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Ïðåäñòàâëåí îáçîð ñîáñòâåííûõ ðàáîò ïî ñèíòåçó è èçó÷åíèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ äèïåïòèäíûõ ëèãàíäîâ òðàíñëîêàòîðíîãî áåëêà TSPO. Ñîåäèíåíèÿ ñêîíñòðóè-

ðîâàíû íà îñíîâå îðèãèíàëüíîé õèìèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ñòðàòåãèè äèçàéíà êîðîòêèõ

ïåïòèäíûõ ïðåïàðàòîâ, ïîäîáíûõ èçâåñòíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì. Ðàññìàòðèâàåò-

ñÿ äâà ðÿäà äèïåïòèäíûõ ëèãàíäîâ TSPO — çàìåùåííûå òðèïòîôàíèë-èçîëåéöèíû è çà-

ìåùåííûå òðèïòîôàíèë-ëåéöèíû. Ïðèâîäÿòñÿ äàííûå îá èõ àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè è ïðåäïîëàãàåìûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé-ëèäåðîâ, ñâÿçü

ñòðóêòóðû è àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ðÿäó èõ àíàëîãîâ. Îïèñûâàþòñÿ ôàðìàêî-

ôîðíûå ýëåìåíòû, íåîáõîäèìûå äëÿ ïðîÿâëåíèÿ àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà ýòèõ ñîåäè-

íåíèé. Ôîðìóëèðóåòñÿ ãèïîòåçà î ñòðóêòóðå ýíäîãåííîãî ëèãàíäà TSPO.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèïåïòèäû; ëèãàíäû TSPO; äèçàéí; àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü;

ôàðìàêîëîãè÷åñêèé èíãèáèòîðíûé àíàëèç.

Ñòðîåíèå, ôóíêöèè è ìåõàíèçì äåéñòâèÿ TSPO

Òðàíñëîêàòîðíûé áåëîê (18 êÄà, TSPO) â òå÷åíèå

ðÿäà ëåò ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ìèøåíè äëÿ ðàç-

ðàáîòêè áûñòðîäåéñòâóþùèõ àíêñèîëèòè÷åñêèõ ïðå-

ïàðàòîâ [1, 2]. Èçíà÷àëüíî èçâåñòíûé êàê ïåðèôåðè÷å-

ñêèé áåíçîäèàçåïèíîâûé ðåöåïòîð (peripheral

benzodiazepine receptor, PBR), ñ 2006 ãîäà ñòàë îáîçíà-

÷àòüñÿ êàê òðàíñëîêàòîðíûé áåëîê â ñâåòå íîâîãî ïî-

íèìàíèÿ åãî ñòðîåíèÿ è ôóíêöèé [3].

TSPO (÷åëîâåêà, ìûøè, êðûñû, áû÷èé è îâå÷èé) —

îáîãàùåííûé òðèïòîôàíîì áåëîê, ñîñòîÿùèé èç 169

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ [4 – 6]. Â 2014 ã. âïåðâûå

áûëà îïðåäåëåíà 3D-ñòðóêòóðà TSPO ìûøè (mTSPO)

â êîìïëåêñå ñ êëàññè÷åñêèì ëèãàíäîì ÐÊ11195 ìåòî-

äîì ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè (èäåíòèôèêàòîð â Protein

Data Bank: 2MGY) (ðèñ. 1) [7].

Òðåõìåðíàÿ ñòðóêòóðà êîìïëåêñà mTSPO-PK11195

ñîäåðæèò 5 òðàíñìåìáðàííûõ ñïèðàëåé (ÒÌ), êîòîðûå

ðàñïîëîæåíû â ñëåäóþùåì ïîðÿäêå: TM1–TM2–

TM5–TM4–TM3 (ïî ÷àñîâîé ñòðåëêå), ñ ãèäðîôîáíîé

ïîëîñòüþ â öåíòðå. Ïðè ýòîì â êîìïëåêñå

mTSPO-ÐÊ11195 ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ÐÊ11195 ðàñïîëàãà-

åòñÿ ìåæäó ñïèðàëÿìè ÒÌ-1 è TM-2 è âêëþ÷àåò ñëå-

äóþùèå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè: Ala23, Val26,

Leu49, Ala50, Ile52, Trp107, Ala110, Leu114, Ala147 è

Leu150 (ðèñ. 1) [7].

Ê ôèçèîëîãè÷åñêèì ôóíêöèÿì TSPO îòíîñÿò ïåðå-

íîñ õîëåñòåðèíà îò âíåøíåé ê âíóòðåííåé ìåìáðàíå

ìèòîõîíäðèé, ÷òî ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ëèìèòè-

ðóþùåé ñòàäèè â ñèíòåçå íåéðîñòåðîèäîâ [8 – 11].

Ôåðìåíòàòèâíàÿ áèîòðàíñôîðìàöèÿ õîëåñòåðèíà â

ïðåãíåíîëîí ïðîèñõîäèò íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìè-

òîõîíäðèé, à çàòåì ïðåãíåíîëîí ïîñëå òðàíñïîðòà â

ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì ïðåâðàùàåòñÿ â êîíå÷-

íûå íåéðîñòåðîèäû — àëëîïðåãíåíîëîí, òåòðàãèäðî-

äåîêñèêîðòèêîñòåðîí [12]. Ïîñëåäíèå èìåþò

ñîáñòâåííûé ñàéò ñâÿçûâàíèÿ íà ÃÀÌÊ
À

-ðåöåïòîðå

[13, 14].

Ýíäîãåííûå ëèãàíäû TSPO

Â êà÷åñòâå ýíäîãåííûõ ëèãàíäîâ TSPO èäåíòèôè-

öèðîâàíû õîëåñòåðèí, ïîðôèðèíû è íåêîòîðûå íåéðî-

ïåïòèäû, íàçâàííûå ýíäîçåïèíàìè.

Áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå ñâÿçûâàíèÿ ïîðôèðèíîâ ñ

TSPO íåÿñíî, ïðåäëîæåíà ðîëü â ðåãóëÿöèè îáðàçîâà-

íèè ãåìà è ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Íèç-

êèå óðîâíè ñâîáîäíîãî ãåìà ìîãóò àêòèâèðîâàòü TSPO

è âûñâîáîæäàòü ÀÒÔ â ìèòîõîíäðèÿõ [15, 16]. Íàè-

áîëüøèì ñðîäñòâîì îáëàäàþò ïðîòîïîðôèðèí IX (K
i
=

14,5 � 10,7 íÌ), äåéòåðîïîðôèðèí IX (K
i
= 31,3 �

2 íÌ) è ãåìèí (K
i
= 40,6 � 13,7 íÌ) [17, 18].

Õîëåñòåðèí ðÿäîì èññëåäîâàòåëåé ðàññìàòðèâàåòñÿ

êàê êëþ÷åâîé ëèãàíä ñ íàíîìîëÿðíûì ñðîäñòâîì ê

TSPO (K
d

< 10 íÌ) [19]. Èçâåñòíî, ÷òî ñàéò ñâÿçûâà-

íèÿ õîëåñòåðèíà ðàñïîëîæåí â CRAC-äîìåíå

(cholesterol recognition amino acid consensus, àìèíîêèñ-

ëîòíûé ó÷àñòîê, ðàñïîçíàþùèé õîëåñòåðèí) ñïèðàëè

TM-5 [8, 9].

