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В последние несколько десятилетий наблюдается повышение интереса ученых к 

поиску новых препаратов на основе пептидных соединений. Такое пристальное внимание 

исследователей к данной группе веществ, вероятно, обусловлено их прямым или опосре-

дованным участием в регуляции множества функций организма человека, а также малой 

токсичностью, высокой селективностью и эффективностью лекарств на их основе [1]. По-

этому не удивительно, что препараты на базе синтетических аналогов природных регуля-

торных пептидов постепенно расширяют свое присутствие на рынке лекарственных 

средств. На сегодняшний день разработан ряд лекарств на основе пептидов, применяю-

щихся для лечения диабета, онкологических заболеваний, ожирения, болезней желудочно-

кишечного тракта и т.д. [2]. Пептиды используют как лиганды в сорбентах для гемодиали-

за, а также являются они компонентами косметических средств [3, 4]. Исследуется воз-

можность создания антимикробных препаратов на основе данного класса веществ, актив-

но изучается пептидная регуляция старения [4, 5, 6].  

Перспективным направлением является дизайн пептидных соединений, обладаю-

щих поведенческой активностью, а также выполняющих функции нейропртекторов. На 

сегодняшний день выявлен широкий спектр пептидов, задействованных в регулировании 

стрессовых реакций, эмоций и поведения человека [7, 8, 9]. На рынке России, Беларуси и 

других стран СНГ представлены препараты Семакс и Селанк, аналоги АКТГ4-10 и тафтси-

на соответственно, обладающие анксиолитическим, антидепрессивным и ноотропным 

действием [10]. По этой причине все более активно исследуется возможность создания 

пептидных антидепрессантов и анксиолитиков. В отличие от представленных на рынке 

антидепрессантов и транквилизаторов непептидной природы, пептиды представляются не 

только более безопасной и эффективной, но и, в некоторых случаях, экономически выгод-

ной альтернативой. 

Выявлено, что гормоны задней доли гипофиза – окситоцин и аргинин-вазопрессин 

(АВП) – принимают активное участие в регулировании агрессии, стресса, тревоги, соци-

ального поведения, обучения и памяти [11, 12]. Так показано, что интраназальное введе-

ние окситоцина способствует снижению стресса у животных с пассивной стратегией по-

ведения [13, 14]. Найдено, что окситоцин снижает агрессию посредством воздействия на 

дофаминергическую и серотонинергическую систему [15]. В отличие от окситоцина, АВП 

участвует в модулировании агрессии и тревоги. С другой стороны АВП участвует в регу-

ляции циркадианных часов супрахиазматического ядра, при этом он не только повышает 

уровень его электрической активности, но и оказывает влияние на параметры спайкового 

кодирования информации, во многом определяющего особенности взаимодействия между 
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нейронами [16]. В этой связи данные гормоны могут представлять основу для создания 

новых пептидных антидепрессантов и транквилизаторов.  

Не смотря на ряд неоспоримых достоинств, значительным недостатком пептидных 

соединений, который замедляет их активное использование в медицине, является низкая 

стабильность к действию эндогенных протеаз, что влечет за собой ограничение их биодо-

ступности при периферических способах введения. С целью увеличения стабильности 

фрагментов пептидов к действию эндогенных протеаз разработан ряд стратегий, таких как 

циклизация, включение неприродных аминокислот, модификация N- и С-концевых после-

довательностей и т.д..  

Ранее было показано, что замена Cys
6
 в С-концевом фрагменте АВП на  

N-Ac-DMet-OH приводит к созданию тетрапептида N-Ac-DMet-Pro-Arg-Gly-NH2, который 

проявляет яркие ноотропные и антидепрессивные свойства в чрезвычайно малых дозах 

[17]. В данной работе была проведена замена Cys
6
 на N-Ac-DSer-OH, разработана схема 

синтеза и исследованы нейротропные эффекты N-Ac-DSer-Pro-Arg-Gly-NH2. 

Синтез тетрапептида N-Ac-DSer-Pro-Arg-Gly-NH2 осуществляли классическими 

методами в растворе согласно схеме (рисунок 1).  

