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Интерес к проблеме пептидных ретуляторов раз
личных функций организма в настоящее время весьма 
значителен, так как пептиды принимают участие в ре
гуляции практически любой физиологической функции 
организма - от импульсной активности нейрона до по
веденческих реакций, кроме того, знание пептидной ре
гуляции заставляет пересматривать многие ключевые 
принципы регуляции функций на всех уровнях интегра
ции - от мембраны до целостного организма [2].

Учитывая постоянный рост химизации народного 
хозяйства, аллергизацию населения, перед современной 
медициной ставится задача создание лекарственных 
препаратов нексенобиотической природы на основе ес
тественных метаболитов.

Главным практическим аспектом решения этой 
проблемы является поиск среди практически безвред
ных природных биологически активных пептидов ве
ществ, которые могли бы быть использованы в фарма
кологии и фармации.

Создание лекарственных веществ на основе таких 
пептидов может проводится следующими путями [17]:
1. Синтез аналогов или антагонистов естественных 

гормонов, аутакоидов или медиаторных субстанций, 
или молекул, изменяющих изученные биохимические

академия, г.Полтава

процессы (позволяет создать принципиально новые 
средства).

2. Изменение структуры известных лекарственных 
средств (позволяет создать массу препаратов, обла
дающих сходными свойствами, но принципиально не 
отличающихся друг от друга).

3. Рандомизированный скриннинг (принципиально но
вые химические вещества, синтезированные или по
лученные из природных источников, подвергаются 
скринирующему исследован^1 на животных с помо
щью набора тестов, предназначенных для изучения 
интересующих исследователя эффектов).

4. Выявление новых свойств у лекарственных препара
тов, уже применяющихся в клинике, в результате дли
тельного тщательного обследования и наблюдения за 
их действием на различные системы организма.

Учитывая, что ежегодно в мире описываются тыся
чи новых аминокислотных последовательностей ранее 
не известных пептидов, планомерно возникает вопрос: 
"Как среди такого множества потенциальных претен
дентов на роль фармакологических агентов не пропус
тить вещество, обладающее еще не известными полез
ными свойствами?”. Таким образом, исследователь 
сталкивается с проблемой рандомизированного скри-
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Таблица 1 Пути выявления ф изиологической активности пептидных веществ
Тип скринин

га
Предъявляемые

требования
Наличие сведений о возмож

ной активности
Методологический подход Возможность использования

Простой Необходимость об
наружения строго 

определенной фар- 
ма кологической ак

тивности

Известное действие, прису
щее группе близких по струк
туре веществ, направленный 

синтез

Группа однонап равленных 
мето дов

Исседование гомологичных 
рядов химических соедине

ний, направленный поиск ве
ществ с определенной фар
макологической активностью

Программиро
ванный

Комплекс последовательно 
выполняющихся методик, об
наруживающих, а затем уточ
няющих механизм фармако

логической активности
Детерминиро

ванный
(предвзятый)

Объединяет методологиче
скую базу названных выше 

типов
"Слепой" Установление лю

бой возможной 
фармакологической 

активности

Информация о возможной ак
тивности и функциональной 

структуре отсутствует

Эмпирический 
(наблюдательный) подход 

.при изучении экстремального 
воздействия вещества 

(острая, хроническая, специ
фическая токсичности и т.д.)

Обнаружение новых свойств у 
вновь полученного химиче

ского вещества

Недетермини 
рованный(не- 
пред взятый)

Эмпирический подход изуче
ния токсичности и примене
ние функциональных проб, 

нагрузок
Общий Сочетание эмпирических ме

тодов и специальных тестов 
на разных уровнях действия

Известно, что схема скрининга должна базировать
ся на классификации биологических Эффектов регуля
торных пептидов. В тоже время, широчайший спектр 
биологических активностей регуляторных пептидов за
трудняет классификацию. На современном этапе суще
ствует множество классификаций пептидов, основан
ных на отдельных признаках или свойствах, не отра
жающих, однако, возможные пути скрининга биологи
ческих активностей вновь синтезированного или экст
рагированного пептида.