Ê ÷èñëó ýíäîãåííûõ ëèãàíäîâ TSPO îòíåñ¸í èíãè-

áèòîð ñâÿçûâàíèÿ äèàçåïàìà (DBI), ïîëèïåïòèä ìàñ-

ñîé 9 êÄà, êîòîðûé áûë îòêðûò â 1983 ã. êàê áåëîê, èí-

ãèáèðóþùèé ñâÿçûâàíèå áåíçîäèàçåïèíîâ ñ ÃÀÌÊ
À

-

ðåöåïòîðîì [20]. Îñíîâíûå ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ïðî-

äóêòû DBI — îêòàäåêàíåéðîïåïòèä DBI
33–50

(octadecaneuropeptide, ODN) è òðèàêîíòàòåòðîíåéðî-

ïåïòèä DBI
17–50

(triakontatetraneuropeptide, ÒÒN) òàêæå

îáëàäàþò ñðîäñòâîì ê TSPO [21]. Èçâåñòíî, ÷òî èõ

ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ ñîâïàäàþò ñ ìåñòàìè ñâÿçûâàíèÿ

ïðîòîòèïíîãî ëèãàíäà PK11195 [22].
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Â 2001 ã. â òêàíÿõ ãðûçóíîâ è ÷åëîâåêà, ñîäåðæàùèõ

TSPO, óñòàíîâëåí åùå îäèí ýíäîãåííûé áåëêîâûé ëè-

ãàíä TSPO, áåëîê ìàññîé 52 êÄà, ïîëó÷èâøèé íàçâà-

íèå “àññîöèèðîâàííûé ñ ÏÁÐ (ïåðèôåðè÷åñêèé áåíçî-

äèàçåïèíîâûé ðåöåïòîð) ïðîòåèí” (PBR-associated

protein, PAP7) [23]. Ïîêàçàíî, ÷òî ÐÀÐ7 âêëþ÷åí â áåë-

êîâûé êîìïëåêñ, íåîáõîäèìûé äëÿ òðàíñïîðòà õîëå-

ñòåðèíà ê âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèè [24].

Ñèíòåòè÷åñêèå ëèãàíäû TSPO

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëó÷åíî áîëüøîå ÷èñëî ñèíòå-

òè÷åñêèõ ëèãàíäîâ TSPO, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçëè÷íûì

õèìè÷åñêèì êëàññàì [25 – 27], â ÷èñëî êîòîðûõ âõîäÿò

áåíçîäèàçåïèíû (Ro 5-4864) [28], èçîõèíîëèíîâûå

êàðáîêñàìèäû (PK11195) [29], áåíçîòèàçåïèíû

(THIA-4i), áåíçîêñàçåïèíû (OXA-11a), ïðîèçâîäíûå

èíäîëà (FGIN-1-27) [30], èìèäàçîïèðèäèíû (àëïèäåì)

[31], ïðîèçâîäíûå ôåíîêñèôåíèë-àöåòàìèäà

(DAA1097, DAA1106) [32], ïèðàçîëîïèðèìèäèíû

(DPA-713) [33], à òàêæå ïèððîëïèðàçèíû (ÃÌË-1,

ÃÌË-3) [34]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íåñìîòðÿ íà âûñî-

êîå ñðîäñòâî ê TSPO, íåêîòîðûå èç ýòèõ ëèãàíäîâ

âçàèìîäåéñòâóþò ñ äðóãèìè ðåöåïòîðàìè, ïîýòîìó

íåëüçÿ èñêëþ÷àòü èõ íåçàâèñèìîå îò TSPO èëè êîì-

ïëåêñíîå äåéñòâèå.

Ïîèñê ýôôåêòèâíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ íà

îñíîâå ñòðóêòóð ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ïðèðîäû ïðîäîë-

æàåòñÿ â ðàìêàõ ñòðàòåãèè ïîâûøåíèÿ èçáèðàòåëüíî-

ñòè äåéñòâèÿ è ñíèæåíèÿ âûðàæåííîñòè ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ [26, 27].

Íàìè ðàçâèâàåòñÿ íàïðàâëåíèå, ñâÿçàííîå ñ ïåðåõî-

äîì îò ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ê ïåïòèäíîé îñíîâå, â ðàì-

êàõ êîòîðîãî ëîãè÷íî îæèäàòü ñíèæåíèå òîêñè÷íîñòè

è áîëüøåé ñåëåêòèâíîñòè. Ïåïòèäíûå ëèãàíäû TSPO

áûëè ïîëó÷åíû â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çà-

êóñîâà ñ ïðèìåíåíèåì îðèãèíàëüíîãî ïîäõîäà ê ñîçäà-

íèþ äèïåïòèäíûõ ëåêàðñòâ, îáîçíà÷àåìàÿ â ëèòåðàòó-

ðå êàê “drug-based peptide design” (DBPD) [35 – 37]. Â

îñíîâå èñïîëüçîâàííîé ñòðàòåãèè ëåæèò ãèïîòåçà î

òîì, ÷òî ìíîãèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ãåòåðîöèê-

ëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òîïîëîãè÷å-

ñêèå àíàëîãè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ýíäîãåííûõ ïåï-

òèäîâ. Ïîñêîëüêó áîëüøèíñòâî ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ëå-

êàðñòâåííûõ âåùåñòâ èìååò ìîëåêóëÿðíûé âåñ

300 – 400 Äà, òî ñîîòâåòñòâóþùèå èì ïåïòèäíûå àíà-

ëîãè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äè- èëè òðèïåïòèäû. Ñ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ ïîçèöèé îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿ-

þò çàìåùåííûå äèïåïòèäû (òðèïåïòîèäíûå àíàëîãè),

èìåþùèå ôèçèîëîãè÷åñêèå ñèñòåìû àêòèâíîãî òðàíñ-

ïîðòà ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå áàðüåðû. À ìàëîå ÷èñëî

ñâÿçåé — ìèøåíåé ïðîòåàç îïðåäåëÿåò èõ ýíçèìàòè÷å-

ñêóþ ñòàáèëüíîñòü, èìåþòñÿ ïðèìåðû ôàðìàêîòåðà-

ïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ âíóòðü [38, 39].
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Êîíñòðóèðîâàíèå ïåïòèäíûõ ëèãàíäîâ TSPO

[42 – 44]

Èñïîëüçóÿ ñòðàòåãèþ DBPD, áûëè âïåðâûå ïîëó÷å-

íû äèïåïòèäíûå ëèãàíäû TSPO. Â êà÷åñòâå íåïåïòèä-

íîãî ïðîòîòèïà èñïîëüçîâàëè àëïèäåì, ëèãàíä TSPO

èç ãðóïïû èìèäàçî[1,2-a]ïèðèäèíîâ. Ýòîò ïðåïàðàò

ðàçðàáàòûâàëñÿ â êîìïàíèè Synthélabo (Ôðàíöèÿ) [31]

â êà÷åñòâå àíêñèîëèòè÷åñêîãî ñðåäñòâà. Àëïèäåì ñâÿ-

çûâàåòñÿ ñ TSPO ñ íàíîìîëÿðíîé àôôèííîñòüþ

(K
i
= 0,5 – 7 íM) [40], ñòèìóëèðóåò íåéðîñòåðîèäîãå-

íåç è îáíàðóæèâàåò àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

[41]. Àëïèäåì ñîäåðæèò â ñåáå äâà àðîìàòè÷åñêèõ

ÿäðà, ôåíèëüíîå è áèöèêëè÷åñêîå àçîòñîäåðæàùåå, è

ðàçâåòâëåííóþ àëèôàòè÷åñêóþ öåïü, êîòîðûå ìîãóò

èìèòèðîâàòü áîêîâûå ðàäèêàëû ôåíèëàëàíèíà, òðèï-

òîôàíà è èçîëåéöèíà (èëè ëåéöèíà), ñîîòâåòñòâåííî.

Êðîìå òîãî, â ñòðóêòóðó àëïèäåìà âõîäèò àìèäíàÿ

ãðóïïà, âîçìîæíûé ïðîòîòèï ïåïòèäíîé ñâÿçè. Èíòå-

ðåñíî îòìåòèòü, ÷òî áîëüøèíñòâî èçâåñòíûõ ñèíòåòè-

÷åñêèõ ëèãàíäîâ TSPO èìåþò ñòðóêòóðó, ñõîäíóþ ñ

àëïèäåìîì. Íà ýòîì îñíîâàíèè ìîëåêóëà Àëïèäåìà

áûëà ïðîèìèòèðîâàíà íàìè òðèïåïòèäíûìè ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòÿìè -Phe-Trp-Ile- è -Phe-Trp-Leu- [42], è

áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû äâà ñîåäèíåíèÿ — àìèä N-áåí-

çèëîêñèêàðáîíèë-L-òðèïòîôàíèë-L-èçîëåéöèíà (ëàáî-

ðàòîðíûé øèôð ÃÄ-23) [43, 44] è àìèä N-ôåíèëïðî-

ïèîíèë-L-òðèïòîôàíèë-L-ëåéöèíà (ëàáîðàòîðíûé

øèôð ÃÄ-102) [42, 44] (ñõåìà 1).