 
 

Рисунок – Схема синтеза тетрапептида N-Ac-DSer-Pro-Arg-Gly-NH2 

 

Дипептид Boc-Pro-Arg-OH получали методом активированных эфиров, используя 

сукцинимидный эфир Boc-Pro-OH, который вводили в последующую стадию без выделе-

ния. Защита гуанидиновой группы аргинина осуществлялась протонированием. На стадии 

получения трипептида Boc-Pro-Arg-Gly-NH2 исходные реагенты Boc-Pro-Arg-OH и  

H-Gly-NH2∙HCl тщательно измельчали и перемешивали в течение 1 ч в ДМФА для пере-

хода протона с аминогруппы H-Gly-NH2∙HCl на гуанидиновую группу остатка аргинина в 

трипептиде. В качестве конденсирующих агентов использовали дициклогексиларбодии-

мид (DCC) и диизопропилкарбодиимид (DIPC) c добавлением 1-оксибензатриазола 

(HOBt) в качестве противорацемической добавки. Синтез N-Ac-DSer-OH осуществляли в 

суспензии при pH 8 с использованием сукцинимидного эфира уксусной кислоты, в каче-

стве растворителя использовали смесь H2O – диоксан в объемном отношении 5:8.  

Идентификацию целевых соединений осуществляли методом масс-спектрометрии, 

гомогенность подтверждали методами ТСХ и аналитической ВЖХ. 

Исследование влияние N-Ac-DSer-Pro-Arg-Gly-NH2 на депрессивные и анксиоли-

тические показатели поведения животных проводили на половозрелых самцах нелиней-

ных белых крыс массой 220–250 г. Опыты показали, что при однократном интраназальном 

введении в дозах 0,01; 1 и 10 мкг/кг N-Ac-DSer-Pro-Arg-Gly-NH2 оказывает ярко выра-

женное антидепрессантное действие. Причем наиболее эффективная доза 1 мкг/кг. Вы-
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двинуто предположение, что данный тетрапептид может являться агонистом V1bR рецеп-

торов. 

Проведенные эксперименты не позволяют однозначно судить о анксиолитическом 

или анксиогенном действии данного соединения, однако обнаружено, что при однократ-

ном интраназальном введении в дозах 0,01; 1 и 10 мкг/кг N-Ac-DSer-Pro-Arg-Gly-NH2 

улучшает обучение животных с положительным и отрицательным подкреплением. 

 Полученные результаты позволяют предположить, что на основе тетрапептида  

N-Ac-DSer-Pro-Arg-Gly-NH2 возможно создание нового лекарственного средства антиде-

прессантного и ноотропного действия. 
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Поиск новых источников биологически активных соединений является важной за-

дачей современной биотехнологии. Одним из перспективных направлений в решении 

данной задачи рассматриваются грибы базидиомицеты (отдел Basidiomycota) [1], исполь-

зование определенных видов которых в качестве лекарственных, тонизирующих или 

наркотических средств известно с античных времен. Для массового получения препаратов 

или очищенных биологически активных веществ из грибов может применяться как сбор 

плодовых тел в природе, так и биотехнологические приемы культивирования. Сбор пло-

довых тел в природе лимитируется несколькими факторами: непродолжительный период 

развития, редкая встречаемость или малочисленность гриба в природе и возможный урон, 

который может быть нанесен экосистеме процедурой изъятия плодовых тел [2]. С этой 

точки зрения биотехнологическое производство удобно благодаря круглогодичности и 

сберегающим отношением к окружающей среде. Базидиальные грибы-ксилотрофы легко 

культивируются глубинным способом. Информация о том, насколько химический состав 

плодовых тел из природы совпадает с таковым мицелия, полученного в биореакторе 

слишком раздроблена и требует дополнительного исследования по каждому конкретному 

виду грибов [3].  

Перспективным объектом биотехнологии рассматривается гриб Stereum hirsutum. 

Это обычный обитатель древесины ослабленных деревьев и разрушитель свежего валежа 

лиственных пород. В плодовых телах St. hirsutum найдены антиоксидантные, антимикроб-

ные и антираковые соединения. Несмотря на то, что в благоприятных условиях плодовые 

тела St. hirsutum могут развиваться сотнями на одной единице субстрата, например, стволе 

дерева, его урожайность в природе невысока из-за чрезвычайно малых размеров плодовых 

тел. Культивирование  этого гриба в глубинной культуре позволит получать его биомассу 

круглогодично в объемах, обусловливаемых объемом реактора. В случае обнаружения 

способности данного гриба в условиях глубинной культуры синтезировать вещества, об-

ладающие биологической активностью сопоставимой с таковой у природного гриба, по-

явится блестящая перспектива получать синтезируемые им субстанции в промышленных 

объемах [4].  

Цель работы – раскрыть особенности антимикробной активности природных тел, 

экстракта и культуральной жидкости, полученных в глубинной культуре гриба St. hirsutum 

и провести их сравнительную характеристику. 
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