В известных классификациях [1,4,13] детермини
рующими признаками могут являться:
- химическая структура;
- место образования;
- механизм образования;
- уровень действия (внутриклеточный, надклеточный, 

межклеточный);
- путь реализации клеточного эффекта (мембрано

рецепторные, нейромедиаторные и т.п. взаимодейст
вия);

- системы, опосредующие действие пептида внутри 
клетки (аденилат-, г$1рлат-циклазная, протеинкина- 
за С, уровень ионизированного кальция, N0- 
синтетаза, в-белки);

- агонизм или антагонизм широко известным фармако
логическим агентам (опиаты, холино-, адрено-, серо- 
тонинергическая системы и т.д.).

Наиболее совершенной, на наш взгляд, в теорети
ческом отношении является классификация по отдель
ным семействам пептидов [27]:
1.Группа ангиотензина (ангиотензин 1,11,III; преангио- 

тензиноген (1-14); пептидные ингибиторы ангиотен
зина и т.д.).

2. Кинины (брадикинины, каллидин, т-кинин, брадики- 
нин-потенцирующий пептид, пептид 6-А и т.д.).

фины и фрагменты бета-липотропина; казоморфи- 
ны;геморфины;киоторфины и т.д.).

4. Гастроинтестинальные пептиды (гастрины; галани- 
ны; глюкагон и глюкагон-подобные пептиды; ксеноп- 
сины; панкреостатины; холецистокинин-панкреози- 
мин; вазоактивный интестинальный пептид).

5. Атриальные натрийуретические факторы 
(атриальный натрийуретический пептид; мозговой 
натрийуретический пептид; натрийуретический пеп
тид С).

6. Вещество Р и родственные пептиды.
7. Тахикинины (нейрокинины; нейромедины (В, С, К  

К, Ц); бомбезин).
8. Нейротензин и родственные пептиды.
9. Нейропептид V.
10. Эндотелины.
11. Кальцитонины.
12. Пептидные гормоны (АКТГ, кортиколиберин, гона- 

долиберин, меланоцит-стимулирующие гормоны, ок- 
ситоцин и родственные пептиды, паратироидный 
гормон, соматостатин, тиролиберин, вазопрессин).

13. Пептидные ростовые факторы (соматокринин, инсу
линоподобный фактор, фактор роста клеток печени, 
фактор роста нервов, фактор роста эндотелия, эпи
дермальный фактор роста, фактор роста фибробла- 
стов).

14. Иммуноакгивные пептиды (ВИЧ-сопряженные пеп
тиды, интерлейкины, лимфокины, дефенсины).

15.Фибронекгин и другие "местные" клеточные пепти
ды.

16.Кальмодулин, фосфат-акцентирующие пептиды.
17.Пептиды, связанные с патологиями различного гене- 

за (амилин, бета-белок болезни Альцгеймера, экспе
риментальный аллергический энцефалито генный 
пептид).
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Таблица 2 
Тип физиологиче
ской активности

Мишень Взаимодействие с мишенью

тип связи типичный процесс

Ключевой механизм 
активности

Физиологическая
активность

Рецепторный

Биохимическии

Макромолекулы 
(рецепторы) Надмолеку

лярные образования 
(рецепторные системы)

Ван-дер- 
Ваальсовы силы, 
водородные свя
зи, ионные связи

Сорбционное рав
но весие

Конформационные 
изменения, рецеп

торов

Проницаемость 
мембран для ио

нов натрия ка
лия, кальция 

хлора

Ферменты, биосубстраты, 
коферменты плюс донорно- 

акцепторные 
взаимодействия

Катализ, комплек- 
сообразование

Изменение активно
сти ферментов

Модуляция ме
таболизма

18. Пептид дельта-сна и другие физиологически актив
ные пептиды.