Â ñêîíñòðóèðîâàííûõ çàìåùåííûõ äèïåïòèäàõ ñî-

õðàíÿëè íåèçìåííûìè îñòàòêè òðèïòîôàíà è èçîëåé-

öèíà (èëè ëåéöèíà), êîòîðûå ðàñïîëàãàëè â òàêîé ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè: -Trp-Õ- (ãäå Õ = Ile äëÿ ÃÄ-23 èëè

Õ = Leu äëÿ ÃÄ-102). Îñòàòîê ôåíèëàëàíèíà çàìåíÿëè

áèîèçîñòåðîì: èçîìîðôíûìè åìó áåíçèëîêñèêàðáî-

íèëüíîé (äëÿ ÃÄ-23) èëè ôåíèëïðîïèîíèëüíîé (äëÿ

ÃÄ-102) ãðóïïàìè (ñì. ñõåìó 1), áëàãîäàðÿ ÷åìó â çà-

ìåùåííûõ äèïåïòèäàõ, êàê è â àëïèäåìå, îòñóòñòâîâà-

ëà N-êîíöåâàÿ çàðÿæåííàÿ àìèíîãðóïïà. Ñëåäóþùèé

çà Ile (Leu) âîçìîæíûé îñòàòîê ïðåäñòàâëÿëè àìèäíîé

ãðóïïîé, áëàãîäàðÿ ÷åìó, êàê è â àëïèäåìå, ñîõðàíÿ-

ëîñü îòñóòñòâèå îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííîé êàðáîê-

ñèëüíîé ãðóïïû [42].

Ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã [42, 45]

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ëèãàíäíûõ ñâîéñòâ ïðîâîäèëè

ñðàâíèòåëüíîå ìîëåêóëÿðíîå äîêèðîâàíèå ñêîíñòðóè-

ðîâàííûõ äèïåïòèäîâ ÃÄ-23 è ÃÄ-102 â àêòèâíûé

öåíòð TSPO. Ïðè ýòîì èñïîëüçîâàëè ïðîñòðàíñòâåí-

íóþ ñòðóêòóðó ìûøèíîãî ðåöåïòîðà TSPO â êîìïëåê-

ñå ñ ëèãàíäîì PK11195, ïîëó÷åííóþ ïðè ïîìîùè

ßÌÐ [7], ïðåäñòàâëåííóþ â áàçå äàííûõ PDB (PDB

ID: 2MGY). Ðàñ÷¸òû âûïîëíÿëè â ðåæèìå ïîëóæåñòêî-

ãî äîêèíãà ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Glide Schrodinger.

Äëÿ àíàëèçà âûáðàëè êîìïëåêñû ñ íàèìåíüøåé ðàñ-

÷¸òíîé ýíåðãèåé ñâÿçûâàíèÿ [42, 45].

Ïî äàííûì äîêèðîâàíèÿ, ìîëåêóëà àëïèäåìà ðàñïî-

ëîæåíà â çîíå ñâÿçûâàíèÿ TSPO òàêèì îáðàçîì, ÷òî

áèöèêëè÷åñêîå àðîìàòè÷åñêîå ÿäðî èìååò Âàí-äåð-Âà-

àëüñîâû êîíòàêòû ñ îñòàòêàìè Ala23, Val26, Pro40,

Pro45, Arg46. Ôåíèëüíîå ÿäðî èìååò êîíòàêòû ñ Ala23,

Trp95, Leu114, Trp143. Àëèôàòè÷åñêèé ó÷àñòîê ìîëå-

êóëû àëïèäåìà âçàèìîäåéñòâóåò ñ Ala23, Val26, Trp95,

Trp107, Ala110, Ala147, Leu150 (ðèñ. 2, à ).

Ìîëåêóëà ÃÄ-23 äîêèðóåòñÿ â çîíó ñâÿçûâàíèÿ

TSPO òàê, ÷òî áîêîâàÿ ãðóïïà òðèïòîôàíà (èíäîëüíûé

ôðàãìåíò) îêðóæåíà îñòàòêàìè Ala23, Leu49, Trp95,

Leu114, Trp143, Ala147. Ôåíèëüíûé ôðàãìåíò áåíçè-
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ëîêñèêàðáîíèëüíîé çàùèòíîé ãðóïïû ñâÿçàí ñ Val26,

Ser41, His43, Arg46 è Trp107. Áîêîâàÿ öåïü èçîëåéöèíà

(àëèôàòè÷åñêèé ôðàãìåíò) îêðóæåíà Val26, Trp95,

Trp107, Ala110, Leu114, Ala147 è Leu150. Êàðáîíèë

îñíîâíîé öåïè Ala147 îáðàçóåò ãèäðîôèëüíûé êîí-

òàêò ñ Ñ-êîíöåâîé àìèäíîé ãðóïïîé ÃÄ-23 (ðèñ. 2, á.)

Ó ÃÄ-102 áîêîâàÿ ãðóïïà îñòàòêà òðèïòîôàíà êîí-

òàêòèðóåò ñ Ala23, Val26, Leu31, Arg46, Leu49. Ôå-

íèëüíîå ÿäðî N-àöèëüíîé ãðóïïû èìååò êîíòàêòû ñ

Ala23, Ile52, Leu114. Àëèôàòè÷åñêàÿ ÷àñòü — ñ Ala23,

Val26, Ala110 è Leu150. Êàðáîíèë Ala147 îáðàçóåò

ãèäðîôèëüíûé êîíòàêò ñ Ñ-êîíöåâîé àìèäíîé ãðóï-

ïîé. ÑO-ãðóïïà îñíîâíîé öåïè His43 îáðàçóåò âîäî-

ðîäíóþ ñâÿçü ñ NH-ãðóïïîé ïèððîëèäèíîâîãî êîëüöà

òðèïòîôàíà. Ïðè ýòîì ðàñïðåäåëåíèå êîíòàêòíûõ ïëî-

ùàäåé ïî îñòàòêàì èíòåðôåéñà ñ TSPO ïðàêòè÷åñêè

îäèíàêîâî äëÿ âñåõ òðåõ ñîåäèíåíèé. Íàèáîëüøèå

êîíòàêòíûå ïëîùàäè ïðèõîäÿòñÿ íà Ala23, Val26,

Trp143 è Leu150 (ðèñ. 2, â ).

Ðàñ÷åòíûå ýíåðãèè âçàèìîäåéñòâèÿ áûëè ðàâíû

–66,73 êÊàë/ìîëü (àëïèäåì), –52,85 êÊàë/ìîëü (ÃÄ-23)

è –71,97 êÊàë/ìîëü (ÃÄ-102) [45].

Íà îñíîâàíèè äàííûõ äîêèíãà áûë ñäåëàí âûâîä,

÷òî îáà äèïåïòèäà àíàëîãè÷íî àëïèäåìó ìîãóò ñâÿçû-

âàòüñÿ ñ àêòèâíûì öåíòðîì TSPO è ÿâëÿòüñÿ åãî ëè-

ãàíäàìè. Ýòè äèïåïòèäû áûëè ñèíòåçèðîâàíû è èçó-

÷åíû íà íàëè÷èå àíêèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè in vivo.

