups of biologically active peptides is developed, which is based on the selection of point mutants with respect
to noncritical amino acid residues is developed. Based on the gene site encoding the AVP(4 – 5) sequence corresponding to the pGlu-Asn-NH2 nootropic di-
peptide, the point mutants with respect to Asn — namely, pGlu-Ser-NH2, pGlu-Asp-NH2 and pGlu-His-NH2 — have been synthesized. The first two peptides
corresponding to transitions on the 1st and 2nd base display the nootropic activity in the passive avoidance test in rats at a dose of 0.1 mg/kg (i.p.). The last
peptide corresponding to a transition on the 2nd base proved to be inactive. Both active peptides exhibit electronic and structural differences compared to the
parent dipeptide: pGlu-Asp-NH2 possesses a negative charge, while pGlu-Ser-NH2 has a hydroxy group instead of the amide group. Thus, using the proposed
method, it is possible to create genetically related analogs of the well-known neuropeptides with substantially different structures.
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