19. Пептиды из тканей беспозвоночных и низших по
звоночных животных (кардиоактив ные пептиды из 
моллюсков,конотоксины, лейкокинины, тахикинино- 
вые пептиды, пептиды-ингибиторы ильнных кана
лов).

20. Пептиды с антимикробной активностью 
(бактеницин, дермасептин, маганин 1,2).

Для примера укажем сметанную классификацию 
лекарственных веществ, созданных на основе пептид
ных регуляторных молекул [11]:
1. Классические пептидные гормоны и их производные 

(меланотонин, АКТГ и т.д.).
2. Нейропептиды: гипоталамические либерины и стати- 

ны, огоюидные пептиды, меланокортины, вазопрес- 
синокситоцины, панкреатические пептиды, церулины, 
тахикиниины, нейротензины, бомбезины, кинины, 
ангиотензины, кальцитонины.

3. Пептидные гормоны тимуса: тимозины, тимический 
гуморальный фактор, тимопоэтин, гомеостатический 
тимический гормон, лимфопоэтический фактор, ти
мический фактор X,тимический сывороточный фак
тор и т.д.

4. Регуляторные фрагменты белков крови: иммуногло
булиновое семейство - тафцин, ригин и т.д., гемогло- 
биновое семейство - геморфины 4, 5, 6 и т.д.

5. Тканевые пептиды, экстрагированные из тканей эпи
физа, тимуса, простаты, хряща (эпиталамин, тима- 
лин, простатилен, румалон) и т.д.

6. Факторы, регулирующие пролиферацию клеток: ин
терлейкины 1-12, фактор некроза опухолей, лимфо- 
токсин, эпидермальный фактор роста, бета- 
трансформирующий фактор роста и т.д.

Как видно, такая не претендующая на полноту, 
классификация дает лишь общее представление о воз
можных областях поиска новых пептидных или поли- 
петггидных препаратов, но практически не определяет 
пути проведения скрининговых исследований.

Основные сложности классификаций пептидов по 
действию заключаются в широчайшем спектре биоло
гических активностей и тем, что один и тот же пептид 
может управлять в организме целым рядом функций 
вследствие плейотропии или запускать целый каскад 
выбросов других пептидов, напоминающий цепную ре
акцию (континуум регуляторных пептидов) [1]. Суще
ственно, что метаболические фрагменты целостной мо
лекулы пептидов могут оказывать самостоятельное 
биологическое действие, и в ряде случаев антагонизи- 
ровать эффекты матричного пептида [13]. Кроме того,
14

нужно принимать во внимание перекрестную локализа
цию пептидов одной группы в другой, солокализацию в 
клетке множества пептидов, отнесенных к разным 
группам, полйфункциональность одного пептйда и мо- 
нофункциональность нескольких [4].

Достаточно удобно в практическом плане этапы ис
следования физиологически активных пептидов сфор
мулированы О.А.Гомазковым (1995) [27]:
1. Поиск новых пептидов
- физиологические эффекты;
- локализация в тканях;
- установление химической структуры.
2. Новые регуляторные функции известных пептидов.
3. Пептиды и эндогенная регуляция функций:
- ферменты синтеза и деградации;
- связь с другими физиологически активными вещест

вами,
- рецепторы.
4. Молекулярная "пептидология" сБИА и тЛИА для 

предшественников, ферментов, рецепторов.
5. Фармакологическая регуляция функций пептидов:
- синтез селективных антагонистов и агонистов рецеп

торов;
- поиск высокоспецифичных ингибиторов ферментов.
6. Компьютерные технологии в исследовании пептидов:
- химический дизайн пептидных фрагментов;
- анализ молекулярной топографии активных доменов 

структуры;
- выявление "узнающих11 и "связывающихся" с рецепто

ром пептидных структур;
- создание новых соединений - пептидных аналогов, ан

тагонистов рецепторов, ингибиторов пептидаз.
Таким образом, становиться актуальным создание 

схемы скрининга биологической активности пептидных 
веществ на основе практического опыта исследования 
природных пептидных веществ.