Ñèíòåç [43, 44]

Ñèíòåç äèïåïòèäîâ ÃÄ-23 è ÃÄ-102 ïðîâîäèëè â

ðàñòâîðå òåòðàãèäðîôóðàíà èëè ýòèëàöåòàòà ñ èñïîëü-

çîâàíèåì àêòèâèðîâàííûõ ñóêöèíèìèäíûõ ýôèðîâ ïî

ìåòîäó Àíäåðñîíà [46]. Äëÿ ýòîãî áûëè ïîëó÷åíû àê-

òèâèðîâàííûå ýôèðû N-Boñ- èëè Z-çàùèùåííûõ àìè-

íîêèñëîò è ôåíèëàëêàíîâûõ êèñëîò. Boc-çàùèòíóþ

ãðóïïó óäàëÿëè îáðàáîòêîé èçáûòêîì òðèôòîðóêñóñ-

íîé êèñëîòû â õëîðèñòîì ìåòèëåíå. Çàùèòíóþ Z-ãðóï-

ïó óäàëÿëè êàòàëèòè÷åñêèì ãèäðîãåíîëèçîì â òîêå âî-

äîðîäà â ïðèñóòñòâèè 10% Pd/C, [42, 44], (ñì. ñõåìû 2,

3). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñîåäèíåíèÿ ÃÄ-102

(Z-L-Trp-Leu-NH
2

) àöèëèðîâàëè ñóêöèíèìèäíûì ýôè-

ðîì ôåíèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû äåáëîêèðîâàííûé

àìèä òðèïòîôàíèëëåéöèíà (ñì. ñõåìó 3).

Âñå ñîåäèíåíèÿ áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû óãëîì îï-

òè÷åñêîãî âðàùåíèÿ, òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíèÿ, õðîìà-

òîãðàôè÷åñêîé ïîäâèæíîñòüþ â òîíêîì ñëîå ñèëèêàãå-

ëÿ. Ñòðóêòóðû âñåõ ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ïîäòâåð-

æäåíû ìåòîäîì ÏÌÐ.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ñèíòåçèðîâàííûå äèïåïòèäû ÃÄ-23 è ÃÄ-102 áûëè

èçó÷åíû íà íàëè÷èå àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â

äâóõ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòàõ: “Îòêðûòîå ïîëå ñî ñâåòî-

âîé âñïûøêîé” (ÎÏ) íà ìûøàõ ëèíèè BALB/c è “Ïðè-

ïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò” (ÏÊË) íà ìû-

øàõ CD1 èëè ICR [42 – 45].

Òåñò ÎÏ øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îöåíêè ïîâåäå-

íèÿ ãðûçóíîâ â óñëîâèÿõ ýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà,

ôîðìèðóþùåãîñÿ êàê ðåàêöèÿ íà íîâóþ ñðåäó è óãðî-

æàþùóþ ñèòóàöèþ. Â ðàáîòå ïðèìåíåíà ìåòîäèêà îñ-

âåùåííîãî îòêðûòîãî ïîëÿ, ïðè êîòîðîé ìûøåé ëèíèè

BALB/c ñ ðåàêöèåé çàìèðàíèÿ ïåðåíîñÿò èç òåìíîòû

íà ÿðêî îñâåùåííóþ àðåíó, ÷òî ñîçäàåò äîïîëíèòåëü-

íûé ñòðåññîâûé ôàêòîð, îñíîâàííûé íà åñòåñòâåííîì

èçáåãàíèè ÿðêî îñâåùåííîãî ïðîñòðàíñòâà [47, 48].

Æèâîòíîå ïîìåùàþò íà 1 ìèí â òåìíóþ êàìåðó, à çà-
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òåì — íà îäèí èç ïåðèôåðè÷åñêèõ êîëüöåâûõ ñåêòî-

ðîâ áåëîé êðóãëîé àðåíû óñòàíîâêè ÎÏ äèàìåòðîì 1 ì

ñ áåëûìè áîðòàìè âûñîòîé 50 ñì. Àðåíà ðàçáèòà íà

ñåêòîðà 4 êîíöåíòðè÷åñêèìè îêðóæíîñòÿìè è 16 ðà-

äèóñàìè. Îñâåùåíèå îñóùåñòâëÿåòñÿ áåñòåíåâûìè

ëàìïàìè, ðàñïîëîæåííûìè â ìåòðå íàä ïîâåðõíîñòüþ

ïîëÿ. Óðîâåíü îñâåùåííîñòè ñîñòàâëÿåò 3000 ëþêñ.

Íàáëþäåíèå íàä æèâîòíûìè ïðîâîäèòñÿ â òå÷åíèå

3 ìèí ñ ôèêñàöèåé ÷èñëà ïåðåñå÷åííûõ ñòîðîí ñåêòî-

ðîâ íà ïåðèôåðèè (ÏÀ), â öåíòðàëüíûõ îáëàñòÿõ (ÖÀ),

÷èñëà çàõîäîâ â öåíòð (Ö), ÷èñëà âåðòèêàëüíûõ ñòîåê

(ÂÀ). Ñóììàðíîå ÷èñëî ïåðåñå÷åííûõ ñòîðîí êîëüöå-

âûõ ñåêòîðîâ âìåñòå ñ ÷èñëîì âåðòèêàëüíûõ ñòîåê

îáîçíà÷àåòñÿ êàê îáùàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü

(ÎÄÀ). Î íàëè÷èè àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà ñóäÿò

ïî óâåëè÷åíèþ ÎÄÀ ó òåñòèðóåìûõ æèâîòíûõ [49].

Òåñò ÏÊË ðàññìàòðèâàåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàè-

áîëåå àäåêâàòíûì äëÿ âûÿâëåíèÿ àíêñèîëèòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè. Ñóùíîñòü ìåòîäà çàêëþ÷àåòñÿ â àíàëèçå

ñîîòíîøåíèÿ ðåàêöèè ñòðàõà æèâîòíûõ â íåçíàêîìîì

ïðîñòðàíñòâå è âûñîòû, ñ îäíîé ñòîðîíû, è èññëåäîâà-

òåëüñêîé àêòèâíîñòè â íîâîé îáñòàíîâêå, ñ äðóãîé. Ðå-

çóëüòàòû ïðåäñòàâëÿþòñÿ â âèäå îòíîøåíèÿ âðåìåíè

ïðåáûâàíèÿ ìûøåé â îòêðûòûõ ðóêàâàõ (Ò
o

) ê ñóììàð-

íîìó âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ â îòêðûòûõ è çà-

êðûòûõ ðóêàâàõ (T
o

+ T
ç

) ëàáèðèíòà â ïðîöåíòàõ:

T (%) = T
î

/(Ò
î

+ Ò
ç

) � 100 %,

îòíîñèòåëüíîå âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ.

Òàêæå îöåíèâàåòñÿ îòíîøåíèå ÷èñëà çàõîäîâ â îò-

êðûòûå ðóêàâà (N
o

) ê ñóììàðíîìó ÷èñëó çàõîäîâ â îò-

êðûòûå è çàêðûòûå ðóêàâà (N
o

+ N
ç

) â ïðîöåíòàõ, êîòî-

ðîå ðàññ÷èòûâàþò ïî ôîðìóëå [50]:

N (%) = N
î

/(N
î

+ N
ç

) � 100 %,

îòíîñèòåëüíîå ÷èñëî çàõîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà.

Àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü äèïåïòèäà ÃÄ-23

[43]

Â òåñòå ÎÏ ó ìûøåé BALB/c áûëî âûÿâëåíî, ÷òî

äèïåïòèä ÃÄ-23 â èíòåðâàëå äîç 0,05 – 1,0 ìã/êã âíóò-

ðèáðþøèííî (â/á) îáëàäàë àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ. Ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò äîñòèãàëñÿ â äîçå

0,1 ìã/êã, â êîòîðîé ÎÄÀ æèâîòíûõ óâåëè÷èâàëàñü â

2,7 ðàçà (ð < 0,001) (ðèñ. 3). Äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò

èìåë êóïîëîîáðàçíóþ ôîðìó, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ïåï-

òèäîâ.

Âàæíî, ÷òî äèïåïòèä ÃÄ-23 ñîõðàíÿë àíêñèîëèòè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü è ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè â äî-

çàõ 0,1 – 5,0 ìã/êã, ñ ìàêñèìàëüíûì ýôôåêòîì â äîçå

5,0 ìã/êã (ðèñ. 4).

Â òåñòå ÏÊË äèïåïòèä ÃÄ-23 òàêæå ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàë àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò íà ìûøàõ CD1 â äî-

çàõ 0,5 è 1,0 ìã/êã â/á, äîñòîâåðíî ( p < 0,05) óìåíüøàÿ

îòíîñèòåëüíîå âðåìÿ, ïðîâåäåííîå â çàêðûòûõ ðóêà-

âàõ ëàáèðèíòà [44]. Â äîçàõ 0,1 è 5,0 ìã/êã âåùåñòâî

áûëî íåàêòèâíî.

Ê ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ äèïåïòèäà ÃÄ-23 [43, 44, 51]

Ââåäåíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ëèãàíäà TSPO, àíòàãîíè-

ñòà PK11195 (N-ìåòèë-N-(1-ìåòèë-ïðîïèë)-àìèäà

1-(2-õëîðôåíèë)èçîõèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû),

çà ïîë÷àñà äî ââåäåíèÿ ÃÄ-23 ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàëî

àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ïîñëåäíåãî â òåñòå ÏÊË íà

ìûøàõ CD1. Ñàì PK11195 íå èçìåíÿë ïðîöåíò âðåìå-
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Ðèñ. 3. Àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü äèïåïòèäà ÃÄ-23 â òåñòå

“Îòêðûòîå ïîëå” ó ìûøåé BALB/c ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââå-

äåíèè. ** ð < 0,01, *** ð < 0,001 – ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàç-

ëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “Êîíòðîëü” ñîãëàñíî êðèòåðèþ

Ìàííà – Óèòíè.



íè íàõîæäåíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ è ÷àñòîòó çàõîäîâ

â îòêðûòûå ðóêàâà ëàáèðèíòà. Àíàëèçàòîð íå âëèÿë íà

àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ Äèàçå-

ïàì (ðèñ. 5). Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò çàâèñèìîñòü

àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà ÃÄ-23 îò âçàèìîäåéñòâèÿ

ñ ñàéòîì ñâÿçûâàíèÿ PK11195 íà TSPO [43, 44].

Ñ èñïîëüçîâàíèåì èíãèáèòîðîâ äâóõ êëþ÷åâûõ

ôåðìåíòîâ ñèíòåçà íåéðîñòåðîèäîâ èç õîëåñòåðèíà

ôèíàñòåðèäà (ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà 5	-ðåäóêòàçû)

è òðèëîñòàíà (ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà 3-	 ãèäðîêñè-

ñòåðîèääåãèäðîãåíàçû) áûëà äîêàçàíà çàâèñèìîñòü

àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà ÃÄ-23 îò íåéðîñòåðîèäî-

ãåíåçà. Òðèëîñòàí è ôèíàñòåðèä êàæäûé ââîäèëè â

äîçå 10 ìã/êã (ïîäêîæíî) çà 30 ìèí äî ââåäåíèÿ ÃÄ-23.

Èíãèáèòîðû ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàëè àíêñèîëèòè÷å-

ñêèé ýôôåêò ÃÄ-23 â òåñòå ÏÊË íà ìûøàõ CD1 è íå

âëèÿëè íà àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò Äèàçåïàìà

(ðèñ. 6) [51, 44].

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñäåëàíî çàêëþ-

÷åíèå, ÷òî äèïåïòèä ÃÄ-23 îáëàäàåò àíêñèîëèòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòüþ, è åãî ýôôåêò îïîñðåäîâàí âçàèìî-

äåéñòâèåì ñ àêòèâíûì öåíòðîì TSPO.

Àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü äèïåïòèäà ÃÄ-102

[42, 45]

Äèàïàçîí ýôôåêòèâíûõ äîç äëÿ äèïåïòèäà ÃÄ-102 â

òåñòå ÎÏ ñîñòàâëÿë 0,01 – 0,1 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî.

Ïðè ýòîì ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò äîñòèãàëñÿ â äîçå

0,05 ìã/êã, â êîòîðîé ÎÄÀ æèâîòíûõ óâåëè÷èâàëàñü â

3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Â èíòåðâàëå äîç

0,5 – 5,0 ìã/êã ñîåäèíåíèå áûëî íåàêòèâíî (ðèñ. 7).

Òàêæå â òåñòå ÏÊË â äèàïàçîíå äîç 0,1 – 0,5 ìã/êã

ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè äèïåïòèä ÃÄ-102 äå-

ìîíñòðèðîâàë äîñòîâåðíûé (p < 0,05) àíêñèîëèòè÷å-

ñêèé ýôôåêò êàê ïî îòíîñèòåëüíîìó âðåìåíè ïðåáûâà-

íèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ, òàê è ïî îòíîñèòåëüíîìó

÷èñëó çàõîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà ëàáèðèíòà. Ìàêñè-

ìàëüíûé ýôôåêò ïî îáîèì ïîêàçàòåëÿì äîñòèãàëñÿ â

äîçå 0,5 ìã/êã (ðèñ. 8).

Ê ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ äèïåïòèäà ÃÄ-102 [43]

Ëèãàíäíûå ñâîéñòâà ÃÄ-102 ê TSPO äîêàçàíû ìåòî-

äîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî àíòàãîíèñòà TSPO,

ÐÊ11195. Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå PK11195 çà ïîë-

÷àñà äî ÃÄ-102 ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàëî àíêñèîëèòè÷å-

ñêèé ýôôåêò ïîñëåäíåãî (ðèñ. 9).

Òàêèì îáðàçîì, äèïåïòèä ÃÄ-102 îáëàäàë àíêñèî-

ëèòè÷åñêèì ýôôåêòîì â äâóõ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòàõ íà

ìûøàõ, ÎÏ è ÏÊË, è åãî ýôôåêò îïîñðåäîâàí âçàèìî-

äåéñòâèåì ñ TSPO.

Ñâÿçü ñòðóêòóðû è àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

â ðÿäó äèïåïòèäíûõ ëèãàíäîâ TSPO

Àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àíàëîãîâ

äèïåïòèäà ÃÄ-23 â òåñòå ÎÏ [44]

Äëÿ âûÿâëåíèÿ çàâèñèìîñòè àíêñèîëèòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè îò ñòðóêòóðû äèïåïòèäíîãî ëèãàíäà ñèíòå-

çèðîâàí è èçó÷åí â òåñòå ÎÏ íà ìûøàõ BALB/c ðÿä

àíàëîãîâ äèïåïòèäà ÃÄ-23 [44]. Ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü

ýôôåêòà îò êîíôèãóðöèè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ:

D,L-äèàñòåðåîìåð (Z-D-Trp-L-Ile-NH
2

, ÃÄ-25) áûë íå-

àêòèâåí, à L,D-äèàñòåðåîìåð (Z-L-Trp-D-Ile-NH
2

,

ÃÄ-69) èìåë òåíäåíöèþ ê îáðàòíîìó ýôôåêòó.

Çàìåíà àìèäíîé ãðóïïû ïðè Ñ-êîíöå íà ìåòèëàìèä

(Z-L-Trp-L-Ile-NHCH
3
, ÃÄ-33) ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ

ýôôåêòà, ïðè÷åì äîñòîâåðíûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ

òîëüêî â äîçå 1 ìã/êã. Ìåòèëîâûé ýôèð (Z-L-Trp-L-Ile-

OCH
3
, ÃÄ-30) è ñîåäèíåíèå ñî ñâîáîäíîé êàðáîêñèëü-

íîé ãðóïïîé (Z-L-Trp-L-Ile-OH, ÃÄ-32) àíêñèîëèòè÷å-

ñêèì ýôôåêòîì íå îáëàäàëè. Â ðÿäó N-ôåíèëàëêàíî-
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Ðèñ. 4. Àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü äèïåïòèäà ÃÄ-23 â òåñòå

“Îòêðûòîå ïîëå” ó ìûøåé BALB/c ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè.