Приведенная ниже информация отражает нашу по
пытку обобщить более чем десятилетний опыт исследо
ваний пептидных экстрактов, полученных из различных 
животных тканей, на базе кафедры нормальной физио
логии (заведующий - проф.В.П.Мищенко) и Централь
ной научно-исследовательской лаборатории Украинской 
медицинской стоматологической академии.

За этот период исследовалось действие следующих 
препаратов и биологически активных веществ: тима- 
лин, тимоген, т-акгивип, пептидные комплексы тканей 
поджелудочной железы, головного мозга, сердца, эрит
роцитов, селезенки, сосудистой оболочки глаза, слюн
ных желез, пародонта, печени, почек, тканей кольчатых 
червей (Е1Беша йюййа), моллюсков, насекомых. Часть
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Детерминирующий блок общего скрининга
АД, ЧДД, ЭЭГ, ЭКГ, РВГ, ЭМГ, спирография, электрогастрогра- 
________________фия, диурез, таронометрия________________

Детерминирующий блок рецепторного типа
Исследование на изолированной сетчатке лягушки [28] 

Альтернатива:
изменение гликопротеидного профиля мембран лейкоцитов, 

_______ дыхательная активность нейтрофилов.___________

Детерминирующий блок биохимического типа
Энергетический обмен (АТФ, цитохромоксидаза), углеводный об
мен (глюкоза, гликоген), белковый обмен (содержание ДНК, РНК 
и их соотношение, транспорт через клеточные мембраны, сво

боднорадикальное окисление (МДА, СГЭ, диеновые конъюгаты, 
СОД; альтернатива: метод Паранич), гемостах (АЧТВ, фибрино- 

________________ лиз, агрегация тромбоцитов).________________

Детерминирующий блок функции внешнего дыхания
- частота дыхательных движений, минутный объем легких, венти
ляции, тонус бронхов и трахеи, сокращение изолированных поло- 

 сок легочной паренхимы.__________________

Детерминирующий блок адаптационных процессов
- ноцицептивное и антиноцицептивное действие; противо- 

 шоковая активность, антистрессорное действие._______

этих работ проводилась совместно с Военно
медицинской академией им. С.М.Кирова (г.Санкт- 
Петербург) - проф. Морозов В.Г., Хавинсон В.Х. и Чи
тинским государственным медицинским институтом - 
проф. Кузник Б.И. *

Изначально в основе этих работ лежал принцип ор
ганоспецифичности тканевых пептидных комплексов. 
Например, было показано, что пептидные комплексы 
головного мозга [16], слюнных желез [20], поджелудоч
ной железы [15], пародонта [19,22], сосудистой оболоч
ки глаза [21], сердца [14], эритроцитов [3], селезенки 
[11], почки [10] способны влиять на метаболические 
процессы в тех органах, из которых они вьщелены. В 
качестве интегрального показателя, отражающего уро
вень функциональной нагрузки, интенсивность чрез- 
мембранных транспортных процессов и т.д., был вы
бран уровень свободнорадикального окисления в тка
нях, который оценивался по следующим показателям: 
уровень малонового диальдегида, перекисная рези
стентность эритроцитов, диеновых конъюгатов, актив
ность ферментов - супероксидцисмутазы, каталазы, це
рулоплазмина [24].

Как показали исследования [3,18], весьма чувстви
тельным объектом, быстро реагирующим на введение 
пептидов, являются тканевое и эригроцитарное звенья 
гемостаза. Позднее это было подтверждено в работе 
Куценко Л.А. (1997) при исследовании реакций тканей 
миокарда на введение пептидного комплекса сердца, 
питуитрина, океитоцина, тиролиберина, при действии 
этих веществ изменялись тромбоцитоактивные, тром
бопластические и фибринолитические свойства мио
карда [14].