* ð < 0,05, ** ð < 0,01, *** ð < 0,001 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå

ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “Êîíòðîëü” ñîãëàñíî êðèòå-

ðèþ Ìàííà – Óèòíè.

% âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ ìûøåé â îòêðûòûõ ðóêàâàõ

% ÷èñëà çàõîäîâ ìûøåé â îòêðûòûå ðóêàâà
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*
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Ðèñ. 5. Âëèÿíèå ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà TSPO ÐÊ11195 íà

àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò äèïåïòèäà ÃÄ-23 è ïðåïàðàòà ñðàâ-

íåíèÿ Äèàçåïàì â òåñòå ÏÊË ó ìûøåé CD1 (i.p.). Äàííûå ïðåä-

ñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî; * p < 0,05, **

p < 0,01 – ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé “Êîíòðîëü” ñîãëàñíî êðèòåðèþ Ìàííà – Óèòíè;

#

p < 0,05 – äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè “ÊÈ + ÃÄ-23

(0,5 ìã/êã)” è “ÐÊ11195 (10,0 ìã/êã) + ÃÄ-23 (0,5 ìã/êã)” ñîãëàñ-

íî êðèòåðèþ Ìàííà – Óèòíè. ×èñëî æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå

n = 8.



èëçàìåùåííûõ àíàëîãîâ äèïåïòèäà ÃÄ-23 ñ ðàçëè÷íîé

äëèíîé àëêàíîèëüíîãî îñòàòêà îáùåé ôîðìóëû

Ph(CH
2
)
n
C(O)-L-Trp-L-Ile-NH

2

, ãäå n = 1, 2, 5 (ÃÄ-36,

ÃÄ-57, ÃÄ-28, ñîîòâåòñòâåííî) àíêñèîëèòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòüþ îáëàäàëî òîëüêî ñîåäèíåíèå ÃÄ-57, àìèä

ôåíèëïðîïèîíèë-L-òðèïòîôàíèë-L-èçîëåéöèíà. Ýòî

ãîâîðèò î âàæíîñòè ðàññòîÿíèÿ ìåæäó äâóìÿ àðîìàòè-

÷åñêèìè ÿäðàìè, ôåíèëüíûì è èíäîëüíûì.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ðîëè áîêîâûõ ãðóïï àìèíîêèñëîò-

íûõ îñòàòêîâ â äèïåïòèäå ïîëó÷èëè ãëèöèíîâûå àíà-

ëîãè ÃÄ-23, â êîòîðûõ êàæäûé èç àìèíîêèñëîòíûõ îñ-

òàòêîâ áûë ïîî÷åðåäíî çàìåíåí íà ãëèöèí: àìèä

N-êàðáîáåíçîêñè-ãëèöèë-L-èçîëåéöèíà (ÃÄ-56) è àìèä

N-êàðáîáåíçîêñè-L-òðèïòîôàíèë-ãëèöèíà (ÃÄ-39). Â

ýòîì ðÿäó àìèä N-êàðáîáåíçîêñè-ãëèöèë-L-èçîëåéöè-

íà (ÃÄ-56) íåàêòèâåí, à ó àìèäà N-êàðáîáåíçîê-

ñè-L-òðèïòîôàíèë-ãëèöèíà (ÃÄ-39) ýôôåêò ñíèæàëñÿ

ïî äîçàì.

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü â ñèíòåçè-

ðîâàííîì ðÿäó äèïåïòèäîâ ïðîÿâèëî ñîåäèíåíèå

ÃÄ-57, ñîäåðæàùåå íåçàìåùåííóþ àìèäíóþ ãðóïïó

íà Ñ-êîíöå ïåïòèäà — îñòàòîê ôåíèëïðîïèîíîâîé êè-

ñëîòû ïðè àìèíîãðóïïå òðèïòîôàíà. Ïðè ýòîì ðàñ-

ñòîÿíèå ìåæäó ôåíèëüíûì ôðàãìåíòîì è èíäîëèëü-

íûì ðàäèêàëîì òðèïòîôàíà ñîñòàâëÿåò 7 
-ñâÿçåé,

÷òî, ïî-âèäèìîìó, âàæíî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ äèïåïòèä-

íûì ëèãàíäîì àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ýòî ìî-

æåò áûòü ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî îñòàòîê ôåíèëïðîïèîíî-

âîé êèñëîòû ÿâëÿåòñÿ áèîèçîñòåðîì ôåíèëàëàíèíà.

Ïîêàçàíà âàæíîñòü íàëè÷èÿ îáîèõ àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ, òðèïòîôàíà è èçîëåéöèíà, â ñòðóêòóðå ëè-

ãàíäà â èõ ïðèðîäíîé L-êîíôèãóðàöèè.

Àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àíàëîãîâ

äèïåïòèäà ÃÄ-102 â òåñòå ÎÏ [42]

Òàêæå äëÿ âûÿâëåíèÿ çàâèñèìîñòè àíêñèîëèòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè îò ñòðóêòóðû äèïåïòèäíîãî ëèãàíäà

ñèíòåçèðîâàí è èçó÷åí â òåñòå ÎÏ íà ìûøàõ BALB/c

ðÿä àíàëîãîâ äèïåïòèäà ÃÄ-102 [42]. Ïîêàçàíà çàâèñè-

ìîñòü ýôôåêòà îò õèðàëüíîñòè àìèíîêèñëîòíûõ îñ-

òàòêîâ: D,L-äèàñòåðåîìåð (Ph(CH
3

)
2

C(O)-D-Trp-L-

Leu-NH
2

, ÃÄ-128) áûë äîñòîâåðíî àêòèâåí òîëüêî â

äîçå 0,5 ìã/êã (ýôôåêò 157 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì), à L,D-äèàñòåðåîìåð (Ph(CH
3

)
2

C(O)-L-Trp-D-

Leu-NH
2

, ÃÄ-123) èìåë îáðàòíûé ýôôåêò.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ïðèðîäû Ñ-êîíöåâîãî çàìåñ-

òèòåëÿ â ñòðóêòóðå äèïåïòèäà ÃÄ-102 ñèíòåçèðîâàíû

ñëåäóþùèå ñîåäèíåíèÿ: ìåòèëîâûé ýôèð ôåíèëïðî-

ïèîíèë-L-òðèïòîôàíèë-L-ëåéöèíà (Ph(CH
2

)
2

C(O)-L-

Trp-L-Leu-OCH
3
, ÃÄ-116), ìåòèëàìèä N-ôåíèëïðî-

ïèîíèë-L-òðèïòîôàíèë-L-ëåéöèíà (Ph(CH
2

)
2

C(O)-L-

Trp-L-Leu-NHCH
3
, ÃÄ-119), N-ôåíèëïðîïèîíèë-L-

òðèïòîôàíèë-L-ëåéöèí (Ph(CH
2

)
2

C(O)-L-Trp-L-Leu-

OH, ÃÄ-118). Ñîåäèíåíèÿ áûëè èññëåäîâàíû íà íàëè-

÷èå àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â òåñòå ÎÏ ñî ñâå-

òîâîé âñïûøêîé íà ìûøàõ ëèíèè BALB/ñ â èíòåðâàëå

äîç 0,1 – 1,0 ìã/êã. ÃÄ-118 äîñòîâåðíî ( p < 0,5) îáëàäà-

ëî àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â óêàçàííîì èíòåð-

âàëå äîç, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàÿ îáùóþ äâèãàòåëüíóþ

àêòèâíîñòü æèâîòíûõ íà 84 % â äîçå 0,1 ìã/êã, íà 54 %

â äîçå 0,5 ìã/êã è íà 113 % â äîçå 1,0 ìã/êã. Ñîåäèíå-

íèå, ïðåäñòàâëÿþùåå ñîáîé ìåòèëîâûé ýôèð (ÃÄ-116),

òàêæå îáëàäàëî àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â óêà-

çàííîì èíòåðâàëå äîç, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàÿ îáùóþ

äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ íà 133 % â äîçå

0,1 ìã/êã, íà 91 % â äîçå 0,5 ìã/êã è íà 65 % â äîçå

1,0 ìã/êã. Çàìåùåííûé àìèä (ÃÄ-119) â óêàçàííîì èí-

òåðâàëå äîç ïðîÿâëÿë àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü,

20 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 56, ¹ 9, 2022
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Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ

Ãðóïïà æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíãèáèòîðû

Ãðóïïà æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÃÄ-23, à òàêæå ÃÄ-23 ñîâìåñòíî ñ èíãèáèòîðàìè

Ãðóïïà æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì

*

*

*#

*

*

*

#

Ðèñ. 6. Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ñòåðîèäîãåíåçà òðèëîñòàíà è ôè-

íàñòåðèäà íà àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò äèïåïòèäà ÃÄ-23 â

ñðàâíåíèè ñ Äèàçåïàìîì â òåñòå ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî

ëàáèðèíòà íà ìûøàõ CD1 ïî ïðîöåíòó âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ

æèâîòíûõ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ. * ð < 0,005 – îòíîñèòåëüíî êîíò-

ðîëÿ,

# ð < 0,005 îòíîñèòåëüíî ÃÄ-23, ñîãëàñíî êðèòåðèþ Ìàí-

íà – Óèòíè.
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Ðèñ. 7. Àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÃÄ-102 ó ìûøåé

BALB/c â òåñòå ÎÏ ñî ñâåòîâîé âñïûøêîé (i.p.), * p < 0,05 – äî-

ñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì ñîãëàñíî U-êðèòåðèþ Ìàííà –

Óèòíè.



äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàÿ îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü æèâîòíûõ íà 77 % â äîçå 0,1 ìã/êã, íà 142 % â

äîçå 0,5 ìã/êã è íà 186 % â äîçå 1,0 ìã/êã.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðèðîäû N-çàìåùåíèÿ áûëè ñèíòå-

çèðîâàíû àíàëîãè ñ óêîðî÷åííîé öåïüþ ôåíèëàëêàíî-

èëüíîãî çàìåñòèòåëÿ — PhCH
2
C(O)-L-Trp-L-Leu-NH

2

(ÃÄ-107), à òàêæå ñîåäèíåíèå ñ óäëèíåííîé öåïüþ, íî

íå ñîäåðæàùåå àðîìàòè÷åñêîãî ÿäðà —

CH
3
(CH

2
)
4
C(O)-L-Trp-L-Leu-NH

2

(ÃÄ-108). Äèïåïòèä

ÃÄ-107 îáëàäàë àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â èñ-

ñëåäîâàííîì èíòåðâàëå äîç, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàÿ

îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ íà 103 %

â äîçå 0,1 ìã/êã, íà 189 % â äîçå 0,5 ìã/êã è íà 74 % â

äîçå 1,0 ìã/êã. Äèïåïòèä ÃÄ-108 äîñòîâåðíî îáëàäàë

àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â äîçàõ 0,5 (157 %) è

1,0 ìã/êã (216 %). Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíà âàæíîñòü

íàëè÷èÿ ôåíèëüíîãî ÿäðà â N-àöèëüíîì çàìåñòèòåëå

ïðè àìèíîêèñëîòíîì îñòàòêå òðèïòîôàíà â ñòðóêòóðå

äèïåïòèäíîãî ëèãàíäà TSPO.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ðîëè áîêîâûõ ðàäèêàëîâ àìèíîêèñ-

ëîò áûë ïðîâåäåí “ãëèöèíîâûé ñêàí” ñîåäèíåíèÿ

ÃÄ-102 ïî äâóì àìèíîêèñëîòàì: äëÿ ýòîãî áûëè ïîëó-

÷åíû äâà ãëèöèíîâûõ àíàëîãà ñîåäèíåíèÿ ÃÄ-102, â

êîòîðûõ êàæäûé èç àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ïîñëå-

äîâàòåëüíî áûë çàìåíåí íà îñòàòîê ãëèöèíà (ñîåäèíå-

íèÿ Ph(CH
2

)
2

C(O)-Gly-L-LeuNH
2

è Ph(CH
2

)
2

C(O)-L-

Trp-GlyNH
2

, ÃÄ-129 è ÃÄ-125 ñîîòâåòñòâåííî). Áûëî

ïîêàçàíî íàëè÷èå äîñòîâåðíîãî (p < 0,05) àíêñèîëèòè-

÷åñêîãî ýôôåêòà ó ñîåäèíåíèÿ ÃÄ-125 â äîçàõ 0,5

(171 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì) è 1,0 ìã/êã (134 %).

Ó ñîåäèíåíèÿ ÃÄ-129 äîñòîâåðíûé (p < 0,05) àíêñèî-

ëèòè÷åñêèé ýôôåêò âûÿâëåí â äîçå 0,5 ìã/êã (158 %), â

òî âðåìÿ êàê äëÿ ïåðâîíà÷àëüíîãî ÃÄ-102 âûÿâëåí ýô-

ôåêò â äîçå 0,01 ìã/êã 267 %, â äîçå 0,05 ìã/êã —

316 %, â äîçå 0,1 ìã/êã — 195 %, â äîçå 0,5 ìã/êã —

157 %, â äîçå 1,0 ìã/êã — 164 %. Òàêèì îáðàçîì, çàìå-

íà êàæäîé èç àìèíîêèñëîò íà ãëèöèí ïðèâîäèëà ê ñíè-

æåíèþ âûðàæåííîñòè àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àíàëîãîâ

äèïåïòèäà ÃÄ-102 ñ îáðàòíîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ

[52]

Â ðàçâèòèå èññëåäîâàíèé ïî óòî÷íåíèþ ôàðìàêî-

ôîðíîãî ýëåìåíòà äèïåïòèäíîãî ëèãàíäà TSPO ñèíòå-

çèðîâàíû ñîåäèíåíèÿ ñ îáðàòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÃÄ-102 è

èçó÷åíà ñâÿçü ñòðóêòóðû è àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè â ýòîì ðÿäó [52].

Ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå äèïåïòèäû: àìèä N-ôåíèë-

ïðîïèîíèë-L-ëåéöèë-L-òðèïòîôàíà (ÃÄ-136), îòëè-

÷àþùèéñÿ îò ÃÄ-102 òîëüêî îáðàòíîé ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòüþ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, àìèä N-ôåíèëàöå-

òèë-L-ëåéöèë-L-òðèïòîôàíà (ÃÄ-141) ñ óêîðî÷åííûì

íà îäíó ÑÍ
2

-ãðóïïó àöèëüíûì ðàäèêàëîì, ìåòèëîâûé

ýôèð N-ôåíèëïðîïèîíèë-L-ëåéöèë-L-òðèïòîôàíà

(ÃÄ-138), N-ôåíèëïðîïèîíèë-L-ëåéöèë-L-òðèïòîôàí

(ÃÄ-139), ìåòèëàìèä N-ôåíèëïðîïèîíèë-L-ëåé-

öèë-L-òðèïòîôàíà (ÃÄ-140).