Дальнейшие исследования показали, что пептидные 
комплексы, выделенные из органов или отдельных кле
ток, наряду с органоспецифическими свойствами име
ют и ряд неспецифических эффектов [8,12], влияя на 
адаптационные процессы [7], нейрогуморальную и им
мунную системы [8,9,12]. Результаты этих исследова
ний обобщены в работе [11].

Детерминирующий блок гемо- лимфопоэза
- пролиферативная активность клеток костного мозга, эритрогра- 
нулопоэз, лимфопоэз, естественная цитотоксичность, факторы 
свертывания крови, влияние на синтез интерферона, гормонов 

 тимуса, интерлейкинов.__________________

Детерминирующий блок функций пищеварительной систе
мы

- пищеварительное и питьевое поведение; биоэлектрическая ак
тивность, кислотная секреция желудка, щелочная секреция, яз
вообразован ие; сократительные и секреторные свойства клеток

________________ ЖКТ; кишечный транспорт.___________ .

Детерминирующий блок центральной нервной системы [23]
- влияние на память и обучение (модель гипофизэктомированно- 

го животного),пищевой условный рефлекс, нарушение краткой
памяти по Беритошвили; цикл сон - бодрствование, стадий мед
ленного и быстрого сна, число пробуждений, продолжительность 
непродуктивного сна [4] судорожная и противосудорожная актив

ность

Детерминирующий блок частной физиологической активно-
сти

- радиобиология, опухолевый рост, продолжительность жизни, 
 хронобиология, хрономедицина._______________

С наибольшими методологическими трудностями 
нам пришлось столкнуться при изучении физиологиче
ской активности пептидного комплекса, выделенного из 
тканей червей Е18еша ГоеН(1а [25]. Первоначально пре
парат был охарактеризован как корректор метаболизма 
соединительной ткани [10,22,25], а затем при проведе
нии дальнейших исследований были выявлены свойст
ва не укладывающиеся в такую характеристику. Была 
показана способность пептидного комплекса червей 
Е1веша Гоейс1а - "Вермилат" - влиять на репродуктивные 
процессы животных (многоплодность, крупноплод
но сть, улучшение качества спермы и т.д. [5], состояние 
иммунной системы [11]. Полученные недавно результа
ты демонстрируют способность вермилата влиять на 
продукцию гормонов гипофиза (тиреотропный гормон) 
и надпочечников (кортизол).

Учитывая многолетний опыт по исследованию 
физиологически активных пептидов, нами была разра
ботана поэтапная система скрининга физиологической 
активности пептидных веществ: "предскрининг - 
общий скрининг - коррекция скрининга - детерминиро
ванный скрининг". Основные пути выявления физио
логической активности пептидных веществ представ
лены нами в табл. 1.

Скрининг относится к эмпирическим методам по
иска лекарственных субстанций, на каждом из этапов 
которого должна быть получена информация, предопре
деляющая выбор методов испытаний на каждом из по
следующих. При поиске лекарственных субстанций 
должны быть установлены тип активности 
(направленность действия), эффективность, избира
тельность и потенциальная токсичность вещества.

Идеальным случаем проведения скрининга являет
ся ситуация, когда каждому виду активности соответст
вует один специфичный для него тест.

Таким образом, в основе скрининга физиологиче
ской активности пептидных веществ должна лежать 
единая научная методология [26]. Хорошо организован
ный скрининг получает данные биологических испыта
ний в виде упорядоченных массивов информации о

15



Том 1 № 1-2 1997 рік
Детерминирующий блок эндокринных функций

- секреция гормонов гипофиза, секреция гормонов надпочечни
ков, гонад, поджелудочной железы и т.д., уровень электролитов,

половое повыыедение, менструальный цикл, сперматогенез.

Детерминирующий блок регуляции трофики
- рост, развитие,и регенерация нервной ткани.рост экспланта- 

тов;электрические параметры мембраны мышечных волокон; ре-
паративная регенерация кожи и роговицы; пролиферация фиб- 

___________________ робластов.

Детерминирующий блок водно-солевого обмена и функции 
почек

- питьевое поведение,диурез,объем и осмолярностъ мочи, секре- 
ция натрия, реабсорбция калия, клубочковая фильтрация.