Íàèáîëåå àêòèâíûì â òåñòå ÎÏ îêàçàëñÿ äèïåïòèä

ÃÄ-140 (ìåòèëàìèä N-ôåíèëïðîïèîíèë-L-ëåéöèë-L-

òðèïòîôàíà), îáëàäàâøèé àíêñèîëèòè÷åñêèì äåéñòâè-

åì â äîçàõ 0,1, 0,5, 1,0 ìã/êã â/á. Ìåíåå àêòèâíûìè

áûëè äèïåïòèäû ÃÄ-139 (N-ôåíèëïðîïèîíèë-L-ëåé-

öèë-L-òðèïòîôàí) è ÃÄ-141 (àìèä N-ôåíèëàöå-

òèë-L-ëåéöèë-L-òðèïòîôàíà). Äèïåïòèä ÃÄ-138 (ìåòè-

ëîâûé ýôèð N-ôåíèëïðîïèîíèë-L-ëåéöèë-L-òðèïòî-

ôàíà) â äîçå 0,1 ìã/êã ñíèæàë äâèãàòåëüíóþ

àêòèâíîñòü æèâîòíûõ. Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ ÃÄ-136

(àìèä N-ôåíèëïðîïèîíèë-L-ëåéöèë-L-òðèïòîôàíà) â

èíòåðâàëå èññëåäóåìûõ äîç (0,1 – 5,0 ìã/êã) íå çàðåãè-

ñòðèðîâàíà. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìè-

íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ Trp-Leu äëÿ äèïåïòèäíûõ ëè-
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Ðèñ. 9. Âëèÿíèå ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà TSPO (ÐÊ11195)

íà àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ñîåäèíåíèÿ ÃÄ-102 ó ìûøåé ICR

ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå

àðèôìåòè÷åñêîãî ñðåäíåãî (ñðåäíåêâàäðàòè÷íîãî îòêëîíåíèÿ),

* ð < 0,05 – äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì ñîãëàñíî U-êðè-

òåðèþ Ìàííà – Óèòíè.



ãàíäîâ TSPO ïðåäïî÷òèòåëüíåå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

Leu-Trp.

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç äàííûõ ñêðèíèíãà àíêñèî-

ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè äèïåïòèäíûõ ëèãàíäîâ TSPO

ïîêàçàë, ÷òî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ýôôåêòà íåîáõîäèìû ñëå-

äóþùèå ôàðìàêîôîðíûå ýëåìåíòû: àìèíîêèñëîòíûå

îñòàòêè òðèïòîôàíà è ëåéöèíà â èõ ïðèðîäíîé L-êîí-

ôèãóðàöèè, àðîìàòè÷åñêèé àëêàíîèëüíûé ðàäèêàë ïðè

N-êîíöå äèïåïòèäà, íåçàìåùåííàÿ àìèäíàÿ ãðóïïà

ïðè C-êîíöå äèïåïòèäà, ðàññòîÿíèå ìåæäó ôåíèëüíûì

ôðàãìåíòîì è èíäîëèëüíûì ðàäèêàëîì òðèïòîôàíà,

ðàâíîå 7 
-ñâÿçÿì [42, 44], à òàêæå âûÿâëåíà ïðåäïî÷-

òèòåëüíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-

êîâ Trp-Leu [52].

Çàêëþ÷åíèå

Ñ èñïîëüçîâàíèåì îðèãèíàëüíîé ñòðàòåãèè ïåïòèä-

íîãî äèçàéíà áûë ïîëó÷åí íîâûé êëàññ ñèñòåìíî-àê-

òèâíûõ äèïåïòèäíûõ òðèïòîôàíñîäåðæàùèõ ëèãàí-

äîâ TSPO. Ñðåäè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé çàìå-

ùåííûå äèïåïòèäû Z-L-Trp-L-Ile-NH
2

(ÃÄ-23) è

N-ôåíèëïðîïèîíèë-L-Trp-L-Leu-NH
2

(ÃÄ-102) îáëàäà-

ëè âûðàæåííîé àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â òåñ-

òàõ Îòêðûòîãî ïîëÿ è Ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî

ëàáèðèíòà. Äèïåïòèä ÃÄ-23 èìåë äîñòîâåðíûé àí-

êñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò êàê ïðè âíóòðèáðþøèííîì (â

èíòåðâàëå äîç 0,05 – 1,0 ìã/êã), òàê è ïðè ïåðîðàëüíîì

(â èíòåðâàëå äîç 0,1 – 5,0 ìã/êã) ââåäåíèè. Äèïåïòèä

ÃÄ-102 ïðîÿâëÿë àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â äâóõ

ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòàõ íà ìûøàõ â èíòåðâàëå äîç

0,01 – 0,5 ìã/êã â/á. Ëèãàíäíûå ñâîéñòâà ê TSPO äè-

ïåïòèäîâ ÃÄ-23 è ÃÄ-102 áûëè ïîäòâåðæäåíû êàê ìå-

òîäîì ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà, ïîêàçàâøåãî êîìïëå-

ìåíòàðíîñòü îáîèõ äèïåïòèäîâ ñâÿçûâàþùåìó öåíòðó

ðåöåïòîðà, òàê è ìåòîäîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èíãè-

áèòîðíîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî

àíòàãîíèñòà TSPO — ñîåäèíåíèÿ PK11195, à â ñëó÷àå

ÃÄ-23 — ïîäòâåðæäåí è íåéðîñòåðîèäíûé ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì èíãèáèòîðîâ íåéðîñòåðîè-

äîãåíåçà.

Èçó÷åíèå ñâÿçè ñòðóêòóðû è àêòèâíîñòè â ðÿäó äè-

ïåïòèäíûõ ëèãàíäîâ ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü ôàðìàêî-

ôîðíûå ýëåìåíòû, íåîáõîäèìûå äëÿ ïðîÿâëåíèÿ àí-

êñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà, — ïîêàçàíà âàæíîñòü ïðè-

ðîäíîé L-êîíôèãóðàöèè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â

ñòðóêòóðå äèïåïòèäà, íàëè÷èÿ íåçàìåùåííîé àìèäíîé

ãðóïïû ïðè Ñ-êîíöå è ôåíèëàëêàíîèëüíîãî îñòàòêà

ïðè àìèíîãðóïïå òðèïòîôàíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íåîá-

õîäèìîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêèñëîòíûõ îñ-

òàòêîâ ÿâëÿåòñÿ ôðàãìåíò Trp-Leu. Òàêèì îáðàçîì, îá-

ùèé ôàðìàêîôîð ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àìèä ãèäðîôîá-

íîãî çàìåùåííîãî äèïåïòèäà. Ïîëó÷åííûå äàííûå

ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýíäîãåííûé ëèãàíä

TSPO ÿâëÿåòñÿ ïðèðîäíûì ïåïòèäîì, â ñòðóêòóðó êî-

òîðîãî âõîäèò ôðàãìåíò -Phe-Trp-Leu-NH
2

. Àíàëèç

áàçû äàííûõ ïåïòèäîâ EROP-Moscow (À. À. Çàìÿò-

íèí) [53] ïîêàçàë, ÷òî èç 19327 ïåïòèäîâ òîëüêî äâà

ñîäåðæàò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Phe-Trp-Leu:

Gastrin/cholecystokinin like peptide D1 (SEGGQDFWL)

è Natalisin 2 (TLVMGSDGAFWLTRz). Ýòè ïåïòèäû

ìîãóò áûòü ïðåäøåñòâåííèêàìè àêòèâíîãî òðèïåïòè-

äà Phe-Trp-Leu.

Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûå äèïåï-

òèäíûå ëèãàíäû TSPO ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü êàê îñíî-

âó äëÿ ñîçäàíèÿ íîâîé ãðóïïû áûñòðîäåéñòâóþùèõ àí-

êñèîëèòèêîâ ñ íåéðîñòåðîèäíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ.
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DIPEPTIDE LIGANDS OF TSPO
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The article represents the review of our own investigations of synthesis and studying the pharmacological properties of dipeptide ligands of the translocator

protein (TSPO). The compounds were designed using as the basis the original chemo-pharmacological strategy of the design of short peptides wich are simi-

lar to the known drugs. Two series of TSPO dipeptide ligands, substituted tryptophanyl isoleucines and substituted tryptophanyl leucines, were designed and

synthesized. The data of their anxiolytic activity and the proposed molecular mechanisms of action of the leading compounds, the relationship between the

structure and anxiolytic activity among their analogs are presented. The pharmacophore elements that are necessary for the manifestation of the anxiolytic ef-

fect of these compounds are described. A hypothesis about the structure of the putative endogenous TSPO ligand is formulated.

Keywords: dipeptides; TSPO ligands; design; anxiolytic activity; pharmacological inhibitory assay.
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