Детерминирующий блок бихевиорестических реакций
- поведенческие реакции - груминг, двигательная активность 

(тест "открытое поле"), безусловно-рефлекторные формы пове-
дения (аппетит, агрессивность).зоосоциальное поведение.

биологическом действии химических веществ. Для 
правильной организации скрининга физиологической 
активности пептидов предлагается следующая модель.

Модель системы скининга пептидов (с использова
нием эвристических процедур принятия решения).

I уровень: выбор стратегии испытаний вещества; 
сбор, хранение, и обработка сведений; анализ суммар
ных экспериментальных данных (необходимость коли
чественного анализа полуюличественных и качествен
ных данных, ограничеснность экспериментального ма
териала и работа с малыми выборками).

II уровень: проведение испытаний вещества; пер
вичная обработка экспериментальных данных; форму
лирование предварительных выводов о действии веще
ства; выбор методов (методы, результаты которых не 
могут интерпретироваться изолировано; методы, позво
ляющие оценить действие вещества на состояние фи
зиологических систем организма).

Для создания гармоничной системы скрининга на
ми предложен блочный принцип, т.е. все проводимые 
исследования сгруппированы в детерминирующие бло
ки, расположенные на основе иерархии, для определе
ния компонентов спектра биологической активности, 
необходимых и достаточных для выявления фармаколо
гических свойств изучаемых веществ.

Главным в системе иерархии является детермини
рующий блок общего скрининга, включающий элек- 
трофизиологические и основные физиологические ме
тоды. Этот блок является модификацией комплекса ме
тодов, предложенных [Дмитриевой Н.В. и соавт], что 
позволяет дать функционально-топографическую ха
рактеристику действия вещества на уровне целостного 
организма.

Для дальнейшего проведения скрининга необходи
мо будет решить весьма важный вопрос: "Каков тип 
физиологической активности пептидов?".

В работе Пирузяна Л. А. и соавт. (1985) [26] для це
лей скрининговых исследований предложено выделение 
рецепторного и биохимического типов (табл. 2).

При решении этого вопроса нами были предложены 
детерминирующие блоки рецепторного и биохимиче
ского типов.

Начало исследования должно проходить с детерми
нирующего блока рецепторного типа. Метод Армингто- 
на с использованием изолированной сетчатки лягушки

Детерминирующий блок иммунной системы
- течение аллергических реакций замедленного и немедленного 
типа, высвобождение медиаторов из лимфоцитов,влияние на 

синтез антител .реакция бласттрансформации лимфоцитов соот
ношение Т- и В-клеток,Тх/Тс-клеток,фагоцитоз.________

Детерминирующий блок подкорковых структур головного 
мозга

- ректальная и кожная температура,основной об
мен, лихорадочные состояния, противорвотное и рвотное дейст-

емким, поэтому нами предложена альтернатива - изуче
ние пептидов с рецепторным типом действия на лейко
цитах [9]. Если исследуемый пептид проявляет рецеп
торное действие, то это не исключает его тестирования 
в блоке биохимического типа, тем более это касается 
пептидных комплексов.

После установления рецепторного типа действия у 
пептида, его действие должно быть сравнено с эталон
ными веществами - адреналин, норадреналин, ацетил- 
холин, гистамин (дополнительно можно исследовать - 
глицин, ГАМК, серотонин).

Таким образом, нами сформулированы основные 
методологические подходы к проведению скрининговых 
исследований биологической активности пептидных 
веществ. Построение программы скрининга на основе 
предложенной схемы позволяет существенно ускорить и 
облегчить проведение работ по планированию экспери
ментов и унифицировать их. Безусловно, что эвристи
ческий элемент при проведении скрининга даст широ
кий простор для научной шпуиции исследователей.
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